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ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Komboglyze 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane
Komboglyze 2,5 mg/1000 mg tabletki powlekane

2. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY 

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

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

Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 

3. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Komboglyze 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane
Jasnobrązowa do brązowej, dwuwypukła, okrągła tabletka powlekana, z nadrukiem z niebieskiego 
tuszu „2.5/850” na jednej stronie i „4246” na drugiej stronie.

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg tabletki powlekane
Bladożółta do jasnożółtej, dwuwypukła, owalna tabletka powlekana, z nadrukiem z niebieskiego tuszu 
„2.5/1000” na jednej stronie i „4247” na drugiej stronie.

4. SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE 

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Komboglyze jest wskazany u osób dorosłych z cukrzycą typu 2 jako terapia dodana do diety 
i wysiłku fizycznego w celu poprawy kontroli glikemii:

 u pacjentów, u których stosowanie największych tolerowanych dawek metforminy 
w monoterapii nie zapewniło odpowiedniej kontroli glikemii

 w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, 
w tym z insuliną, u pacjentów z glikemią nieodpowiednio kontrolowaną metforminą i tymi 
produktami leczniczymi (patrz punkty 4.4, 4.5 oraz 5.1 w celu zapoznania się z dostępnymi 
danymi dotyczącymi różnych skojarzeń)

 u pacjentów już leczonych skojarzeniem saksagliptyny i metforminy przyjmowanymi 
w osobnych tabletkach.

4.2 Dawkowanie i sposób podawania

Dawkowanie
Dorośli z prawidłową czynnością nerek (GFR ≥ 90 ml/min)

Pacjenci z glikemią nieodpowiednio kontrolowaną największymi tolerowanymi dawkami metforminy 
w monoterapii
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U pacjentów niewystarczająco kontrolowanych metforminą w monoterapii, należy stosować ten 
produkt leczniczy w dawce odpowiadającej całkowitej dawce dobowej saksagliptyny wynoszącej 
5 mg, podawanej w dawkach 2,5 mg dwa razy na dobę, oraz wcześniej stosowanej dawce metforminy.

Pacjenci stosujący wcześniej oddzielnie tabletki saksagliptyny i metforminy
Pacjenci stosujący wcześniej saksagliptynę i metforminę, powinni przyjmować lek w dawkach 
odpowiadających wcześniej stosowanym.

Pacjenci z glikemią nieodpowiednio kontrolowaną dwulekową terapią skojarzoną - insuliną 
i metforminą, lub pacjenci z glikemią kontrolowaną trzylekową terapią skojarzoną – insuliną oraz
metforminą i saksagliptyną, przyjmowanymi w osobnych tabletkach
Dawka tego produktu leczniczego powinna dostarczyć 2,5 mg saksagliptyny dwa razy na dobę
(całkowita dawka dobowa saksagliptyny wynosi 5 mg) oraz dawkę metforminy podobną do aktualnie 
stosowanej dawki. W przypadku, gdy ten produkt leczniczy jest stosowany w skojarzeniu z insuliną, 
może być konieczne zmniejszenie dawki insuliny, aby zmniejszyć ryzyko hipoglikemii (patrz punkt 
4.4).

Pacjenci z glikemią nieodpowiednio kontrolowaną dwulekową terapią skojarzoną - pochodną 
sulfonylomocznika i metforminą lub pacjenci zmieniający trójlekową terapię skojarzoną -
saksagliptyną, metforminą i pochodną sulfonylomocznika, przyjmowanymi w osobnych tabletkach
Dawka tego produktu leczniczego powinna dostarczyć 2,5 mg saksagliptyny dwa razy na dobę 
(całkowita dawka dobowa saksagliptyny wynosi 5 mg) oraz dawkę metforminy podobną do aktualnie 
stosowanej dawki. W przypadku, gdy ten produkt leczniczy jest stosowany w skojarzeniu z pochodną 
sulfonylomocznika, może być konieczne zastosowanie mniejszej dawki pochodnej sulfonylomocznika 
aby zmniejszyć ryzyko wystąpienia hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z glikemią nieodpowiednio kontrolowaną dwulekową terapią skojarzoną - dapagliflozyną 
i metforminą lub pacjenci zmieniający trójlekową terapię skojarzoną - saksagliptyną, metforminą i 
dapagliflozyną, przyjmowanymi w osobnych tabletkach
Dawka tego produktu leczniczego powinna dostarczyć 2,5 mg saksagliptyny dwa razy na dobę 
(całkowita dawka dobowa saksagliptyny wynosi 5 mg) oraz dawkę metforminy podobną do aktualnie 
stosowanej dawki.

Specjalne grupy pacjentów
Pacjenci z zaburzeniami czynności nerek
U pacjentów z łagodnymi zaburzeniami czynności nerek nie jest zalecane dostosowywanie dawek
(GFR 60-89 ml/min).

Wartość GFR należy oznaczyć przed rozpoczęciem leczenia produktem zawierającym metforminę, a 
następnie co najmniej raz na rok. U pacjentów ze zwiększonym ryzykiem dalszego pogorszenia 
czynności nerek oraz u pacjentów w podeszłym wieku czynność nerek należy oceniać częściej, np. co 
3–6 miesięcy. Maksymalna dawka dobowa metforminy powinna być optymalnie podzielona na 2–
3 dawki na dobę. Przed rozważeniem rozpoczęcia leczenia metforminą u pacjentów z wartością GFR 
< 60 ml/min należy przeanalizować czynniki mogące zwiększyć ryzyko kwasicy mleczanowej (patrz 
punkt 4.4).

Jeśli nie ma postaci produktu Komboglyze o odpowiedniej mocy, należy zastosować jego 

poszczególne składniki osobno zamiast produktu złożonego o ustalonej dawce.
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Tabela 1. Dawkowanie u pacjentów z zaburzeniami czynności nerek

GFR ml/min Metformina Saksagliptyna

60–89 Maksymalna dawka dobowa wynosi 3000 mg.

Można rozważyć zmniejszenie dawki w reakcji na 
pogarszającą się czynność nerek.

Maksymalna całkowita 
dawka dobowa wynosi 

5 mg.

45–59 Maksymalna dawka dobowa wynosi 2000 mg.
Dawka początkowa nie jest większa niż połowa

dawki maksymalnej.

Maksymalna całkowita 
dawka dobowa wynosi 

5 mg.

30–44 Maksymalna dawka dobowa wynosi 1000 mg.
Dawka początkowa nie jest większa niż połowa

dawki maksymalnej.

Maksymalna całkowita 
dawka dobowa wynosi 

2,5 mg.

<30 Metformina jest przeciwwskazana. Maksymalna całkowita 
dawka dobowa wynosi 

2,5 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynności wątroby
Nie należy stosować tego produktu leczniczego u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby (patrz 
punkty 4.3 i 4.5).

Osoby w podeszłym wieku ( 65 lat)
Metformina i saksagliptyna wydalane są przez nerki, dlatego też ten produkt leczniczy należy 
stosować ostrożnie w tej grupie pacjentów. Konieczne jest kontrolowanie czynności nerek, aby 
zapobiec kwasicy mleczanowej związanej ze stosowaniem metforminy, szczególnie u pacjentów 
w podeszłym wieku (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).

Dzieci i młodzież
Nie ustalono bezpieczeństwa i skuteczności stosowania tego produktu leczniczego u dzieci i 
młodzieży w wieku od urodzenia do poniżej 18 lat. Brak dostępnych danych.

Sposób podawania
Produkt leczniczy Komboglyze powinien być stosowany 2 razy na dobę podczas posiłków, aby 
zmniejszyć reakcje niepożądane ze strony układu pokarmowego związane z przyjmowaniem 
metforminy.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrażliwość na substancje czynne lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną 
w punkcie 6.1 lub ciężkie reakcje nadwrażliwości w wywiadzie z reakcjami anafilatycznymi 
włącznie, wstrząs anafilaktyczny, obrzęk naczynioruchowy z powodu stosowania leków 
z grupy inhibitorów dipeptydylopeptydazy 4 (DPP4) (patrz punkty 4.4 i 4.8);

- Każdy rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (takiej jak kwasica mleczanowa, cukrzycowa 

kwasica ketonowa).

- Stan przedśpiączkowy w cukrzycy;
- Ciężka niewydolność nerek (GFR < 30 ml/min) (patrz punkty 4.2, 4.4 i 5.2);

- Ostre stany mogące zaburzać czynność nerek:
- odwodnienie;
- ciężkie zakażenia;
- wstrząs;

- Ostre i przewlekłe choroby mogące powodować niedotlenienie tkanek:
- niewydolność serca lub układu oddechowego;
- niedawno przebyty zawał mięśnia sercowego;
- wstrząs;

- Zaburzenia czynności wątroby (patrz punkty 4.2 i 4.5);
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- Ostre zatrucie alkoholowe, choroba alkoholowa (patrz punkt 4.5);
- Karmienie piersią (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania 

Ogólne
Produktu Komboglyze nie należy stosować u pacjentów z cukrzycą typu 1 ani w leczeniu kwasicy 
ketonowej w przebiegu cukrzycy. 

Ostre zapalenie trzustki
Ze stosowaniem inhibitorów DPP-4 związane jest z ryzyko rozwoju ostrego zapalenia trzustki. 
Pacjentów należy poinformować o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki: 
uporczywym, silnym bólu brzucha. Jeśli podejrzewa się zapalenie trzustki, należy zaprzestać 
stosowania tego produktu leczniczego; w przypadku potwierdzenia rozpoznania zapalenia trzustki, nie 
należy wznawiać leczenia tym produktem leczniczym. Należy zachować szczególną ostrożność 
u pacjentów z zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Po wprowadzeniu do obrotu produktu zawierającego saksagliptynę były spontanicznie zgłaszane 
działania niepożądane w postaci ostrego zapalenia trzustki.

Kwasica mleczanowa
Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie, ale ciężkie powikłanie metaboliczne, występuje najczęściej w 
ostrym pogorszeniu czynności nerek, chorobach układu krążenia lub chorobach układu oddechowego,
lub posocznicy. W przypadkach nagłego pogorszenia czynności nerek dochodzi do kumulacji 
metforminy, co zwiększa ryzyko kwasicy mleczanowej.

W przypadku odwodnienia (ciężka biegunka lub wymioty, gorączka lub zmniejszona podaż płynów) 
należy tymczasowo wstrzymać stosowanie produktu leczniczego Komboglyze i zalecane jest 
zwrócenie się do lekarza.

U pacjentów leczonych metforminą należy ostrożnie rozpoczynać leczenie produktami leczniczymi, 
które mogą ciężko zaburzyć czynność nerek (takimi jak leki przeciwnadciśnieniowe, moczopędne lub 
NLPZ). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spożycie alkoholu, niewydolność 
wątroby, źle kontrolowana cukrzyca, ketoza, długotrwałe głodzenie i wszelkie stany związane z 
niedotlenieniem, jak również jednoczesne stosowanie produktów leczniczych mogących wywołać 
kwasicę mleczanową (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Pacjentów i (lub) ich opiekunów należy poinformować o ryzyku wystąpienia kwasicy mleczanowej. 
Kwasicę mleczanową charakteryzuje występowanie duszności kwasiczej, bólu brzucha, skurczów 
mięśni, astenii i hipotermii, po której następuje śpiączka. W razie wystąpienia podejrzanych objawów 
pacjent powinien odstawić metforminę i szukać natychmiastowej pomocy medycznej. Odchylenia od 
wartości prawidłowych w wynikach badań laboratoryjnych obejmują zmniejszenie wartości pH krwi 
(< 7,35), zwiększenie stężenia mleczanów w osoczu (> 5 mmol/l) oraz zwiększenie luki anionowej i 
stosunku mleczanów do pirogronianów.

Czynność nerek
Z uwagi na to, że metformina jest wydalana przez nerki, należy badać czynność nerek:

- Przed rozpoczęciem leczenia, a następnie w regularnych odstępach czasu (patrz punkty 4.2, 
4.8, 5.1 i 5.2).

- W przypadku czynności nerek z wielkością GFR bliską umiarkowanym zaburzeniom
czynności nerek oraz u pacjentów w wieku podeszłym co najmniej 2 do 4 razy w roku.

- U pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek, z wielkością GFR ≥ 30 do 
< 45 ml/min, przy braku innych stanów, które mogą zwiększać ryzyko kwasicy mleczanowej, 
dawka wynosi 2,5 mg/1000 mg lub 2,5 mg/850 mg na dobę. Nie zaleca się rozpoczynania 
leczenia u tych pacjentów. Już stosowane leczenie może być kontynuowane u pacjentów 
dobrze poinformowanych, którzy podlegają ścisłej kontroli.
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- Metformina jest przeciwwskazana u pacjentów z GFR < 30 ml/min i należy ją tymczasowo 
odstawić w razie występowania stanów wpływających na czynność nerek (patrz punkt 4.3).

Pogorszenie czynności nerek u pacjentów w podeszłym wieku występuje często i przebiega 
bezobjawowo. Szczególną ostrożność należy zachować w przypadkach, w których może dojść do 
zaburzenia czynności nerek, np. w przypadku rozpoczęcia stosowania leków obniżających ciśnienie 
krwi, leków moczopędnych lub NLPZ.

Zabiegi chirurgiczne
Podawanie produktu leczniczego Komboglyze musi być przerwane bezpośrednio przed zabiegiem 
chirurgicznym w znieczuleniu ogólnym, podpajęczynówkowym lub zewnątrzoponowym. Leczenie 
można wznowić nie wcześniej niż po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu 
odżywiania doustnego oraz dopiero po ponownej ocenie czynności nerek i stwierdzeniu, że jest 
stabilna.

Podawanie środków kontrastowych zawierających jod
Donaczyniowe podanie środków kontrastowych zawierających jod może doprowadzić do nefropatii 
wywołanej środkiem kontrastowym, powodując kumulację metforminy i zwiększenie ryzyka kwasicy 
mleczanowej. Należy przerwać stosowanie produktu leczniczego Komboglyze przed badaniem lub 
podczas badania obrazowego i nie stosować jej przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym 
można wznowić podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynności nerek i 
stwierdzeniu, że jest ona stabilna (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Zaburzenia skóry
W nieklinicznych badaniach toksykologicznych saksagliptyny zgłaszano wrzodziejące i martwicze 
zmiany skóry kończyn małp (patrz punkt 5.3). W badaniach klinicznych nie obserwowano 
zwiększonej częstości uszkodzeń skóry. W raportach działań niepożądanych po wprowadzeniu do 
obrotu leków z grupy inhibitorów dipeptydylopeptydazy 4 opisywano wysypkę. Wysypka jest także 
zdarzeniem niepożądanym obserwowanym po zastosowaniu saksagliptyny (patrz punkt 4.8). Dlatego 
jako jeden z elementów rutynowej kontroli pacjentów z cukrzycą zaleca się monitorowanie zaburzeń 
skóry, jak zmiany pęcherzowe, owrzodzenia lub wysypka.

Pemfigoid pęcherzowy
Po wprowadzeniu do obrotu zgłaszano wymagające hospitalizacji przypadki wystąpienia pemfigoidu
pęcherzowego związane z zastosowaniem inhibitorów DPP-4, w tym saksagliptyny. W zgłoszonych 
przypadkach pacjenci zwykle odpowiadali na miejscowe lub systemowe leczenie immunosupresyjne 
oraz odstawienie inhibitora DPP-4. Jeżeli podczas przyjmowania saksagliptyny u pacjenta wystąpią 
pęcherze lub nadżerki oraz jeśli podejrzewa się pemfigoid pęcherzowy, należy zaprzestać stosowania 
produktu leczniczego oraz rozważyć skierowanie do dermatologa w celu zdiagnozowania przyczyny 
i wprowadzenia odpowiedniego leczenia (patrz punkt 4.8).

Reakcje nadwrażliwości
Ze względu na to, że ten produkt leczniczy zawiera saksagliptynę, nie należy go stosować 
u pacjentów, u których wystąpiły ciężkie reakcje nadwrażliwości po zastosowaniu leków z grupy 
inhibitorów dipeptydylopeptydazy 4 (DPP4).

Po wprowadzeniu do obrotu produktu zawierającego saksagliptynę były zgłaszane następujące 
działania niepożądane, spontaniczne i z badań klinicznych: ciężkie reakcje nadwrażliwości, w tym 
reakcje anafilaktyczne, wstrząs anafilaktyczny i obrzęk naczynioruchowy. Jeśli podejrzewa się reakcję 
nadwrażliwości na saksagliptynę należy odstawić ten produkt leczniczy, wykluczyć inne potencjalne 
przyczyny i włączyć alternatywne leczenie cukrzycy (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Zmiany stanu klinicznego pacjentów z wcześniej kontrolowaną cukrzycą typu 2
Ze względu na to, że ten produkt leczniczy zawiera metforminę, pacjenci z cukrzycą typu 2 właściwie 
kontrolowaną produktem leczniczym Komboglyze, u których wystąpiły nieprawidłowości w wynikach 
badań laboratoryjnych i objawy kliniczne choroby (szczególnie niewyraźne i słabo zdefiniowane 
schorzenia) powinni być natychmiast zbadani pod względem kwasicy ketonowej lub mleczanowej. 
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Ocena stanu pacjenta powinna dotyczyć stężenia elektrolitów i ketonów w surowicy, glukozy we krwi, 
i jeśli wskazane, wartości pH, stężenia mleczanów, pirogronianów i metforminy we krwi. Jeśli 
wystąpi jakakolwiek postać kwasicy, należy natychmiast przerwać stosowanie tego produktu
leczniczego i podjąć odpowiednie leczenie.

Niewydolność serca
W badaniu SAVOR, w grupie stosującej saksagliptynę obserwowano niewielkie zwiększenie częstości
hospitalizacji z powodu niewydolności serca w porównaniu z grupą pacjentów stosujących placebo,
jednak nie ustalono związku przyczynowo-skutkowego (patrz punkt 5.1). Należy zachować ostrożność 
podczas stosowania tego produktu leczniczego u pacjentów ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka
hospitalizacji z powodu niewydolności serca, takimi jak rozpoznana niewydolność serca lub
umiarkowana i ciężka niewydolność nerek. Pacjentów należy poinformować, jakie są
charakterystyczne objawy niewydolności serca oraz pouczyć o konieczności natychmiastowego
zgłaszania wystąpienia tych objawów.

Bóle stawów
Bóle stawów, które mogą być intensywne, związane ze stosowaniem inhibitorów DPP-4, zgłaszano po 
ich wprowadzeniu do obrotu (patrz punkt 4.8). Pacjenci odczuwali ustąpienie objawów po 
zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego, a niektórzy pacjenci odczuwali nawrót dolegliwości po 
ponownym włączeniu leczenia tym samym lub innym inhibitorem DPP-4. Początek dolegliwości po 
włączeniu leczenia może być szybki lub dolegliwości mogą pojawiać się po dłuższym czasie trwania 
terapii. Jeśli pacjent odczuwa intensywne bóle stawów, należy indywidualnie ocenić zasadność
kontynuacji terapii.

Pacjenci z obniżoną odpornością
Pacjenci z zaburzeniami odporności, np. po przeszczepach narządów lub pacjenci z ludzkim zespołem 
zaburzeń odporności, nie brali udziału w programie badań klinicznych dotyczących saksagliptyny. 
Zatem nie ustalono skuteczności i profilu bezpieczeństwa saksagliptyny w tej grupie pacjentów.

Stosowanie z lekami potencjalnie indukującymi enzym CYP3A4
Stosowanie leków indukujących enzym CYP3A4 takich, jak karbamazepina, deksametazon, 
fenobarbital, fenytoina i ryfampicyna może zmniejszać działanie hipoglikemizujące saksagliptyny 
(patrz punkt 4.5).

Stosowanie z lekami, o których wiadomo, że mogą powodować hipoglikemię 
Wiadomo, że insulina oraz pochodne sulfonylomocznika powodują hipoglikemię. Z tego względu,
w celu zmniejszenia ryzyka wystąpienia hipoglikemii, podczas stosowania insuliny w skojarzeniu 
z produktem Komboglyze, może być konieczne zastosowanie mniejszej dawki insuliny lub pochodnej 
sulfonylomocznika.

Zmniejszenie stężenia/niedobór witaminy B12

Metformina może zmniejszać stężenie witaminy B12 w surowicy. Ryzyko wystąpienia małych stężeń 
witaminy B12 wzrasta wraz ze zwiększeniem dawki metforminy, czasem trwania leczenia i (lub) u 
pacjentów z czynnikami ryzyka, o których wiadomo, że powodują niedobór witaminy B12. W 
przypadku podejrzenia niedoboru witaminy B12 (na przykład po wystąpieniu niedokrwistości lub 
neuropatii) należy skontrolować stężenie witaminy B12 w surowicy. Okresowe monitorowanie stężenia 
witaminy B12 może być konieczne u pacjentów z czynnikami ryzyka niedoboru witaminy B12. 
Leczenie metforminą należy kontynuować tak długo, jak jest ono tolerowane, nie jest 
przeciwwskazane, a pacjent ma zapewnione leczenie wyrównujące niedobór witaminy B12 zgodnie z 
obecnie obowiązującymi wytycznymi klinicznymi.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek saksagliptyny (2,5 mg dwa razy na dobę) i metforminy 
(1000 mg dwa razy na dobę) nie zmieniało znacząco farmakokinetyki zarówno saksagliptyny jak
i metforminy u pacjentów z cukrzycą typu 2.
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Nie prowadzono formalnych badań dotyczących interakcji produktu Komboglyze. Poniższe 
informacje dotyczą danych dostępnych dla poszczególnych substancji czynnych.

Saksagliptyna
Dane kliniczne przedstawione poniżej sugerują, że ryzyko wystąpienia istotnych klinicznie interakcji 
podczas stosowania z innymi produktami jest małe.

Metabolizm saksagliptyny zachodzi przede wszystkim z udziałem cytochromu P450 3A4/5
(CYP3A4/5). W przeprowadzonych badaniach in vitro saksagliptyna i jej główny metabolit nie 
hamowały aktywności enzymów CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A4, ani nie 
pobudzały enzymów CYP1A2, 2B6, 2C9 lub 3A4. W badaniach przeprowadzonych z udziałem 
zdrowych ochotników farmakokinetyka saksagliptyny ani jej głównego metabolitu nie była istotnie 
zmieniona przez metforminę, glibenklamid, pioglitazon, digoksynę, symwastatynę, omeprazol, leki 
zobojętniające lub famotydynę. Dodatkowo, saksagliptyna nie zmieniała znacząco farmakokinetyki 
metforminy, glibenklamidu, pioglitazonu, digoksyny, symwastatyny, substancji czynnych złożonych 
doustnych środków antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu i norgestymatu), diltiazemu lub 
ketokonazolu.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i diltiazemu, umiarkowanie hamującego enzym CYP3A4/5, 
zwiększa Cmax i AUC saksagliptyny odpowiednio o 63% i 2,1 raza, a wartości aktywnego metabolitu 
były zmniejszone odpowiednio o 44% i 34%.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i ketokonazolu, silnego inhibitora enzymu CYP3A4/5, 
zwiększa Cmax i AUC dla saksagliptyny odpowiednio o 62% i 2,5 raza, a wartości aktywnego 
metabolitu były zmniejszone odpowiednio o 95% i 88%.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i ryfampicyny, silnie pobudzającej enzym CYP3A4/5, 
zmniejsza Cmax i AUC dla saksagliptyny odpowiednio o 53% i 76%. Ryfampicyna nie wpłynęła na 
ekspozycję na aktywny metabolit i jego działanie hamujące aktywność DPP4 w osoczu, w okresie 
pomiędzy podaniem dawek (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i leków indukujących enzym CYP3A4/5 innych niż 
ryfampicyna (takich, jak karbamazepina, deksametazon, fenobarbital i fenytoina) nie było badane 
i może powodować zmniejszenie stężenia saksagliptyny i zwiększenie stężenia jej głównego 
metabolitu. Należy uważnie kontrolować glikemię, jeśli saksagliptyna jest stosowana jednocześnie 
z silnym induktorem CYP3A4.

Nie przeprowadzono szczegółowych badań nad wpływem palenia tytoniu, diety, leków roślinnych 
i alkoholu na farmakokinetykę saksagliptyny.

Metformina
Niezalecane jednoczesne stosowanie
Substancje kationowe wydalane za pomocą wydzielania kanalikowego (np. cymetydyna), mogą 
wchodzić w interakcje z metforminą jako substancje konkurencyjne dla wspólnego układu 
transportującego kanalikowego. Badanie prowadzone na siedmiu zdrowych ochotnikach wykazało, 
iż cymetydyna, stosowana w dawkach 400 mg dwa razy na dobę, zwiększała ekspozycję systemową 
metforminy (AUC) o 50% i Cmax o 81%. Dlatego należy rozważyć dokładną kontrolę glikemiczną, 
dostosowanie dawki w zakresie zalecanych dawek i zmiany w leczeniu cukrzycy, kiedy jednocześnie 
z metforminą stosowane są produkty lecznicze zawierające substancje kationowe eliminowane 
poprzez wydzielanie kanalikowe.

Alkohol
Zatrucie alkoholem związane jest ze zwiększonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, szczególnie w 
przypadkach głodzenia, niedożywienia lub zaburzeń czynności wątroby z powodu metforminy, 
substancji czynnej produktu leczniczego Komboglyze (patrz punkt 4.4). Należy unikać spożywania 
alkoholu i leków zawierających alkohol.
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Środki kontrastowe zawierające jod
Donaczyniowe podawanie środków kontrastowych zawierających jod może prowadzić do nefropatii 
pokontrastowej, skutkującej kumulacją metforminy i zwiększeniem ryzyka kwasicy mleczanowej. 
Stosowanie produktu leczniczego Komboglyze musi być przerwane przed badaniem lub podczas 
badania obrazowego; nie wolno wznawiać jego stosowania przez co najmniej 48 godzin po badaniu, 
po czym można wznowić podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynności nerek i 
stwierdzeniu, że jest ona stabilna (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Skojarzenia leków wymagające środków ostrożności podczas stosowania
Glikokortykosteroidy (do podawania ogólnego i miejscowego), leki ß2-adrenomimetyczne i leki 
moczopędne wykazują wewnętrzną aktywność hiperglikemiczną. Należy poinformować pacjenta 
o konieczności częstego kontrolowania stężenia glukozy we krwi, szczególnie na początku leczenia 
takimi produktami leczniczymi. Jeżeli to konieczne, należy dostosować dawkę leków obniżających 
stężenie glukozy w trakcie jednoczesnej terapii tymi lekami i po ich odstawieniu.

Pewne produkty lecznicze mogą wywierać niekorzystne działanie na czynność nerek, co może 
zwiększać ryzyko kwasicy mleczanowej, np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym 
selektywne inhibitory cyklooksygenazy (COX) 2, inhibitory ACE, antagoniści receptora angiotensyny 
II i leki moczopędne, w szczególności pętlowe. W razie rozpoczynania stosowania lub stosowania 
takich produktów w skojarzeniu z metforminą konieczne jest dokładne monitorowanie czynności 
nerek.

4.6 Wpływ na płodność, ciążę i laktację

Ciąża
Nie prowadzono badań dotyczących stosowania produktu leczniczego Komboglyze lub saksagliptyny 
u kobiet w ciąży. Badania na zwierzętach wykazały szkodliwy wpływ na reprodukcję po podaniu 
dużych dawek saksagliptyny samej lub w skojarzeniu z metforminą (patrz punkt 5.3). Potencjalne 
zagrożenie dla człowieka nie jest znane. Ograniczone dane sugerują, że stosowanie metforminy u 
kobiet ciężarnych nie jest związane ze zwiększonym ryzykiem wrodzonych wad rozwojowych. 
Badania na zwierzętach nie wykazały szkodliwego wpływu metforminy na przebieg ciąży, rozwój 
zarodka i płodu, porodu i rozwój pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Tego produktu leczniczego nie 
należy stosować podczas ciąży. Jeśli pacjentka chce zajść w ciążę lub gdy zajdzie w ciążę podczas 
leczenia tym produktem leczniczym, należy zaprzestać stosowania tego produktu leczniczego i 
zmienić leczenie na stosowanie insuliny, najszybciej jak to jest możliwe.

Karmienie piersią
Badania na zwierzętach wykazały, że saksagliptyna i (lub) jej metabolit oraz metformina przenikają do 
mleka. Nie wiadomo czy saksagliptyna przenika do mleka ludzkiego, ale metformina przenika 
w niewielkich ilościach. Tego produktu leczniczego nie należy zatem stosować u kobiet karmiących 
piersią (patrz punkt 4.3).

Płodność
Nie badano wpływu saksagliptyny na płodność u ludzi. Wpływ na płodność obserwowano u męskich 
i żeńskich osobników szczurów po zastosowaniu dużych dawek wywołujących objawy toksyczności
(patrz punkt 5.3). W badaniach metforminy na zwierzętach nie wykazano toksycznego wpływu na 
reprodukcję (patrz punkt 5.3).

4.7 Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów mechanicznych i obsługiwania maszyn

Saksagliptyna lub metformina mają nieistotny wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów 
i obsługiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn należy wziąć pod 
uwagę, że podczas badań dotyczących stosowania saksagliptyny obserwowano zawroty głowy. 
Ponadto należy ostrzec pacjentów o ryzyku wystąpienia hipoglikemii podczas stosowania produktu 
Komboglyze w skojarzeniu z innymi przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi, o których 
wiadomo, że powodują hipoglikemię (np. insulina, pochodne sulfonylomocznika).
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4.8 Działania niepożądane

Nie przeprowadzono badań klinicznych dotyczących leczenia tabletkami Komboglyze, jednakże 
wykazano biorównoważność produktu Komboglyze z saksagliptyną i metforminą stosowanymi 
w skojarzeniu (patrz punkt 5.2).

Saksagliptyna
Podsumowanie profilu bezpieczeństwa
W sześciu randomizowanych podwójnie zaślepionych, kontrolowanych badaniach klinicznych 
dotyczących bezpieczeństwa i skuteczności, przeprowadzonych w celu oceny wpływu saksagliptyny 
na kontrolę glikemii, uczestniczyło 4148 pacjentów z cukrzycą typu 2, w tym 3021 otrzymywało 
saksagliptynę. W randomizowanych, kontrolowanych, podwójnie zaślepionych badaniach klinicznych 
(uwzględniając badania rozwojowe oraz doświadczenie zgromadzone podczas stosowania produktu po 
wprowadzeniu do obrotu), saksagliptyną było leczonych ponad 17 000 pacjentów z cukrzycą typu 2.

W analizie łącznej danych pochodzących od 1681 pacjentów z cukrzycą typu 2, w tym 882 pacjentów 
leczonych saksagliptyną 5 mg, zrandomizowanych w pięciu podwójnie zaślepionych kontrolowanych 
placebo badaniach klinicznych bezpieczeństwa i skuteczności, przeprowadzonych w celu oceny 
wpływu saksagliptyny na kontrolę glikemii, ogólna częstość występowania zdarzeń niepożądanych 
w grupie pacjentów leczonych saksagliptyną w dawce 5 mg była zbliżona do placebo. Przerwanie 
udziału w badaniu z powodu wystąpienia zdarzeń niepożądanych było częstsze w grupie pacjentów 
otrzymujących saksagliptynę w dawce 5 mg w porównaniu do placebo (3,3% w porównaniu do 1,8%).

Tabelaryczne zestawienie działań niepożądanych
Działania niepożądane zgłoszone u 5% pacjentów leczonych saksagliptyną w dawce 5 mg i częściej 
niż u pacjentów otrzymujących placebo lub zgłoszone u 2% pacjentów leczonych saksagliptyną 
w dawce 5 mg i występujące 1% częściej w porównaniu do placebo podano w Tabeli 2.

Działania niepożądane zostały podane zgodnie z klasyfikacją układów, narządów i bezwzględną 
częstością występowania. Częstość występowania została zdefiniowana jako: bardzo często (1/10), 
często (1/100, 1/10), niezbyt często (1/1000, 1/100), rzadko (1/10 000, 1/1000), bardzo rzadko 
(1/10 000), nieznana (częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych).

Tabela 2 Działania niepożądane zgodnie z klasyfikacją układów i narządów.

Klasyfikacja układów i narządów
Działania niepożądane

Częstość działań niepożądanych w zależności od 
schematu leczenia

Leczenie saksagliptyną i metforminą1

Zakażenia i zarażenia pasożytnicze
Zakażenia górnych dróg 
oddechowych

Często

Zakażenia układu moczowego Często
Zakażenia błony śluzowej żołądka 
i jelit

Często

Zakażenia zatok nosa
Zakażenia nosa i gardła

Często
Często2

Zaburzenia układu nerwowego
Bóle głowy Często
Zaburzenia żołądka i jelit
Wymioty Często

1Dotyczy stosowania saksagliptyny po jej dodaniu do wcześniejszej terapii metforminą oraz rozpoczynania leczenia 
saksagliptyną w skojarzeniu z metforminą.
2Tylko podczas leczenia rozpoczynającego, skojarzonego.

Doświadczenie ze stosowania leku po wprowadzeniu do obrotu, uzyskane w ramach badań klinicznych 
oraz ze spontanicznych doniesień medycznych
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W Tabeli 3 przedstawiono dodatkowe niepożądane działania leku, które były zgłaszane podczas 
stosowania saksagliptyny po jej wprowadzeniu do obrotu. Częstości występowania poszczególnych 
działań niepożądanych podano na podstawie doświadczenia uzyskanego w toku badań klinicznych.

Tabela 3. Częstość występowania dodatkowych działań niepożądanych zgodnie 
z klasyfikacją układów i narządów

Klasyfikacja układów i narządów
Działania niepożądane

Częstość występowania działań 
niepożądanych1

Zaburzenia żołądka i jelit
Nudności Często

Niezbyt częstoZapalenie trzustki
Zaparcia Nieznana

Zaburzenia układu immunologicznego
Reakcje nadwrażliwości2 (patrz punkty 4.3 i 4.4) Niezbyt często
Reakcje anafilaktyczne, w tym wstrząs 
anafilaktyczny (patrz punkty 4.3 i 4.4)

Rzadko

Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej
Obrzęk naczynioruchowy (patrz punkty 4.3 i 4.4) Rzadko
Zapalenie skóry Niezbyt często
Świąd Niezbyt często
Wysypka2 Często
Pokrzywka Niezbyt często
Pemfigoid pęcherzowy Nieznana
1 Szacunkowe oceny częstości występowania działań niepożądanych na podstawie analizy zbiorczej danych uzyskanych 
w toku badań klinicznych z zastosowaniem saksagliptyny w monoterapii, saksagliptyny po jej dodaniu do leczenia 
metforminą, leczenia początkowego saksagliptyną w skojarzeniu z metforminą, saksagliptyny po jej dodaniu do terapii
pochodnymi sulfonylomocznika oraz saksagliptyny po jej dodaniu do leczenia tiazolidynodionami.
2 Te działania niepożądane zostały również stwierdzone w przedrejestracyjnych badaniach klinicznych leku, lecz nie 
spełniają one kryteriów uwzględnienia ich w Tabeli 2.

Wyniki badania SAVOR
Badanie kliniczne SAVOR obejmowało 8240 pacjentów leczonych saksagliptyną w dawkach 5 mg lub
2,5 mg raz na dobę oraz 8173 pacjentów przyjmujących placebo. Całkowita częstość występowania 
zdarzeń niepożądanych u pacjentów leczonych saksagliptyną w tym badaniu była podobna do 
obserwowanej w grupie placebo (odpowiednio 72,5% versus 72,2%).

Częstość występowania orzeczonych incydentów zapalenia trzustki wynosiła 0,3% zarówno w grupie 
pacjentów leczonych saksagliptyną, jak i w grupie pacjentów przyjmujących placebo w populacji 
zgodnej z zamierzonym leczeniem (ang. Intent to treat, ITT).

Częstość występowania reakcji nadwrażliwości wynosiła 1,1%, zarówno wśród pacjentów leczonych 
saksagliptyną jak i wśród przyjmujących placebo.

Całkowita częstość występowania zgłaszanych incydentów hipoglikemii (odnotowanych 
w dzienniczkach pacjentów) wyniosła 17,1% w grupie pacjentów leczonych saksagliptyną oraz 
14,8% wśród pacjentów przyjmujących placebo. Odsetek pacjentów ze zgłaszanymi incydentami 
ciężkich hipoglikemii w okresie leczenia (definiowanymi jako zdarzenia wymagające pomocy innej 
osoby), był większy w grupie saksagliptyny niż w grupie placebo (odpowiednio 2,1% oraz 1,6%). 
Zwiększone ryzyko hipoglikemii oraz ciężkiej hipoglikemii obserwowane w grupie pacjentów 
leczonych saksagliptyną występowało głównie u pacjentów, którzy wyjściowo byli leczeni 
pochodnymi sulfonylomocznika, a u tych, którzy wyjściowo otrzymywali insulinę lub metforminę 
w monoterapii nie było obserwowane. Zwiększone ryzyko hipoglikemii oraz ryzyko ciężkiej 
hipoglikemii obserwowano głównie u pacjentów z odsetkiem HbA1c < 7% w warunkach 
wyjściowych.
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Zmniejszenie liczby limfocytów zgłaszano u 0,5% pacjentów leczonych saksagliptyną oraz 
u 0,4% pacjentów przyjmujących placebo.

Hospitalizacja z powodu niewydolności serca występowała z większą częstością w grupie 
saksagliptyny (3,5%) w porównaniu z grupą placebo (2,8%), przy czym nominalna istotność 
statystyczna przemawiała na korzyść placebo [HR = 1,27; 95% CI 1,07, 1,51); P = 0,007]. 
Patrz również punkt 5.1.

Opis wybranych działań niepożądanych

Zdarzenia niepożądane ocenione przez badacza jako przynajmniej prawdopodobnie związane z lekiem 
i zgłoszone u przynajmniej dwóch pacjentów w grupie stosującej saksagliptynę w dawce 5 mg 
w porównaniu do grupy kontrolnej, zależnie od sposobu stosowania, są opisane poniżej.

Stosowanie w monoterapii: zawroty głowy (często) i zmęczenie (często).

Stosowanie w skojarzeniu z metforminą: dyspepsja (często) i bóle mięśni (często).

Rozpoczynanie leczenia w skojarzeniu z metforminą: zapalenie błony śluzowej żołądka (często), bóle 
stawów (niezbyt często)*, bóle mięśni (niezbyt często) i zaburzenia erekcji (niezbyt często).

Saksagliptyna w skojarzeniu z metforminą i pochodnymi sulfonylomocznika: zawroty głowy (często); 
zmęczenie (często) oraz wzdęcie (często).

*Bóle stawów zgłaszano po dopuszczeniu produktu do obrotu (patrz punkt 4.4).

Hipoglikemia
Niepożądane reakcje hipoglikemii opracowano na podstawie wszystkich zgłoszeń hipoglikemii;
równolegle pomiary stężenia glukozy nie były konieczne. Częstość zgłaszanych przypadków 
hipoglikemii podczas stosowania saksagliptyny w dawce 5 mg w porównaniu do placebo jako terapia 
dodana do samej metforminy wynosiła 5,8% vs. 5%. Częstość zgłaszanych przypadków hipoglikemii 
wynosiła 3,4% u pacjentów stosujących 5 mg saksagliptyny w skojarzeniu z metforminą i 4% 
w grupie stosującej metforminę w monoterapii. Podczas stosowania jako dodatku do insuliny (z lub 
bez metforminy), całkowita częstość występowania odnotowanej hipoglikemii wynosiła 18,4% dla 
saksagliptyny w dawce 5 mg i 19,9% dla placebo.

Po dodaniu saksagliptyny do leczenia metforminą oraz pochodnymi sulfonylomocznika, całkowita 
częstość występowania zgłaszanych przypadków hipoglikemii wynosiła 10,1% dla saksagliptyny 
w dawce 5 mg i 6,3% dla placebo.

Badania diagnostyczne
We wszystkich przeprowadzonych badaniach częstość nieprawidłowych wyników badań 
laboratoryjnych była zbliżona w grupie pacjentów leczonych saksagliptyną w dawce 5 mg 
w porównaniu do grupy otrzymującej placebo. Obserwowano niewielkie zmniejszenie bezwzględnej 
liczby limfocytów. W zbiorczej analizie badań klinicznych kontrolowanych placebo, w porównaniu do 
placebo obserwowano średnie zmniejszenie bezwzględnej liczby limfocytów w przyblizeniu 
o 100 komórek/l, przy czym bezwzględna liczba limfocytów wynosiła na początku badań około 
2200 komórek/l. Średnia bezwzględna liczba limfocytów pozostała niezmieniona do 102. tygodnia 
codziennego podawania leku. Zmniejszenie liczby limfocytów nie było związane z klinicznie 
istotnymi działaniami niepożądanymi. Znaczenie kliniczne tego zmniejszenia liczby limfocytów 
w porównaniu do placebo jest nieznane.

Metformina
Dane z badań klinicznych oraz zebrane po wprowadzeniu produktu do obrotu
Tabela 4 przedstawia działania niepożądane podane zgodnie z systematyką układową i częstością 
występowania. Kategorie częstości są ustalane na podstwie danych zawartych w Charakterystce 
Produktu Leczniczego zawierającego metforminę, dostępnego na terenie Unii Europejskiej.
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Tabela 4 Częstość działań niepożądanych identyfikowana podczas badań klinicznych 
i po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja układów i narządów
Działania niepożądane

Częstość 

Zaburzenia metabolizmu 
i odżywiania 
Zmniejszenie stężenia/niedobór 
witaminy B12

Często

Kwasica mleczanowa Bardzo rzadko
Zaburzenia układu nerwowego
Metaliczny posmak w ustach Często
Zaburzenia żołądka i jelit
Objawy ze strony układu 
pokarmowego1

Bardzo często

Zaburzenia wątroby i dróg 
żółciowych
Zaburzenia czynności wątroby, 
zapalenie wątroby

Bardzo rzadko

Zaburzenia skóry i tkanki 
podskórnej
Pokrzywka, rumień, świąd Bardzo rzadko

1 objawy ze strony żołądka i jelit, takie jak nudności, wymioty, biegunka, bóle brzucha i zmniejszenie łaknienia, występują 
częściej na początku leczenia i w większości przypadków ustępują samoistnie.

Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań 
niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać
wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem krajowego systemu zgłaszania 
wymienionego w załączniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak dostępnych danych dotyczących przedawkowania produktu leczniczego Komboglyze.

Saksagliptyna
Wykazano, że saksagliptyna podawana doustnie, w dawkach dobowych do 400 mg na dobę przez 
2 tygodnie (dawka 80 razy większa od zalecanej dawki) jest dobrze tolerowana, bez znaczącego 
klinicznie wpływu na odstęp QTc lub na częstość pracy serca. W przypadku przedawkowania należy 
wdrożyć leczenie podtrzymujące, stosownie do stanu klinicznego pacjenta. Saksagliptyna i jej główny 
metabolit mogą być usunięte za pomocą hemodializy (23% dawki przez 4 godziny).

Metformina
Przedawkowanie metforminy lub współistnienie innych czynników ryzyka może spowodować 
kwasicę mleczanową. Kwasica mleczanowa jest to stan zagrożenia życia, który wymaga leczenia 
szpitalnego. Najskuteczniejszą metodą usuwania mleczanów i metforminy z organizmu jest 
hemodializa. 

5. WŁAŚCIWOŚCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Właściwości farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy. Produkty lecznicze złożone, zawierające 
leki doustne zmniejszające stężenie glukozy we krwi 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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kod ATC: A10BD10 

Mechanizm działania i skutek działania farmakodynamicznego
Komboglyze łączy w sobie dwa produkty lecznicze zmniejszające stężenie glukozy we krwi 
z uzupełniającymi się mechanizmami działania, aby zapewnić właściwą kontrolę glikemiczną 
u pacjentów z cukrzycą typu 2: saksagliptynę, inhibitor dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), 
i metforminy chlorowodorek, pochodną biguanidu.

Saksagliptyna
Saksagliptyna jest bardzo silnym (Ki: 1,3 nM), wybiórczym, odwracalnym, kompetycyjnym 
inhibitorem DPP4. U pacjentów z cukrzycą typu 2 podanie saksagliptyny prowadzi do zahamowania 
aktywności enzymu DPP4 przez 24 godziny. Po doustnym obciążeniu glukozą, zahamowanie 
aktywności DPP4 spowodowało dwukrotne do trzykrotnego zwiększenie stężenia krążących, 
czynnych hormonów inkretynowych, w tym peptydu glukagonopodobnego-1 (GLP-1) oraz 
polipeptydu insulinotropowego zależnego od glukozy (GIP), zmniejszenie stężenia glukagonu oraz 
zwiększenie zależnej od glukozy odpowiedzi komórek beta, co skutkowało zwiększeniem stężeń
insuliny i peptydu C. Zwiększenie stężenia insuliny wydzielanej przez komórki beta trzustki 
i zmniejszenie stężenia glukagonu wydzielanego przez komórki alfa trzustki, wiązało się z mniejszym 
stężeniem glukozy na czczo i mniejszymi wzrostami stężenia glukozy po doustnym obciążeniu 
glukozą lub po posiłku. Saksagliptyna, u pacjentów z cukrzycą typu 2, poprawia kontrolę glikemii 
w wyniku zmniejszenia stężenia glukozy na czczo i po posiłku.

Metformina
Metformina jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy biguanidów, zmniejszającym stężenie glukozy 
we krwi zarówno na czczo, jak i po posiłku. Nie stymuluje ona wydzielania insuliny, w związku 
z czym nie powoduje hipoglikemii.

Metformina wykazuje trzy mechanizmy działania:
 zmniejsza wytwarzanie glukozy w wątrobie poprzez zahamowanie glukoneogenezy 

i glikogenolizy;
 zwiększa wrażliwość na insulinę w mięśniach, co nasila obwodowy wychwyt i zużycie 

glukozy;
 opóźnienie wchłaniania glukozy w jelitach.

Metformina stymuluje wewnątrzkomórkową syntezę glikogenu w wyniku działania na syntazę 
glikogenową. Metformina zwiększa zdolności transportowe wszystkich rodzajów nośników glukozy 
przez błony komórkowe (GLUT-1 i GLUT-4).

U ludzi, niezależnie od wpływu na glikemię, metformina wywiera korzystny wpływ na metabolizm 
lipidów. W kontrolowanych średnio- i długoterminowych badaniach klinicznych wykazano, że 
metformina w dawkach terapeutycznych zmniejsza stężenie cholesterolu całkowitego, frakcji LDL 
cholesterolu i trójglicerydów.

Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo stosowania
W randomizowanych, kontrolowanych, podwójnie zaślepionych badaniach klinicznych 
(uwzględniając badania rozwojowe oraz doświadczenie zgromadzone podczas stosowania produktu po 
wprowadzeniu do obrotu rynkowego), saksagliptyną było leczonych ponad 17000 pacjentów 
z cukrzycą typu 2.

Saksagliptyna stosowana w skojarzeniu z metforminą w celu zapewnienia kontroli glikemii
Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i metforminy badano wśród pacjentów z cukrzycą typu 2 
nieodpowiednio kontrolowanych metforminą w monoterapii i wśród leczonych pacjentów 
z nieodpowiednio kontrolowaną glikemią za pomocą diety i wysiłku fizycznego. Leczenie
saksagliptyną w dawce 5 mg raz na dobę w skojarzeniu z metforminą (dodanie do leczenia lub 
rozpoczynanie leczenia) powoduje klinicznie istotną i statystycznie znaczącą poprawę wartości 
hemoglobiny A1c (HbA1c), stężenia glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose - FPG) i po 
posiłku (ang. postprandial glucose - PPG) w porównaniu do placebo.
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Zmniejszenie odsetka A1c obserwowano we wszystkich podgrupach włączając płeć, wiek, rasę 
i wyjściowy wskaźnik masy ciała (ang. BMI). Zmniejszenie masy ciała w grupach leczonych 
saksagliptyną w skojarzeniu z metforminą było zbliżone do obserwowanego w grupach stosujących 
metforminę w monoterapii. Stosowanie saksagliptyny w skojarzeniu z metforminą nie powodowało 
znaczących zmian stężenia lipidów na czczo w porównaniu ze stosowaniem metforminy 
w monoterapii.

Leczenie skojarzone, dodanie saksagliptyny do wcześniejszej terapii metforminą
Przeprowadzono 24-tygodniowe badanie kontrolowane placebo w celu oceny skuteczności 
i bezpieczeństwa saksagliptyny stosowanej w skojarzeniu z metforminą u pacjentów z niedostateczną 
kontrolą glikemii (HbA1c 7-10%) podczas leczenia samą metforminą. Stosowanie saksagliptyny 
(n=186) powodowało znaczącą poprawę wartości HbA1c, FPG i PPG w porównaniu do placebo 
(n=175). Poprawa wartości HbA1c, PPG i FPG po zastosowaniu 5 mg saksagliptyny i metforminy 
utrzymywała się do 102. tygodnia obserwacji. Zmiana odsetka HbA1c w grupie otrzymującej 
saksagliptynę w dawce 5 mg i metforminę (n=31) w porównaniu do grupy otrzymującej placebo 
i metforminę (n=15) wynosiła w 102 tygodniu -0,8%.

Leczenie skojarzone, dodanie saksagliptyny stosowanej 2 razy na dobę do wcześniejszej terapii 
metforminą
Przeprowadzono 12-tygodniowe badanie, kontrolowane placebo w celu oceny skuteczności 
i bezpieczeństwa saksagliptyny stosowanej w dawce 2,5 mg dwa razy na dobę w skojarzeniu
z metforminą, u pacjentów z niedostateczną kontrolą glikemii (HbA1c 7-10%) podczas leczenia samą 
metforminą. Po 12. tygodniach, w grupie stosującej saksagliptynę (n=74) obserwowano większe 
średnie zmniejszenie wartości HbA1c od wartości wyjściowych niż w grupie placebo (n=86) 
(odpowiednio -0,6% vs. -0,2%, różniące się o -0,34% od średnich wartości wyjściowych HbA1c 
w grupie stosującej saksagliptynę 7,9% i 8,0% w grupie placebo) i większe zmniejszenie FPG 
(-13,73 mg/dL vs -4,22 mg/dL), ale bez znaczenia statystycznego (p=0,12, 95% CI [-21,68; 2,66].

Leczenie skojarzone, dodanie saksagliptyny do wcześniejszej terapii metforminą w porównaniu do 
leczenia sulfonylomocznikiem dodanym do terapii metforminą
Wśród 858 pacjentów z niedostateczną kontrolą glikemii (HbA1c 6,5-10%) w przypadku stosowania 
metforminy w monoterapii przeprowadzono 52-tygodniowe badanie kliniczne w celu oceny 
skuteczności i bezpieczeństwa stosowania saksagliptyny w dawce 5 mg w skojarzeniu z metforminą 
(428 pacjentów) w porównaniu do stosowania pochodnej sulfonylomocznika (glypizyd, w dawce 
5 mg, zwiększanej w razie potrzeby do 20 mg, średnia dawka to 15 mg) w skojarzeniu z metforminą 
(430 pacjentów). Średnia dawka metforminy wynosiła około 1900 mg w każdej z grup. Po 
52. tygodniach, w grupie stosującej saksagliptynę i grupie przyjmującej glypizyd obserwowano 
podobne średnie zmniejszenie wartości HbA1c podczas analizy „per-protocol” (zgodnie z protokołem) 
w porównaniu do wartości wyjściowych (odpowiednio -0,7% i -0,8%, średnia wartość wyjściowa 
HbA1c dla obydwu grup to 7,5%). Wyniki analizy typu „intent-to-treat” (populacji wyodrębnionej 
zgodnie z zaplanowanym leczeniem) były zgodne. Zmniejszenie FPG było nieznacznie mniejsze 
w grupie stosującej saksagliptynę, w której to obserwowano większą częstość przerwania leczenia 
(3,5% vs. 1,2%) z powodu braku skuteczności opartej na kryteriach FPG podczas pierwszych 
24. tygodni badania. Saksagliptyna skutkowała również znacznym zmniejszeniem odsetka 
przypadków hipoglikemii, 3% (19 zdarzeń u 13 pacjentów) w porównaniu z 36,3% (750 zdarzeń 
u 156 pacjentów) w grupie stosującej glypizyd. Wśród pacjentów stosujących saksagliptynę 
obserwowano znaczne zmniejszenie masy ciała w odniesieniu do wartości wyjściowych
w porównaniu do zwiększenia masy ciała u pacjentów stosujących glypizyd (-1,1 kg w porównaniu do 
+1,1 kg).

Leczenie skojarzone, dodanie saksagliptyny do wcześniejszej terapii metforminą w porównaniu do 
leczenia sitagliptyną dodaną do terapii metforminą
Wśród 801 pacjentów z niedostateczną kontrolą glikemii przy stosowaniu metforminy w monoterapii 
przeprowadzono 18-tygodniowe badanie kliniczne w celu oceny skuteczności i bezpieczeństwa 
stosowania saksagliptyny w dawce 5 mg w skojarzeniu z metforminą (403 pacjentów) w porównaniu 
do stosowania sitagliptyny w dawce 100 mg w skojarzeniu z metforminą (398 pacjentów). Po
18. tygodniach, w grupie stosującej saksagliptynę i grupie przyjmującej sitagliptynę obserwowano 
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podobne średnie obniżenie wartości wyjściowych HbA1c podczas analizy „per-protocol”) i w pełnym 
zestawie analiz. Zmniejszenia HbA1c w odniesieniu do wartości wyjściowych odpowiednio dla 
saksagliptyny i sitagliptyny w pierwszej analizie „per-protocol” wynosiły -0,5% (średnia i mediana) 
i -0,6% (średnia i mediana). W analizach potwierdzających, średnie obniżenie wartości wynosiło 
-0,4% dla saksagliptyny i -0,6% dla sitagliptyny, ze średnią redukcją -0,5% dla obydwu grup.

Leczenie początkowe saksagliptyną w skojarzeniu z metforminą
Przeprowadzono 24-tygodniowe badanie w celu oceny skuteczności i bezpieczeństwa stosowania 
saksagliptyny w dawce 5 mg w skojarzeniu z metforminą w leczeniu początkowym pacjentów 
wcześniej nie leczonych, z niewystarczającą kontrolą glikemii (HbA1c 8-12%). Terapia początkowa 
saksagliptyną w dawce 5 mg w skojarzeniu z metforminą (n=306) powodowała znaczącą poprawę 
wartości HbA1c, FPG i PPG w porównaniu do leczenia samą saksagliptyną (n=317) lub samą 
metforminą (313) w leczeniu początkowym. Zmniejszenie HbA1c w 24. tygodniu w porównaniu do 
wartości wyjściowych było obserwowane we wszystkich ocenianych grupach, zdefiniowanych 
w zależności od wyjściowych wartości HbA1c, a większa redukcja była obserwowana u pacjentów 
z początkowymi wartościami HbA1c 10% (patrz Tabela 5). Poprawa wartości HbA1c, PPG i FPG po 
zainicjowaniu terapii saksagliptyną w dawce 5 mg i metforminą utrzymywała się do 76. tygodnia
obserwacji. Obniżenie wartości HbA1c po zastosowaniu saksagliptyny w dawce 5 mg w skojarzeniu
z metforminą (n=177) w porównaniu do metforminy w skojarzeniu z placebo (n=147) wynosiło -0,5% 
w 76. tygodniu obserwacji. 

Dodanie saksagliptyny do terapii skojarzonej z insuliną (z metforminą lub bez metforminy)
Oceniono skuteczność i bezpieczeństwo stosowania saksagliptyny w terapii skojarzonej ze stałą 
dawką insuliny (średnia dawka wyjściowa 54,2 IU), u 455 pacjentów z cukrzycą typu 2 
z nieodpowiednio kontrolowaną glikemią (HbA1c ≥ 7,5% i ≤ 11%), przyjmujących insulinę 
w monoterapii (n=141) lub insulinę w skojarzeniu ze stałą dawką metforminy (n=314) 
w 24-tygodniowym, podwójnie zaślepionym, randomizowanym badaniu, kontrolowanym placebo.
Obserwowano znaczącą poprawę hemoglobiny glikowanej (HbA1c) oraz glikemii poposiłkowej 
(ang: Postprandial Glycemia, PPG) po 24 tygodniach leczenia w grupie pacjentów, u której dodano 
5 mg saksagliptyny do insuliny (z metforminą lub bez metforminy) w porównaniu do grupy, u której
dodano placebo do insuliny (z metforminą lub bez metforminy). Podobną redukcję HbA1c 
w porównaniu do placebo osiągnięto u pacjentów otrzymujących 5 mg saksagliptyny dodanej do 
insuliny niezależnie od stosowania metforminy (−0,4% dla obu podgrup). W 52 tygodniu leczenia 
obserwowano utrzymującą się poprawę HbA1c w stosunku do stężenia wyjściowego w grupie 
pacjentów leczonych saksagliptyną dodaną do insuliny w porównaniu do grupy leczonej placebo 
dodanym do insuliny z metforminą lub bez metforminy. Zmiana stężenia HbA1c w grupie leczonej 
saksagliptyną (n=244) w porównaniu do grupy leczonej placebo (n=124) wynosiła -0,4% 
w 52. tygodniu leczenia.

Saksagliptyna dodana do skojarzonej terapii z metforminą i pochodnymi sulfonylomocznika
Łącznie 257 pacjentów z cukrzycą typu 2 uczestniczyło w 24-tygodniowym, randomizowanym, 
podwójnie zaślepionym badaniu klinicznym z kontrolą względem placebo, mającym na celu ocenę 
skuteczności i bezpieczeństwa stosowania saksagliptyny (w dawce 5 mg raz na dobę) stosowanej 
w skojarzeniu z metforminą oraz pochodną sulfonylomocznika, u pacjentów z nieodpowiednio 
kontrolowaną glikemią (HbA1c ≥ 7% i ≤ 10%). W grupie pacjentów przyjmujących saksagliptynę 
(n=127) stwierdzono istotną poprawę hemoglobiny glikowanej (HbA1c) oraz glikemii poposiłkowej 
(ang. Postprandial Glycemia, PPG) w porównaniu z grupą pacjentów przyjmujących placebo (n=128). 
Zmiana stężenia HbA1c w grupie leczonej saksagliptyną w porównaniu z grupą pacjentów 
przyjmujących placebo wynosiła -0,7% w 24. tygodniu leczenia.

Saksagliptyna dodana do skojarzonej terapii dapagliflozyną i metforminą
Przeprowadzono 24-tygodniowe randomizowane, podwójnie zaślepione, kontrolowane placebo 
badanie wśród pacjentów z cukrzycą typu 2 w celu porównania saksagliptyny w dawce 5 mg 
względem placebo jako terapii dodanej u pacjentów z HbA1c 7-10,5% leczonych dapagliflozyną 
(inhibitorem SGLT2) oraz metforminą. Pacjenci, którzy ukończyli wstępny 24-tygodniowy okres 
badania mogli wziąć udział w kontrolowanym 28-tygodniowym długotrwałym badaniu rozszerzonym 
(52 tygodnie).
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Po 24 tygodniach osoby leczone saksagliptyną dodaną do leczenia skojarzonego dapagliflozyną 
i metforminą (n=153) osiągały statystycznie znamiennie (p < 0,0001) większą redukcję stężenia 
HbA1c w porównaniu z grupą przyjmującą placebo dodane do dapagliflozyny z metforminą (n=162) 
(patrz Tabela 5). Wpływ na HbA1c obserwowany po 24 tygodniach utrzymywał się po 52 tygodniach. 
Profil bezpieczeństwa saksagliptyny dodanej do leczenia skojarzonego dapagliflozyną i metforminą 
w okresie leczenia długotrwałego był spójny z obserwowanym w 24-tygodniowym okresie leczenia 
w tym badaniu oraz w badaniu, w którym saksagliptyna i dapagliflozyna były podawane jednocześnie 
jako terapia dodana pacjentom leczonym metforminą (jak to opisano poniżej).

Odsetek pacjentów osiągających HbA1c < 7%
Odsetek pacjentów osiągających HbA1c < 7% po 24 tygodniach był większy w grupie pacjentów 
przyjmujących saksagliptynę w dawce 5 mg plus dapagliflozynę plus metforminę i wynosił 35,3% 
(95% CI [28,2, 42,4]) w porównaniu z grupą pacjentów otrzymujących placebo plus dapagliflozynę 
plus metforminę, w której wynosił 23,1% (95% CI [16,9, 29,3]). Wpływ na HbA1c obserwowany po 
24 tygodniach utrzymywał się po 52 tygodniach.

Tabela 5 Wyniki skuteczności leczenia skojarzonego saksagliptyną i metforminą z badań 
kontrolowanych placebo

Średnie
wartości

wyjściowe
HbA1c(%)

Średnia 
zmiana1

wartości
wyściowych
HbA1c (%)

Średnia zmiana
wartości HbA1c (%)

skorygowana vs
placebo (95% CI)

Badania z saksagliptyną dodaną do metforminy / badania leczenia saksagliptyną w skojarzeniu 
z metforminą stosowanego od początku terapii 
24 tygodniowe 

Saksagliptyna w dawce 5 mg na dobę 
dodana do terapii metforminą (n=186), 
badanie CV181014

8,1 -0,7 -0,8 (-1,0; -0,6)
2

Leczenie początkowe saksagliptyną 
w dawce 5 mg na dobę w skojarzeniu 
z metforminą, badanie CV1810393

Ogólna populacja (n=306) 
Wartość wyjściowa HbA1c≥10% 
(n=107)

9,4
10,8

-2,5
-3,3

-0,5 (-0,7; -0,4) 4

-0,6 (-0,9; -0,3) 5

12 tygodniowe
Saksagliptyna w dawce 2,5 mg 2 razy
na dobę dodana do terapii metforminą, 
badanie CV181080 (n=74) 7,9 -0,6 -0,3 (-0,6; -0,1)6

Badania z saksagliptyną dodaną do innych terapii / badania leczenia saksagliptyną w skojarzeniu 
z innymi metodami leczenia stosowanymi od początku terapii

Saksagliptyna dodana do terapii insuliną 
(z metforminą / bez metforminy)

Saksagliptyna w dawce 5 mg na dobę, 
badanie CV181057 
Ogólna populacja (n=300)  

8,7 -0,7 -0,4 (-0,6; -0,2)2
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24 tygodniowe
Saksagliptyna w dawce 5 mg na dobę 
dodana do terapii metforminą 
w skojarzeniu z pochodną 
sulfonylomocznika;
Badanie D1680L00006 (n=257)
Saksagliptyna w dawce 5 mg na dobę 
dodana do terapii metforminą 
z dapagliflozyną
Badanie CV181168 (n=315)

8,4

7,9

-0,7

-0,5

-0,7 (-0,9; -0,5)2

-0,4 (-0,5; -0,2)7

n= pacjenci randomizowani 
1 skorygowana średnia zmiana względem wartości wyjściowych skorygowana ze względu na wartość wyjściową 
(ANCOVA).
2 p < 0,0001 w porównaniu z placebo
3 dawka metforminy była zwiększana od 500 mg do 2 000 mg na dobę, w granicach dawek tolerowanych
4 średnia zmiana wartości HbA1c jest różnicą pomiędzy grupą stosującą saksagliptynę w dawce 5 mg z metforminą 
oraz grupą stosującą metforminę w monoterapii (p < 0,0001)
5 średnia zmiana wartości HbA1c jest różnicą pomiędzy grupą stosującą saksagliptynę w dawce 5 mg z metforminą 
oraz grupą stosującą metforminę w monoterapii
6 wartość p = 0,0063 (porównanie między grupami istotne na poziomie α = 0,05).
7 Średnia zmiana wartości HbA1c jest różnicą pomiędzy wartościami dla grupy przyjmującej saksagliptynę w dawce 
5 mg + dapagliflozynę + metforminę a wartościami dla grupy przyjmującej dapagliflozynę + metforminę (p<0,0001)

Saksagliptyna oraz dapagliflozyna dodane do terapii metforminą
Łącznie 534 dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 2 oraz niewystarczającą kontrolą glikemii podczas 
leczenia metforminą w monoterapii (HbA1c 8-12%), uczestniczyło w 24-tygodniowym, podwójnie
zaślepionym badaniu kontrolowanym czynnym lekiem porównawczym, które miało na celu 
porównanie leczenia skojarzonego saksagliptyną oraz dapagliflozyną dodanymi równocześnie do 
leczenia metforminą z leczeniem saksagliptyną lub dapagliflozyną dodanymi do leczenia metforminą. 
Pacjenci byli randomizowani do jednej z trzech podwójnie zaślepionych grup: grupy otrzymującej
saksagliptynę w dawce 5 mg oraz dapagliflozynę w dawce 10 mg dodanych do metforminy; grupy 
otrzymującej saksagliptynę w dawce 5 mg oraz placebo dodanych do metforminy lub grupy 
otrzymującej dapagliflozynę w dawce 10 mg oraz placebo dodanych do metforminy.

Po 24 tygodniach pacjenci w grupie przyjmującej saksagliptynę oraz dapagliflozynę osiągali 
znamiennie większe redukcje stężenia HbA1c w porównaniu z pacjentami w grupie przyjmującej 
saksagliptynę lub dapagliflozynę (patrz Tabela 6).

Tabela 6. Stężenie HbA1c po 24 tygodniach w badaniu kontrolowanym względem czynnego 
leku porównawczego, mającym na celu porównanie leczenia skojarzonego 
saksagliptyną oraz dapagliflozyną dodanymi równocześnie do metforminy, 
z leczeniem saksagliptyną lub dapagliflozyną dodanymi do metforminy

Parametr skuteczności

Saksagliptyna 
5 mg

+ 
dapagliflozyna 

10 mg 
+ metformina

N=1792

Saksagliptyna 
5 mg 

+ metformina
N=1762

Dapagliflozyna 
10 mg

+ metformina
N=1792

HbA1c (%) po 24 tygodniach1

Wartość wyjściowa (średnia) 8,93 9,03 8,87

Zmiana względem wartości wyjściowej 
(skorygowana średnia3)
(95% przedział ufności [CI])

−1,47
(−1,62, −1,31)

−0,88
(−1,03, −0,72)

−1,20
(−1,35, −1,04)
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Różnica względem terapii saksagliptyną 
i metforminą (skorygowana średnia3)
(95% CI)

−0,594

(−0,81, −0,37) - -

Różnica względem terapii dapagliflozyną 
i metforminą (skorygowana średnia3)
(95% CI)

−0,275

(−0,48, −0,05) - -

1 LRM = Longitudinal repeated measures = analiza długookresowa pomiarów powtarzanych (z wykorzystaniem wartości 
sprzed zastosowania leku ratunkowego).

2 Zrandomizowani i leczeni pacjenci z pomiarem w warunkach wyjściowych oraz co najmniej 1 pomiarem skuteczności po 
określeniu warunków wyjściowych.

3 Średnia obliczona metodą najmniejszych kwadratów, skorygowana ze względu na wartość wyjściową.
4 Wartość p < 0,0001.
5 Wartość p=0,0166.

Odsetek pacjentów osiągających HbA1c < 7%
Stężenie HbA1c poniżej 7% osiągnęło 41,4% (95% CI [34,5, 48,2]) pacjentów w grupie, w której 
stosowano leczenie skojarzone saksagliptyną oraz dapagliflozyną, w porównaniu z 18,3% (95% CI 
[13,0, 23,5]) pacjentów w grupie przyjmujących saksagliptynę oraz 22,2% (95% CI [16,1, 28,3]) 
pacjentów w grupie przyjmujących dapagliflozynę.

Wpływ saksagliptyny na wystąpienie powikłań naczyniowych u pacjentów z cukrzycą – badanie grupy
badawczej Tromboliza w Zawale Mięśnia Sercowego (ang. Thrombosis In Myocardial Infarction, 
SAVOR).
Badanie SAVOR było badaniem oceniającym wpływ saksagliptyny na wystąpienie powikłań
sercowo-naczyniowych u 16 492 pacjentów z HbA1c ≥ 6,5% oraz < 12% (12 959 pacjentów 
z uprzednio rozpoznaną chorobą układu krążenia i 3 533 pacjentów z wieloma czynnikami ryzyka
choroby układu krążenia), którzy zostali losowo przydzieleni do przyjmowania saksagliptyny 
(n=8 280) lub placebo (n=8 212), dodanych do obowiązujących w danym regionie standardowych 
metod leczenia cukrzycy (zmniejszania stężenia HbA1c) i chorób układu krążenia. Populacja badana 
obejmowała pacjentów w wieku ≥ 65 lat (n=8 561) oraz ≥ 75 lat (n=2 330), z prawidłową czynnością 
nerek lub z łagodnymi zaburzeniami czynności nerek (n=13 916), a także z umiarkowanym (n=2 240) 
lub ciężkimi (n=336) zaburzeniami czynności nerek.

Pierwszorzędowym punktem końcowym bezpieczeństwa stosowania (ang. non-inferiority – lek nie 
gorszy) oraz pierwszorzędowym punktem końcowym skuteczności (ang. superiority – lek lepszy) był 
złożony punkt końcowy obejmujący czas do pierwszego wystąpienia któregokolwiek spośród 
następujących głównych zdarzeń niepożądanych dotyczących układu krążenia (ang. Major adverse 
CV events; MACE): zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakończony zgonem zawał mięśnia 
sercowego lub niezakończony zgonem udar mózgu.

Po średnim okresie obserwacji wynoszącym 2 lata w badaniu osiągnięto pierwszorzędowy punkt 
końcowy bezpieczeństwa, wykazujący, że saksagliptyna nie zwiększa ryzyka incydentów 
sercowo-naczyniowych u pacjentów z cukrzycą typu 2 w porównaniu z placebo, gdy jest stosowana 
jako lek dodany do bieżącej terapii podstawowej.

Nie zaobserwowano korzyści w zakresie występowania istotnych incydentów sercowo-naczyniowych 
(MACE) ani zgonów z dowolnej przyczyny.
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Tabela 7: Główne i drugorzędowe kliniczne punkty końcowe w badaniu SAVOR, z podziałem 
według grup terapeutycznych*

Punkt końcowy

Saksagliptyna
(N=8280)

Placebo
(N=8212)

Współczynnik 
ryzyka

(95% CI)†

Pacjenci ze 
zdarzeniami

n (%)

Częstość 
występowania 

zdarzeń na 
100 pacjento-

lat

Pacjenci ze 
zdarzeniami

n (%)

Częstość 
występowania 
zdarzeń na 100 

pacjento-lat

Pierwszorzędowy
złożony punkt 
końcowy: MACE

613
(7,4)

3,76 609
(7,4)

3,77 1,00
(0,89, 1,12)‡,§, #

Drugorzędowy 
złożony punkt 
końcowy: MACE 
plus

1059
(12,8)

6,72 1034
(12,6)

6,60 1,02
(0,94, 1,11)¶

Zgony z dowolnej 
przyczyny

420
(5,1)

2,50 378
(4,6)

2,26 1,11

(0,96, 1,27)¶

* Populacja wyodrębniona ze względu na zamierzone leczenie (ang. intent-to-treat, ITT)
† Współczynnik ryzyka skorygowany o czynności nerek oraz kategorię ryzyka choroby układu krążenia na początku 

badania.
‡ wartość p <0,001 dla analizy „non-inferiority” – lek nie gorszy (na podstawie HR <1,3) w porównaniu z placebo.
§ wartość p = 0,99 dla analizy „superiority” – lek lepszy (na podstawie HR <1,0) w porównaniu z placebo.
# Zdarzenia były kumulowane nieprzerwanie w czasie, a częstości występowania zdarzeń w przypadku saksagliptyny oraz 

placebo nie różniły się zauważalnie w czasie.
¶ Istotność nie była testowana.

Jedna ze składowych drugorzędowego złożonego punktu końcowego, hospitalizacja z powodu 
niewydolności serca, występowała częściej w grupie saksagliptyny (3,5%) w porównaniu z grupą 
placebo (2,8%), przy czym nominalna istotność statystyczna przemawiała na korzyść placebo 
[HR = 1,27; (95% CI 1,07, 1,51); P = 0,007]. Definitywne określenie klinicznie istotnych czynników, 
na podstawie których byłoby możliwe przewidzenie zwiększonego ryzyka względnego związanego 
z leczeniem saksagliptyną nie było możliwe. Pacjentów ze zwiększonym ryzykiem hospitalizacji 
z powodu niewydolności serca, niezależnie od leczenia, do którego zostali oni przypisani, można 
identyfikować w oparciu o znane czynniki ryzyka niewydolności serca, takie jak występowanie 
w wywiadzie w warunkach wyjściowych niewydolności serca lub zaburzeń czynności nerek. 
Jednakże, pacjenci przyjmujący saksagliptynę, u których uprzednio wystąpiła niewydolność serca lub 
zaburzenia czynności nerek (wg wywiadu w warunkach wyjściowych), nie występowało zwiększone 
ryzyko względem pacjentów przyjmujących placebo w odniesieniu do drugorzędowych złożonych 
punktów końcowych lub śmiertelności łącznie ze wszystkich przyczyn.

Inny drugorzędowy punkt końcowy, zgony z dowolnej przyczyny, występował z częstością 5,1% 
w grupie saksagliptyny i 4,6% w grupie placebo (patrz Tabela 7). Częstość występowania zgonów 
z przyczyn sercowo-naczyniowych była zrównoważona we wszystkich grupach. Obserwowano brak 
równowagi w liczbie zgonów niezwiązanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi z większą liczbą 
zdarzeń w grupie otrzymującej saksagliptynę (1,8%) w porównaniu z grupą otrzymującą placebo 
(1,4%) [HR = 1,27; (95% CI 1,00; 1,62); P = 0,051].

W analizie zwiadowczej wykazano, że stężenie HbA1c było mniejsze w grupie saksagliptyny niż 
w grupie placebo.

Metformina
W prospektywnym, randomizowanym badaniu klinicznym UKPDS (ang. United Kingdom Prospective 
Diabetes Study) udowodniono długotrwałą korzyść wynikającą z intensywnej kontroli stężenia 
glukozy we krwi u pacjentów z cukrzycą typu 2. Analiza wyników otrzymanych u pacjentów 
z nadwagą leczonych metforminą, u których uzyskanie prawidłowego stężenia glukozy we krwi za 
pomocą samej diety było nieskuteczne, wykazała:
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- istotne zmniejszenie całkowitego ryzyka powikłań cukrzycowych w grupie leczonej 
metforminą (29,8 zdarzeń/1000 pacjento-lat) w porównaniu z grupą leczoną samą dietą 
(43,3 zdarzeń/1000 pacjento-lat), p=0,0023 i w porównaniu z łącznymi wynikami dla grup 
leczonych pochodnymi sulfonylomocznika i insuliną w monoterapii 
(40,1 zdarzeń/1000 pacjento-lat), p=0,0034; 

- istotne zmniejszenie całkowitego ryzyka śmiertelności związanej z cukrzycą: metformina 
7,5 zdarzeń/1000 pacjento-lat, w porównaniu ze stosowaniem samej diety - 12,7 zdarzeń na 
1000 pacjento-lat; p=0,017; 

- istotne zmniejszenie całkowitego ryzyka śmiertelności ogólnej: metformina 
13,5 zdarzeń/1000 pacjento-lat w porównaniu z grupą leczoną samą dietą -
20,6 zdarzeń/1000 pacjento-lat (p=0,011) oraz w porównaniu z łącznymi wynikami grup 
leczonych sulfonylomocznikiem lub insuliną w monoterapii - 18,9 zdarzeń na 1000 pacjento-
lat (p=0,021); 

- istotne zmniejszenie całkowitego ryzyka zawału mięśnia sercowego: metformina
11 zdarzeń/1,000 pacjento-lat, sama dieta 18 zdarzeń/1,000 pacjento-lat (p=0,01).

Pacjenci w podeszłym wieku
W badaniu SAVOR w podgrupach wiekowych powyżej 65 lat oraz powyżej 75 lat skuteczność 
i bezpieczeństwo były takie jak w całej populacji objętej badaniem.

Badanie GENERATION było 52 tygodniowym badaniem dotyczącym kontroli glikemii
przeprowadzonym u 720 pacjentów w podeszłym wieku, średni wiek uczestników badania wynosił 
72,6 lat; 433 pacjentów (60,1%) było w wieku < 75 lat, a 287 pacjentów (39,9%) było w wieku
≥ 75 lat. Pierwszorzędowym punktem końcowym był odsetek pacjentów osiągających stężenie HbA1c 
< 7% bez potwierdzonej lub ciężkiej hipoglikemii. Nie stwierdzono żadnej różnicy w odsetkach 
pacjentów wykazujących odpowiedź na leczenie: 37,9% pacjentów przyjmujących saksagliptynę oraz
38,2% pacjentów przyjmujących glimepiryd osiągnęło pierwszorzędowy punkt końcowy. Docelowe 
stężenie HbA1c wynoszące 7,0% zostało osiągnięte przez mniejszy odsetek pacjentów w grupie 
saksagliptyny (44,7%) w porównaniu z grupą glimepirydu (54,7%). Potwierdzone lub ciężkie 
incydenty hipoglikemii wystąpiły u mniejszego odsetka pacjentów w grupie saksagliptyny (1,1%) 
w porównaniu z grupą glimepirydu (15,3%).

Dzieci i młodzież
Europejska Agencja ds. Produktów Leczniczych zniosła obowiązek przedstawienia wyników badań 
nad Komboglyze z udziałem podgrup dzieci z cukrzycą typu 2 (patrz punkt 4.2 zawierający 
informacje o stosowaniu u dzieci).

5.2 Właściwości farmakokinetyczne

Wyniki badań biorównoważności przeprowadzone wśród zdrowych ochotników wykazują, że 
stosowanie tabletek Komboglyze w skojarzeniu z metforminy chlorowodorkiem jest równoważne ze 
skojarzoną terapią saksagliptyną i metforminy chlorowodorkiem w odpowiednich dawkach, 
podawanymi w oddzielnych tabletkach.

Poniższe informacje dotyczą właściwości farmakokinetycznych poszczególnych substancji czynnych
produktu Komboglyze.

Saksagliptyna
Farmakokinetyka saksagliptyny i jej głównego metabolitu była podobna u osób zdrowych ochotników 
i pacjentów z cukrzycą typu 2.

Wchłanianie
Saksagliptyna po podaniu doustnym na czczo jest szybko wchłaniana, a maksymalne stężenie (Cmax) 
saksagliptyny i jej głównego metabolitu jest osiągane odpowiednio, w ciągu 2 i 4 godzin (Tmax). 
Wartości Cmax i AUC saksagliptyny i jej głównego metabolitu zwiększają się proporcjonalnie do 
zwiększania dawki i ta zależność od dawki była obserwowana w zakresie dawek do 400 mg. Po 
podaniu doustnym, zdrowym ochotnikom, pojedynczej dawki 5 mg średnie wartości AUC 
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saksagliptyny i jej głównego metabolitu wynosiły odpowiednio 78 ng h/ml i 214 ng h/ml. Odpowiada 
to wartości Cmax wynoszącej odpowiednio 24 ng/ml i 47 ng/ml. Zmienność osobnicza Cmax i AUC dla 
saksagliptyny wynosiła mniej niż 12%.

Hamowanie aktywności receptora DPP4 w surowicy krwi przez saksagliptynę przez 24 godziny po 
podaniu doustnym, wynika z siły działania, dużego powinowactwa i przedłużonego wiązania 
z miejscem czynnym receptora.

Interakcje z pokarmem
U osób zdrowych pokarm miał relatywnie niewielki wpływ na farmakokinetykę saksagliptyny. 
Podawanie saksagliptyny z pokarmem o dużej zawartości tłuszczu nie zmieniało jej Cmax

i powodowało zwiększenie AUC o 27% w porównaniu do wartości uzyskanych na czczo. Podanie 
saksagliptyny razem z pokarmem powodowało wydłużenie czasu do osiągnięcia Cmax (Tmax) o około 
0,5 godziny, w porównaniu do wartości uzyskanych na czczo. Uważa się, że zmiany te nie mają 
znaczenia klinicznego.

Dystrybucja
W badaniach in vitro wiązanie z białkami saksagliptyny i jej głównego metabolitu w surowicy krwi
jest nieistotne. Dlatego zmiany stężenia białek w różnych stadiach choroby (np. w zaburzeniach 
czynności nerek lub wątroby) nie powinny wpływać na dostępność saksagliptyny.

Biotransformacja
Biotransformacja saksagliptyny zachodzi przede wszystkim z udziałem cytochromu P450 3A4/5 
(CYP3A4/5). Główny metabolit saksagliptyny jest także wybiórczym, odwracalnym, kompetycyjnym 
inhibitorem DPP4, wykazującym połowę mocy saksagliptyny.

Wydalanie
Średni końcowy okres półtrwania w osoczu (t1/2) saksagliptyny i jej głównego metabolitu wynosił 
odpowiednio 2,5 i 3,1 godzin, a średni czas t1/2 hamowania receptora DPP4 wynosił 26,9 godziny. 
Saksagliptyna jest wydalana przez nerki i wątrobę. Po podaniu pojedynczej dawki 50 mg 
14C-saksagliptyny, 75% radioaktywnej dawki wydalono z moczem, przy czym 24% jako saksagliptynę 
a 36% jako jej metabolit. Średni klirens nerkowy saksagliptyny (230 ml/min) był większy niż 
szacowana średnia współczynnika przesączania kłębuszkowego (120 ml/min), co może sugerować 
czynne wydalanie przez nerki. Wartości klirensu nerkowego głównego metabolitu były zbliżone do 
szacowanej wartości współczynnika przesączania kłębuszkowego. Radioaktywna dawka była 
wydalona z kałem w 22%, w tym część stanowiła frakcja saksagliptyny wydalona z żółcią i (lub) 
frakcja leku nieprzyswojona z przewodu pokarmowego.

Liniowość
Cmax i AUC dla saksagliptyny i jej głównego metabolitu zwiększały się proporcjonalnie do dawki 
saksagliptyny. Nie stwierdzono istotnej kumulacji saksagliptyny ani jej głównego metabolitu podczas 
wielokrotnego podawania w żadnej ze stosowanych dawek dobowych. Podczas 14-dniowego 
stosowania saksagliptyny raz na dobę, w dawkach od 2,5 mg do 400 mg, nie obserwowano zależności 
klirensu saksagliptyny ani jej głównego metabolitu od dawki, ani od czasu podawania.

Specjalne grupy pacjentów
Zaburzenia czynności nerek
W celu oceny farmakokinetyki saksagliptyny po podaniu doustnym dawki 10 mg pacjentom z różnymi 
stopniami zaburzeń czynności nerek w porównaniu do osób z prawidłową czynnością nerek, 
przeprowadzono otwarte badanie kliniczne z podaniem pojedynczej dawki. Do badania włączono 
pacjentów z zaburzeniami czynności nerek sklasyfikowanymi na podstawie klirensu kreatyniny jako 
łagodne (GFR w przybliżeniu ≥ 45 do < 90 ml/min), umiarkowane (GFR w przybliżeniu  30 do 
< 45 ml/min) lub ciężkie (GFR w przybliżeniu < 30 ml/min) zaburzenia czynności nerek. Ekspozycja 
saksagliptyny była odpowiednio 1,2-, 1,4- i 2,1-krotnie większa a ekspozycja BMS-510849 była 
odpowiednio 1,7-, 2,9- i 4,5-krotnie większa niż u pacjentów z prawidłową czynnością nerek.

Zaburzenia czynności wątroby
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U osób z łagodnymi (klasa A w skali Child-Pugh), umiarkowanymi (klasa B w skali Child-Pugh) 
lub ciężkimi (klasa C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynności wątroby ekspozycja na 
saksagliptynę była odpowiednio 1,1-; 1,4- i 1,8-krotnie większa, i ekspozycja na BMS-510849 była 
odpowiednio 22%, 7% i 33% mniejsza, niż u osób zdrowych.

Osoby w podeszłym wieku ( 65 lat)
U pacjentów w podeszłym wieku (65-80 lat) AUC saksagliptyny było o 60% większe w porównaniu 
do osób młodszych (18-40 lat). Uważa się, że nie ma to znaczenia klinicznego, dlatego nie ma 
konieczności dostosowania dawki tego produktu leczniczego wyłącznie na podstawie wieku. 

Metformina
Wchłanianie
Po doustnym podaniu metforminy maksymalne stężenie w osoczu (Cmax) występuje po 2,5 godziny. 
Całkowita biodostępność po podaniu tabletek zawierających 500 mg metforminy u zdrowych osób 
wynosi w przybliżeniu 50 do 60%. Po podaniu doustnym, około 20% do 30% nie wchłoniętej frakcji 
metforminy jest wydalane z kałem.

Wchłanianie metforminy po doustnym podaniu jest wysycone i niecałkowite. Przyjmuje się, że 
farmakokinetyka wchłaniania metforminy jest nieliniowa. W trakcie stosowania metforminy 
w standardowych dawkach i według zaleconego schematu dawkowania, stan stacjonarny w osoczu 
osiągany jest w ciągu 24. do 48 godzin po podaniu, a jej stężenie jest zazwyczaj mniejsze niż 1 µg/ml.
W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne stężenie metforminy w osoczu (Cmax) nie 
przekracza 4 µg/ml, nawet w przypadku dawek maksymalnych.

Interakcje z pokarmem
Pokarm zmniejsza i nieznacznie opóźnia wchłanianie metforminy. Po podaniu dawki 850 mg 
metforminy obserwowano zmniejszenie stężenia maksymalnego w osoczu o 40% oraz o 25% 
zmniejszenie AUC (pole pod krzywą) i wydłużenie czasu do osiągnięcia maksymalnego stężenia 
w osoczu o 35 minut. Znaczenie kliniczne tych zmian nie jest znane.

Dystrybucja
Wiazanie z białkami osocza jest nieznaczne. Metformina przenika do erytrocytów. Maksymalne 
stężenie we krwi jest mniejsze niż stężenie maksymalne w osoczu. Oba stężenia osiągane są mniej 
więcej w tym samym czasie. Krwinki czerwone reprezentują najprawdopodobniej drugi kompartment 
dystrybucji. Średnia objętość dystrybucji wynosi 63 – 276 l.

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

Wydalanie
Klirens nerkowy metforminy jest większy niż 400 ml/min, co sugeruje, że lek jest wydalany na drodze 
przesączania kłębuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym okres półtrwania 
w fazie eliminacji wynosi około 6,5 godziny. W przypadku zaburzeń czynności nerek klirens nerkowy 
zmniejsza się proporcjonalnie do klirensu kreatyniny powodując, że okres półtrwania w końcowej 
fazie eliminacji wydłuża się, co prowadzi do zwiększenia stężenia metforminy w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeństwie

Skojarzone stosowanie saksagliptyny i metforminy
Przeprowadzono 3-miesięczne badanie na psach oraz badania na szczurach i królikach dotyczące 
rozwoju zarodka i płodu podczas stosowania saksagliptyny w skojarzeniu z metforminą.

Saksagliptyna podawana w skojarzeniu z  metforminą ciężarnym samicom szczurów i królików 
w fazie organogenezy, nie spowodowały śmierci zarodka ani nie działały teratogennie na żaden z tych 
gatunków podczas stosowania w dawkach powodujących ekspozycję ogólnoustrojową (AUC) do 100
i 10-krotnie przekraczającą ekspozycję po podaniu maksymalnych zalecanych dawek do stosowania 
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u ludzi [(ang. recommended human doses- RHD) 5 mg saksagliptyny i 2000 mg metforminy] 
odpowiednio u szczurów i 249 oraz 1,1-krotnie przekraczającą RHD u królików.
U szczurów niewielka toksyczność rozwojowa była ograniczona do zwiększenia częstości 
występowania opóźnionego uwapnienia (faliste żebra); toksyczność ze strony matki ograniczała się do 
zmniejszenia masy ciała o 5-6% między 13. a 18. dniem ciąży i zmniejszonej konsumpcji pokarmu 
matki. U królików, leczenie skojarzone było słabo tolerowane przez wiele matek, skutkując śmiercią, 
konaniem lub poronieniem. Wśród matek, które przeżyły wraz z potomstwem, toksyczność u matki 
była jednak ograniczona do marginalnego zmniejszenia masy ciała między 21. a 29 dniem ciąży 
a toksyczność rozwojowa u potomstwa ograniczała się do zmniejszenia masy ciała płodu o 7% 
i opóźnienia uwapnienia gnykowego u płodu, występującego z niewielką częstością.

Przeprowadzono 3-miesięczne badanie na psach dotyczące skojarzonego stosowania saksagliptyny 
i metforminy. Nie obserwowano toksyczności skojarzonej przy ekspozycji AUC odpowiadającej 
68 i 1,5-krotności RHD odpowiednio dla saksagliptyny i metforminy.

Nie prowadzono badań produktu leczniczego Komboglyze na zwierzętach, dotyczących jego działania 
rakotwórczego, mutagennego lub zaburzającego płodność. Poniższe informacje dotyczą badań 
przeprowadzonych dla każdej substancji czynnej oddzielnie.

Saksagliptyna
U makaków jawajskich (ang. cynomolgus monkey) saksagliptyna w dawkach 3 mg/kg/dobę 
powodowała odwracalne uszkodzenia skóry (strupy, owrzodzenia i martwicę) na końcowych 
częściach ciała [(ogon, palce, krocze i (lub) nos]. Dawka, przy której nie występują uszkodzenia skóry 
(ang. No effect level - NOEL) jest dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu, odpowiednio 
o 1 i 2 razy większa niż ekspozycja po dawce zalecanej u ludzi (RHD) 5 mg na dobę. 

Znaczenie kliniczne obserwowanych u zwierząt zmian skórnych nie jest znane, jednakże zmian 
odpowiadających uszkodzeniom skóry obserwowanym u małp nie obserwowano w badaniach 
klinicznych saksagliptyny prowadzonych u ludzi.

U wszystkich badanych gatunków zaczynając od ekspozycji 7 razy większej niż po RHD, 
obserwowano zmiany w układzie immunologicznym w postaci niewielkiej, niepostępującej, 
limfoidalnej hyperplazji śledziony, węzłów chłonnych i szpiku kostnego, jednak nie powodowały one 
niekorzystnych następstw.

U psów saksagliptyna działała toksycznie na przewód pokarmowy, w tym występowały krwawe
(śluzowe) stolce i enteropatia po zastosowaniu dużych dawek, a dawka NOEL dla saksagliptyny i jej 
aktywnego metabolitu jest odpowiednio 4 i 2 razy większa niż RHD.

W konwencjonalnych badaniach genotoksyczności in vivo i in vitro saksagliptyna nie wykazywała 
działania genotoksycznego. Nie obserwowano potencjalnego działania rakotwórczego w trwających 
dwa lata badaniach na myszach i szczurach.

Po podaniu dużych dawek obserwowano wpływ na płodność samców i samic szczura i objawy 
działania toksycznego. Saksagliptyna w żadnej badanej dawce nie działała teratogennie na szczury ani 
króliki. Po podaniu dużych dawek u szczurów, saksagliptyna powodowała opóźnienie uwapnienia 
(zaburzenie rozwojowe) miednicy płodów i zmniejszoną masę urodzeniową płodów (przy objawach
toksycznych u matki), przy dawce NOEL 303 i 30 razy większej niż ekspozycja u ludzi odpowiednio 
dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu, po RHD. U królików działanie saksagliptyny było 
ograniczone do niewielkich zmian szkieletu płodów obserwowanych po dawkach toksycznych dla 
matki (NOEL 158 i 224 razy większa niż ekspozycja odpowiednio dla saksagliptyny i jej aktywnego 
metabolitu, po RHD). W badaniach oceniających wpływ na rozwój pre- i postnatalny u szczurów, 
saksagliptyna powodowała zmniejszenie masy płodów po dawkach toksycznych dla matki, 
NOEL 488 i 45 razy większej niż ekspozycja u ludzi odpowiednio dla saksagliptyny i jej aktywnego 
metabolitu po RHD. Wpływ na masę nowourodzonych szczurów był obserwowany do 92. i 120. dnia 
po urodzeniu u samic i samców.
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Metformina
Dane przedkliniczne uzyskane w konwencjonalnych badaniach dotyczących bezpieczeństwa 
stosowania, toksyczności po wielokrotnym podaniu, genotoksyczności, rakotwórczości i toksycznego 
wpływu na rozród, nie wskazują na niebezpieczeństwo stosowania u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzeń tabletki
Powidon K30
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Komboglyze 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy
Makrogol 3350
Tytanu dwutlenek (E171)
Talk (E553b)
Żelaza tlenek czerwony (E172)
Żelaza tlenek żółty (E172)

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy
Makrogol 3350
Tytanu dwutlenek (E171)
Talk (E553b)
Żelaza tlenek żółty (E172)

Tusz:
Szelak
Indygotyna - lak (E132)

6.2 Niezgodności farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres ważności

3 lata

6.4 Specjalne środki ostrożności przy przechowywaniu

Przechowywać w temperaturze poniżej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartość opakowania

Blister Aluminium/Aluminium.

Opakowanie zawierające 14, 28, 56, 60 tabletek powlekanych w blistrach bez perforacji.
Opakowania złożone, zawierające 112 (2 opakowania po 56) i 196 (7 opakowań po 28) tabletek 
powlekanych w blistrach bez perforacji.
Opakowanie zawierające 60 x1 tabletek powlekanych w jednodawkowych blistrach perforowanych.
Nie wszystkie rodzaje opakowań muszą znajdować się w obrocie.

6.6 Szczególne środki ostrożności dotyczące usuwania i przygotowania leku do stosowania
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady należy usunąć zgodnie 
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA 
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB
SE-151 85 Södertälje
Szwecja

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

Komboglyze 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane
EU/1/11/731/001 28 tabletek powlekanych
EU/1/11/731/002 56 tabletek powlekanych
EU/1/11/731/003 60 tabletek powlekanych
EU/1/11/731/004 112 (2 opakowania po 56) tabletek powlekanych
EU/1/11/731/005 196 (7 opakowań po 28) tabletek powlekanych
EU/1/11/731/006 60x1 tabletek powlekanych
EU/1/11/731/013 14 tabletek powlekanych

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg tabletki powlekane
EU/1/11/731/007 28 tabletek powlekanych
EU/1/11/731/008 56 tabletek powlekanych
EU/1/11/731/009 60 tabletek powlekanych
EU/1/11/731/010 112 (2 opakowania po 56) tabletek powlekanych
EU/1/11/731/011 196 (7 opakowań po 28) tabletek powlekanych
EU/1/11/731/012 60x1 tabletek powlekanych
EU/1/11/731/014 14 tabletek powlekanych

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 
/ DATA PRZEDŁUŻENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 listopada 2011
Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 15 lipca 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZĘŚCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegółowe informacje o tym produkcie leczniczym są dostępne na stronie internetowej Europejskiej 
Agencji Leków http://www.ema.europa.eu.

http://www.ema.europa.eu/
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ANEKS II

A. WYTWÓRCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE 
SERII

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE 
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE 
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE 
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA 
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWÓRCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwórcy(ów) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

AstraZeneca AB
Gärtunavägen
SE-152 57 Södertälje
Szwecja

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield
Cheshire
SK10 2NA
Wielka Brytania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawierać nazwę i adres wytwórcy odpowiedzialnego za 
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I 
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptę.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

 Okresowe raporty o bezpieczeństwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedłożenia okresowych raportów o bezpieczeństwie stosowania tych produktów 
leczniczych są określone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o którym mowa w 
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogłaszanych na europejskiej 
stronie internetowej dotyczącej leków.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

 Plan zarządzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane działania i interwencje z zakresu nadzoru nad 
bezpieczeństwem farmakoterapii wyszczególnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP należy przedstawiać:
 na żądanie Europejskiej Agencji Leków;
 w razie zmiany systemu zarządzania ryzykiem, zwłaszcza w wyniku uzyskania nowych 

informacji, które mogą istotnie wpłynąć na stosunek ryzyka do korzyści, lub w wyniku 
uzyskania istotnych informacji, dotyczących bezpieczeństwa stosowania produktu leczniczego 
lub odnoszących się do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNĘTRZNYCH

TEKTUROWE PUDEŁKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOŚĆ SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOŚĆ OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
Opakowanie złożone: 112 tabletek powlekanych (2 opakowania po 56 tabletek)
Opakowanie złożone:196 tabletek powlekanych (7 opakowań po 28 tabletek)
60x1 tabletek powlekanych

5. SPOSÓB I DROGA(I) PODANIA

Należy zapoznać się z treścią ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEŻENIE DOTYCZĄCE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO 
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTĘPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywać w miejscu niewidocznym i niedostępnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEŻENIA SPECJALNE, JEŚLI KONIECZNE

8. TERMIN WAŻNOŚCI

Termin ważności (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywać w temperaturze poniżej 25°C.
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10. SPECJALNE ŚRODKI OSTROŻNOŚCI DOTYCZĄCE USUWANIA NIEZUŻYTEGO 
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZĄCYCH Z NIEGO ODPADÓW, JEŚLI 
WŁAŚCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Södertälje
Szwecja

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

EU/1/11/731/001  28 tabletek powlekanych
EU/1/11/731/002  56 tabletek powlekanych
EU/1/11/731/003  60 tabletek powlekanych
EU/1/11/731/004  112 (2 opakowania po 56) tabletek powlekanych
EU/1/11/731/005  196 (7 opakowań po 28) tabletek powlekanych
EU/1/11/731/006  60x1 tabletek powlekanych
EU/1/11/731/013  14 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. KATEGORIA DOSTĘPNOŚCI

Rp - Lek wydawany na receptę.

15. INSTRUKCJA UŻYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Komboglyze 2,5 mg / 850 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – KOD 2D

Obejmuje kod 2D będący nośnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – DANE CZYTELNE DLA CZŁOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POŚREDNICH

TEKTUROWE PUDEŁKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOŚĆ SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOŚĆ OPAKOWANIA

56 tabletek powlekanych. Część opakowania złożonego, nie może być dystrybuowana osobno.
28 tabletek powlekanych. Część opakowania złożonego, nie może być dystrybuowana osobno.

5. SPOSÓB I DROGA(I) PODANIA

Należy zapoznać się z treścią ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEŻENIE DOTYCZĄCE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO 
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTĘPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywać w miejscu niewidocznym i niedostępnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEŻENIA SPECJALNE, JEŚLI KONIECZNE

8. TERMIN WAŻNOŚCI

Termin ważności (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywać w temperaturze poniżej 25°C.
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10. SPECJALNE ŚRODKI OSTROŻNOŚCI DOTYCZĄCE USUWANIA NIEZUŻYTEGO 
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZĄCYCH Z NIEGO ODPADÓW, JEŚLI 
WŁAŚCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Södertälje
Szwecja

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. KATEGORIA DOSTĘPNOŚCI

Rp - Lek wydawany na receptę.

15. INSTRUKCJA UŻYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Komboglyze 2,5 mg / 850 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – KOD 2D

Obejmuje kod 2D będący nośnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – DANE CZYTELNE DLA CZŁOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH 
FOLIOWYCH

BLISTER (PERFOROWANY/BEZ PERFORACJI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

3. TERMIN WAŻNOŚCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE 
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNĘTRZNYCH

TEKTUROWE PUDEŁKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOŚĆ SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOŚĆ OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
Opakowanie złożone: 112 tabletek powlekanych (2 opakowania po 56 tabletek)
Opakowanie złożone:196 tabletek powlekanych (7 opakowań po 28 tabletek)
60x1 tabletek powlekanych

5. SPOSÓB I DROGA(I) PODANIA

Należy zapoznać się z treścią ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEŻENIE DOTYCZĄCE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO 
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTĘPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywać w miejscu niewidocznym i niedostępnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEŻENIA SPECJALNE, JEŚLI KONIECZNE

8. TERMIN WAŻNOŚCI

Termin ważności (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywać w temperaturze poniżej 25°C.
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10. SPECJALNE ŚRODKI OSTROŻNOŚCI DOTYCZĄCE USUWANIA NIEZUŻYTEGO 
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZĄCYCH Z NIEGO ODPADÓW, JEŚLI 
WŁAŚCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Södertälje
Szwecja

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

EU/1/11/731/007  28 tabletek powlekanych
EU/1/11/731/008  56 tabletek powlekanych
EU/1/11/731/009  60 tabletek powlekanych
EU/1/11/731/010  112 (2 opakowania po 56) tabletek powlekanych
EU/1/11/731/011  196 (7 opakowań po 28) tabletek powlekanych
EU/1/11/731/012  60x1 tabletek powlekanych
EU/1/11/731/014  14 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. KATEGORIA DOSTĘPNOŚCI

Rp - Lek wydawany na receptę.

15. INSTRUKCJA UŻYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Komboglyze 2,5 mg / 1000 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – KOD 2D

Obejmuje kod 2D będący nośnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – DANE CZYTELNE DLA CZŁOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POŚREDNICH

TEKTUROWE PUDEŁKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOŚĆ SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOŚĆ OPAKOWANIA

56 tabletek powlekanych. Część opakowania złożonego, nie może być dystrybuowane osobno.
28 tabletek powlekanych. Część opakowania złożonego, nie może być dystrybuowane osobno.

5. SPOSÓB I DROGA(I) PODANIA

Należy zapoznać się z treścią ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEŻENIE DOTYCZĄCE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO 
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTĘPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywać w miejscu niewidocznym i niedostępnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEŻENIA SPECJALNE, JEŚLI KONIECZNE

8. TERMIN WAŻNOŚCI

Termin ważności (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywać w temperaturze poniżej 25°C.
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10. SPECJALNE ŚRODKI OSTROŻNOŚCI DOTYCZĄCE USUWANIA NIEZUŻYTEGO 
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZĄCYCH Z NIEGO ODPADÓW, JEŚLI 
WŁAŚCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Södertälje
Szwecja

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. KATEGORIA DOSTĘPNOŚCI

Rp - Lek wydawany na receptę.

15. INSTRUKCJA UŻYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Komboglyze 2,5 mg / 1000 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – KOD 2D

Obejmuje kod 2D będący nośnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – DANE CZYTELNE DLA CZŁOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH 
FOLIOWYCH

BLISTER (PERFOROWANY/BEZ PERFORACJI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

3. TERMIN WAŻNOŚCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE 
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dołączona do opakowania: Informacja dla pacjenta

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

Należy uważnie zapoznać się z treścią ulotki przed zastosowaniem leku, ponieważ zawiera ona 
informacje ważne dla pacjenta.
- Należy zachować tę ulotkę, aby w razie potrzeby móc ją ponownie przeczytać.
- Należy zwrócić się do lekarza, farmaceuty lub pielęgniarki w razie jakichkolwiek wątpliwości.
- Lek ten przepisano ściśle określonej osobie. Nie należy go przekazywać innym. Lek może 

zaszkodzić innej osobie, nawet jeśli objawy jej choroby są takie same.
- Jeśli wystąpią jakiekolwiek objawy niepożądane, w tym wszelkie możliwe objawy niepożądane 

niewymienione w ulotce, należy powiedzieć o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielęgniarce.
Patrz punkt 4.

Spis treści ulotki:
1. Co to jest lek Komboglyze i w jakim celu się go stosuje
2. Informacje ważne przed zastosowaniem leku Komboglyze 
3. Jak stosować lek Komboglyze
4. Możliwe działania niepożądane
5. Jak przechowywać lek Komboglyze
6. Zawartość opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Komboglyze i w jakim celu się go stosuje

Lek ten zawiera dwie różne substancje czynne:

saksagliptynę należącą do leków z grupy inhibitorów DPP-4 (inhibitory dipeptydylopeptydazy 4)
i metforminę należącą do leków z grupy biguanidów.

Obie te substancje należą do grupy leków, zwanych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

W jakim celu stosuje się lek Komboglyze
Lek ten stosowany jest w leczeniu cukrzycy typu 2.

Jak działa lek Komboglyze
Saksaliptyna i metformina działają razem, w celu zapewnienia właściwej kontroli cukru we krwi. 
Zwiększają one stężenie insuliny po posiłkach; zmniejszają również ilość cukru wytworzonego 
w organizmie. Stosowane razem z dietą i wysiłkiem fizycznym pomagają zmniejszyć stężenie cukru 
we krwi. Lek ten może być stosowany sam (w monoterapii) lub w skojarzeniu z innymi lekami 
przeciwcukrzycowymi, w tym z insuliną.

Aby właściwie kontrolować cukrzycę, należy nadal stosować dietę i ćwiczenia fizyczne podczas 
przyjmowania leku. Ważne jest stosowanie się do zaleceń lekarza lub pielęgniarki, dotyczących diety 
i wysiłku fizycznego.

2. Informacje ważne przed zastosowaniem leku Komboglyze

Kiedy nie stosować leku Komboglyze
- Jeśli pacjent ma uczulenie na saksagliptynę, metforminę lub którykolwiek z pozostałych 

składników tego leku (wymienionych w punkcie 6).
- Jeśli u pacjenta występowały ciężkie reakcje alergiczne (nadwrażliwość) na jakiekolwiek 

podobne leki stosowane w celu regulacji stężenia glukozy we krwi.
Objawy ciężkich reakcji alergicznych mogą obejmować:

- wysypkę.
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- powstawanie czerwonych plam na skórze (pokrzywka).
- świąd twarzy, ust, języka i gardła mogący spowodować trudności w oddychaniu 

i połykaniu.
Jeśli wystąpią powyższe objawy, należy zaprzestać stosowania tego leku i natychmiast 
skontaktować się z lekarzem.

- Jeśli u pacjenta kiedykolwiek wystąpiła śpiączka cukrzycowa.
- Jeśli u pacjenta występuje niewyrównana cukrzyca, na przykład ciężka hiperglikemia (duże 

stężenie glukozy we krwi), nudności, wymioty, biegunka, nagłe zmniejszenie masy ciała, kwasica 
mleczanowa (patrz „Ryzyko kwasicy mleczanowej” poniżej) lub kwasica ketonowa. Kwasica
ketonowa to choroba, w przypadku której substancje nazywane ciałami ketonowymi kumulują się 
we krwi i która może doprowadzić do cukrzycowego stanu przedśpiączkowego. Do objawów 
należą: ból brzucha, szybki i głęboki oddech, senność lub nietypowy owocowy zapach z ust.

- Jeśli pacjent ma znacznie zmniejszoną czynność nerek lub problemy z wątrobą.
- Jeśli pacjent przeszedł ostatnio zawał mięśnia sercowego, ma niewydolność układu krążenia lub 

zaburzenia układu krążenia, lub trudności z oddychaniem, które mogą być wynikiem zaburzeń 
serca.

- Jeśli pacjent ma ostre zakażenie lub jest odwodniony (utracił dużą ilość wody z organizmu).
- Podczas karmienia piersią (patrz punkt „Ciąża i karmienie piersią”).
- Jeśli pacjent spożywa duże ilości alkoholu (zarówno codziennie, jak i od czasu do czasu) (patrz 

punkt: „Komboglyze z alkoholem”).

Nie należy stosować tego leku jeśli którykolwiek z powyższych punktów dotyczy pacjenta. Jeśli 
pacjent nie jest pewien, powinien powiedzieć o tym lekarzowi lub farmaceucie przed zastosowaniem 
tego leku.

Ostrzeżenia i środki ostrożności:
Ryzyko kwasicy mleczanowej
Lek Komboglyze może wywołać bardzo rzadkie, ale bardzo ciężkie działanie niepożądane nazywane 
kwasicą mleczanową, zwłaszcza jeśli pacjent ma zaburzenia czynności nerek. Ryzyko kwasicy 
mleczanowej zwiększa się także w przypadku niewyrównanej cukrzycy, ciężkiego zakażenia, 
długotrwałego głodzenia lub spożywania alkoholu, odwodnienia (patrz dokładniejsze informacje 
poniżej), zaburzeń czynności wątroby oraz wszelkich stanów chorobowych, w których jakaś część 
ciała jest niewystarczająco zaopatrywana w tlen (np. ostre ciężkie choroby serca).
Jeśli którakolwiek z powyższych okoliczności odnosi się do pacjenta, należy zwrócić się do lekarza o 
dokładniejsze instrukcje.

Należy zaprzestać czasowo stosowania leku Komboglyze jeśli u pacjenta występuje stan 
chorobowy, który może wiązać się z odwodnieniem (znaczną utratą wody z organizmu), taki jak 
ciężkie wymioty, biegunka, gorączka, narażenie na wysoką temperaturę lub jeśli pacjent pije mniej 
płynów niż zwykle. Należy zwrócić się do lekarza o dokładniejsze instrukcje.

Należy zaprzestać stosowania leku Komboglyze i natychmiast skontaktować się z lekarzem lub 
najbliższym szpitalem, jeżeli u pacjenta wystąpi którykolwiek z objawów kwasicy mleczanowej, 
bowiem stan ten może doprowadzić do śpiączki.
Objawy kwasicy mleczanowej obejmują:

 wymioty
 ból brzucha
 skurcze mięśni
 ogólnie złe samopoczucie w połączeniu z silnym zmęczeniem
 trudności z oddychaniem
 zmniejszenie temperatury ciała i spowolnienie akcji serca

Kwasica mleczanowa jest nagłym stanem zagrażającym życiu, w którym jest konieczne 
natychmiastowe leczenie w szpitalu.

Przed zastosowaniem leku Komboglyze należy powiedzieć lekarzowi lub farmaceucie:
- Jeśli u pacjenta występuje cukrzyca typu 1 (organizm pacjenta nie produkuje insuliny). Tego

leku nie należy stosować w leczeniu tej choroby.
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- Jeśli u pacjenta występują lub występowały choroby trzustki.
- Jeśli pacjent przyjmuje insulinę lub lek przeciwcukrzycowy nazywany pochodną 

sulfonylomocznika, lekarz prowadzący może zalecić pacjentowi zmniejszenie dawki insuliny 
lub pochodnej sulfonylomocznika, gdy równocześnie przyjmuje on którykolwiek z nich 
łącznie z tym lekiem, aby uniknąć niskiego stężenia cukru we krwi.

- Jeśli u pacjenta wystąpiła reakcja alergiczna na którykolwiek ze stosowanych wcześniej 
innych leków w celu właściwego kontrolowania stężenia cukru we krwi.

- Jeśli pacjent ma zaburzenia odporności lub stosuje leki, które mogą zmniejszać odporność 
organizmu na zakażenia.

- Jeśli pacjent kiedykolwiek miał niewydolność serca lub jeśli u pacjenta występują czynniki 
ryzyka rozwoju niewydolności serca, takie jak choroby nerek. Lekarz poinformuje pacjenta, 
jakie są objawy niewydolności serca. Należy natychmiast zgłosić lekarzowi, farmaceucie lub 
pielęgniarce wystąpienie jakichkolwiek z tych objawów. Objawy te mogą obejmować między 
innymi nasilającą się duszność, szybkie zwiększenie masy ciała i obrzęk w okolicy kostek.

Jeśli pacjent ma mieć duży zabieg chirurgiczny, nie może stosować leku Komboglyze podczas zabiegu
i przez pewien czas po nim. Lekarz zdecyduje, kiedy pacjent musi przerwać i wznowić leczenie
lekiem Komboglyze.

Uszkodzenia skóry to typowe powikłania cukrzycy. Podczas stosowania saksagliptyny i niektórych 
leków przeciwcukrzycowych z tej samej grupy, obserwowano występowanie wysypki. Należy 
przestrzegać zaleceń dotyczących pielęgnacji skóry i stóp, przekazanych przez lekarza lub 
pielęgniarkę. Należy skontaktowac się z lekarzem, jeśli u pacjenta na skórze pojawią się pęcherze, 
ponieważ może to być oznaką stanu zwanego pemfigoidem pęcherzowym. Lekarz może zalecić 
zaprzestanie stosowania leku Komboglyze.

Jeśli którykolwiek z powyższych punktów dotyczy pacjenta lub pacjent ma wątpliwości dotyczące 
stosowania, należy skonsultować się z lekarzem lub farmaceutą przed zastosowaniem tego leku.

Badanie czynności nerek
Podczas leczenia tym lekiem lekarz będzie kontrolować czynność nerek pacjenta przynajmniej raz na 
rok lub częściej, jeśli pacjent jest w podeszłym wieku i (lub) ma pogarszającą się czynność nerek.

Dzieci i młodzież
Nie jest zalecane stosowanie leku Komboglyze u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Nie 
wiadomo, czy lek ten jest bezpieczny i skuteczny podczas stosowania u dzieci i młodzieży w wieku 
poniżej 18 lat.

Lek Komboglyze a inne leki
Jeśli pacjent będzie miał wstrzyknięty do krwiobiegu środek kontrastowy zawierający jod, na przykład 
w celu badania rentgenowskiego lub tomografii komputerowej, musi przerwać przyjmowanie leku 
Komboglyze przed lub najpóźniej w momencie takiego wstrzyknięcia. Lekarz zdecyduje, kiedy 
pacjent musi przerwać i wznowić leczenie lekiem Komboglyze.

Należy powiedzieć lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a także o lekach, które pacjent planuje przyjmować. Pacjent może wymagać częstszych 
kontroli stężenia glukozy we krwi i ocen czynności nerek lub też modyfikacji dawki leku Komboglyze
przez lekarza. Szczególnie ważne jest poinformowanie o następujących lekach:

- cymetydyna, stosowana w leczeniu choroby żołądka.
- ketokonazol, który jest stosowany w leczeniu zakażeń grzybiczych.
- leki rozszerzające oskrzela (beta-2-agoniści), które są stosowane w leczeniu astmy.
- diltiazem, który jest stosowany w celu obniżenia ciśnienia krwi.
- ryfampicyna – antybiotyk stosowany w leczeniu zakażeń, takich jak gruźlica.
- kortykosteroidy, które są stosowane w leczeniu stanów zapalnych w chorobach, takich jak 

astma i zapalenie stawów.
- karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina, które są stosowane w leczeniu drgawek (padaczki) 

lub przewlekłego bólu.
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- leki zwiększające wytwarzanie moczu (moczopędne).
- leki stosowane w leczeniu bólu i stanu zapalnego (NLPZ i inhibitory COX-2, takie jak 

ibuprofen i celekoksyb).
- pewne leki stosowane w leczeniu wysokiego ciśnienia krwi (inhibitory ACE i antagoniści 

receptora angiotensyny II).

Jeśli pacjent stosuje którykolwiek z powyższych leków lub pacjent ma wątpliwości, powinien 
skonsultować się z lekarzem lub farmaceutą przed zastosowaniem tego leku.

Stosowanie leku Komboglyze z alkoholem
Należy unikać spożywania nadmiernych ilości alkoholu podczas przyjmowania leku Komboglyze, 
bowiem może to zwiększyć ryzyko kwasicy mleczanowej (patrz punkt „Ostrzeżenia i środki 
ostrożności”).

Ciąża i karmienie piersią
Jeśli pacjentka jest w ciąży lub istnieje podejrzenie że jest w ciąży, nie powinna stosować tego leku. 
Może on wywierać wpływ na dziecko.

Nie należy stosować tego leku, jeśli pacjentka karmi piersią lub planuje karmić piersią, dlatego, 
że metformina przenika w małych ilościach do mleka matki.

Zastosowanie każdego leku należy skonsultować z lekarzem lub farmaceutą.

Prowadzenie pojazdów i obsługiwanie maszyn
Saksagliptyna i metformina mają nieznaczny wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów, używania 
narzędzi i obsługiwania maszyn. Hipoglikemia może wpływać na zdolność pacjenta do prowadzenia 
pojazdów i obsługiwania maszyn i urządzeń lub do wykonywania prac wymagających solidnego 
oparcia na nogach, a podczas przyjmowania tego leku w skojarzeniu z lekami, o których wiadomo,
że powodują hipoglikemię, takimi jak insulina i pochodne sulfonylomocznika, istnieje ryzyko 
wystąpienia hipoglikemii.

3. Jak stosować lek Komboglyze

Lek ten należy zawsze stosować zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku wątpliwości należy 
ponownie skontaktować się z lekarzem lub farmaceutą.

Jeśli lekarz przepisuje ten lek razem z pochodnymi sulfonylomocznika lub z insuliną, należy pamiętać, 
aby przyjmować insulinę według zaleceń lekarza w celu uzyskania najlepszych rezultatów 
zdrowotnych.

Ile tabletek stosować
 Wielkość stosowanej dawki tego leku zależy od stanu pacjenta i aktualnie stosowanej dawki 

metforminy, i (lub) oddzielnie zażywanych tabletek saksagliptyny i metforminy. Lekarz 
prowadzący poinformuje pacjenta, jaką dokładnie dawkę tego leku ma przyjmować.

 Zalecana dawka to jedna tabletka dwa razy na dobę.
Jeśli pacjent ma zaburzoną czynność nerek, lekarz może przepisać mniejszą dawkę.

Jak stosować ten lek
 Lek przyjmować doustnie.
 Lek stosować w czasie posiłków, aby zmniejszyć ryzyko wystąpienia rozstroju żołądka.

Dieta i wysiłek fizyczny
Aby właściwie kontrolować cukrzycę, należy kontynuować stosowanie diety i wysiłku fizycznego 
podczas stosowania leku. Ważne jest przestrzeganie zaleceń lekarza lub pielęgniarki odnośnie diety 
i wysiłku fizycznego. Szczególnie jeśli pacjent stosuje dietę cukrzycową kontrolującą masę ciała, 
powinien ją kontynuować podczas stosowania tego leku.
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Zastosowanie większej niż zalecana dawki leku Komboglyze
W przypadku zażycia większej niż zalecana dawki leku Komboglyze, należy natychmiast 
skontaktować się z lekarzem lub udać się do szpitala. Należy zabrać ze sobą opakowanie leku.

Pominięcie zastosowania leku Komboglyze
 Jeśli pacjent zapomniał zażyć dawki tego leku, należy zażyć ją tak szybko, jak to możliwe. 

Jednak jeśli zbliża się pora zażycia kolejnej dawki leku, należy pominąć zapomnianą dawkę 
i przyjąć następną o zwykłej porze.

 Nie należy zażywać dawki podwójnej tego leku w celu uzupełnienia pominiętej dawki. 

Przerwanie stosowania leku Komboglyze
Należy stosować ten lek, dopóki lekarz nie zaleci przerwania terapii. Pomoże to utrzymać właściwe 
stężenie cukru we krwi.

W razie wątpliwości związanych ze stosowaniem leku należy zwrócić się do lekarza lub farmaceuty.

4. Możliwe działania niepożądane

Jak każdy lek, lek ten może powodować działania niepożądane, chociaż nie u każdego one wystąpią. 

Należy zaprzestać stosowania tego leku i natychmiast skontaktować się z lekarzem, jeśli 
wystąpią jakiekolwiek z wymienionych poniżej ciężkich działań niepożądanych:

 Kwasica mleczanowa. Lek Komboglyze może bardzo rzadko powodować (może wystąpić u 
maksymalnie 1 na 10 000 osób) wystąpienie bardzo ciężkiego działania niepożądanego, 
określanego jako kwasica mleczanowa (patrz punkt „Ostrzeżenia i środki ostrożności”). Jeżeli 
wystąpi ona u pacjenta, należy przerwać przyjmowanie leku Komboglyze i natychmiast 
skontaktować się z lekarzem lub najbliższym szpitalem, gdyż kwasica mleczanowa może
doprowadzić do śpiączki.

 Silny i utrzymujący się ból brzucha (w okolicach żołądka), który może sięgać aż do pleców, 
jak również, nudności i wymioty, gdyż mogą wskazywać na zapalenie trzustki (pancreatitis).

Należy skontaktować się z lekarzem, jeśli wystąpi następujące działanie niepożądane:
 silny ból stawów

Inne działania niepożądane związane ze stosowaniem leku Komboglyze:
Często (mogą wystąpić maksymalnie u 1 na 10 osób)

 bóle głowy
 bóle mięśni
 wymioty lub niestrawność
 zakażenia tkanek mających kontakt z moczem (układu moczowego)
 zakażenia górnych dróg oddechowych
 stan zapalny nosa lub gardła, tak jak przy przeziębieniu lub zapaleniu gardła
 stan zapalny żołądka (zapalenie błony śluzowej żołądka) lub jelit, czasami spowodowane 

przez zakażenia (zapalenie żołądka i jelit)
 zakażenia zatok, czasami związane z uczuciem bólu i pełności z tyłu szczęki i oczu (zapalenie 

zatok)
 wzdęcia
 zawroty głowy
 zmęczenie

Niezbyt często (mogą wystąpić maksymalnie u 1 na 100 osób)
 bóle stawów (artralgia)
 trudności z uzyskaniem lub podtrzymaniem erekcji (zaburzenia erekcji)
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Działania niepożądane obserwowane podczas stosowania saksagliptyny w monoterapii:
Często

 zawroty głowy
 zmęczenie

Działania niepożądane obserwowane podczas stosowania saksagliptyny samej lub z innymi 
lekami:
Częstość nieznana (nie można określić częstości występowania na podstawie dostępnych danych):

 zaparcia
 pęcherze na skórze (pemfigoid pęcherzowy)

Podczas stosowania saksagliptyny samej lub z innymi lekami u niektórych pacjentów występowało 
niewielkie zmniejszenie liczby białych krwinek (limfocytów), co obserwowano w badaniu krwi. 
Dodatkowo, u niektórych pacjentów obserwowano wysypkę i inne reakcje skórne (nadwrażliwość) 
podczas stosowania saksagliptyny.

Po wprowadzeniu saksagliptyny do obrotu były zgłaszane dodatkowe działania niepożądane 
obejmujące ciężkie reakcje alergiczne (anafilaktyczne) i świąd twarzy, ust, języka i gardła mogące
powodować trudności w oddychaniu i połykaniu. Jeśli u pacjenta wystąpią reakcje alergiczne, należy
zaprzestać stosowania tego leku i natychmiast poinformować o tym lekarza. Lekarz może przepisać 
lek w celu leczenia alergii i inny lek w celu leczenia cukrzycy.

Działania niepożądane obserwowane podczas stosowana metforminy w monoterapii:
Bardzo często (mogą wystąpić u więcej niż 1 na 10 osób)

 nudności, wymioty
 biegunka lub ból brzucha
 utrata apetytu

Często
 metaliczny posmak w ustach.
 zmniejszone lub małe stężenie witaminy B12 we krwi (objawy mogą obejmować skrajne 

zmęczenie, ból i zaczerwienienie języka (zapalenie języka), uczucie mrowienia (parestezje) 
lub blade bądź żółte zabarwienie skóry). Lekarz może zlecić pacjentowi wykonanie pewnych 
badań, aby zidentyfikować przyczynę objawów, ponieważ niektóre z nich mogą być także 
spowodowane cukrzycą lub innymi problemami zdrowotnymi niezwiązanymi z leczeniem.

Bardzo rzadko
 zaburzenia czynności wątroby (zapalenie wątroby)
 zaczerwienienie skóry (wysypka) lub świąd

Zgłaszanie działań niepożądanych
Jeśli wystąpią jakiekolwiek objawy niepożądane, w tym wszelkie objawy niepożądane niewymienione
w ulotce, należy powiedzieć o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielęgniarce. Działania niepożądane 
można zgłaszać bezpośrednio do „krajowego systemu zgłaszania” wymienionego w załączniku V. 
Dzięki zgłaszaniu działań niepożądanych można będzie zgromadzić więcej informacji na temat 
bezpieczeństwa stosowania leku.

5. Jak przechowywać lek Komboglyze

Lek należy przechowywać w miejscu niewidocznym i niedostępnym dla dzieci.

Nie stosować tego leku po upływie terminu ważności zamieszczonego na blistrze lub kartoniku po 
EXP. Termin ważności oznacza ostatni dzień danego miesiąca.

Przechowywać w temperaturze poniżej 25°C.

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Nie należy stosować tego leku, jeśli kartonowe pudełko zostało uszkodzone lub widoczne są ślady 
ingerencji.

Leków nie należy wyrzucać do kanalizacji ani domowych pojemników na odpadki. Należy zapytać 
farmaceutę, jak usunąć leki, których się już nie używa. Takie postępowanie pomoże chronić
środowisko.

6. Zawartość opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Komboglyze
Substancjami czynnymi leku są saksagliptyna i metforminy chlorowodorek. Jedna tabletka powlekana
2,5 mg/850 mg zawiera 2,5 mg saksagliptyny (w postaci chlorowodorku) i 850 mg metforminy 
chlorowodorku.

Pozostałe składniki (substancje pomocnicze) to:
 Rdzeń tabletki: powidon K30, magnezu stearynian.
 Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy, makrogol 3350, tytanu dwutlenek (E171), talk 

(E553b), żelaza tlenek czerwony (E172), żelaza tlenek żółty (E172).
 Tusz: szelak, indygotyna - lak (E132).

Jak wygląda lek Komboglyze i co zawiera opakowanie
 Lek Komboglyze 2,5 mg/850 mg: jasnobrązowa do brązowej, dwuwypukła, okrągła tabletka 

powlekana, z nadrukiem z niebieskiego tuszu „2.5/850” z jednej strony i „4246” z drugiej strony.
 Lek Komboglyze dostępny jest w blistrach z folii aluminiowej. Jest on dostępny w opakowaniach 

zawierających 14, 28, 56 i 60 tabletek powlekanych w blistrach bez perforacji, opakowaniach 
złożonych, zawierających 112 (2 opakowania po 56) i 196 (7 opakowań po 28) tabletek 
powlekanych w blistrach bez perforacji i w opakowaniu zawierającym 60 x 1 tabletek 
powlekanych w perforowanym blistrze jednodawkowym.

Nie wszystkie wielkości opakowań muszą być w obrocie w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB
SE-151 85 Södertälje
Szwecja

Wytwórca
AstraZeneca AB
Gärtunavägen
SE-152 57 Södertälje
Szwecja

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield
Cheshire
SK10 2NA
Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji należy zwrócić się do przedstawiciela podmiotu 
odpowiedzialnego:

België/Belgique/Belgien Lietuva
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AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32 2 370 48 11

UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

България
АстраЗенека България ЕООД
Тел.: +359 (2) 44 55 000

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 370 48 11

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

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Eesti
AstraZeneca 
Tel: +372 6549 600

Norge
AstraZeneca AS
Tlf: +47 21 00 64 00

Ελλάδα
AstraZeneca A.E.
Τηλ: +30 2 106871500

Österreich
AstraZeneca Österreich GmbH
Tel: +43 1 711 31 0

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00

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

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

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

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

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

Ísland
Vistor hf.
Sími: +354 535 7000

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

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

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

Κύπρος
Αλέκτωρ Φαρµακευτική Λτδ
Τηλ: +357 22490305

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegółowe informacje o tym leku znajdują się na stronie internetowej Europejskiej Agencji Leków 
http://www.ema.europa.eu

http://www.ema.europa.eu/
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Ulotka dołączona do opakowania: Informacja dla pacjenta

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

Należy uważnie zapoznać się z treścią ulotki przed zastosowaniem leku, ponieważ zawiera ona
informacje ważne dla pacjenta.
- Należy zachować tę ulotkę, aby w razie potrzeby móc ją ponownie przeczytać.
- Należy zwrócić się do lekarza, farmaceuty lub pielęgniarki w razie jakichkolwiek wątpliwości.
- Lek ten przepisano ściśle określonej osobie. Nie należy go przekazywać innym. Lek może 

zaszkodzić innej osobie, nawet jeśli objawy jej choroby są takie same.
- Jeśli wystąpią jakiekolwiek objawy niepożądane, w tym wszelkie możliwe objawy niepożądane 

niewymienione w ulotce, należy powiedzieć o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielęgniarce.
Patrz punkt 4.

Spis treści ulotki:
1. Co to jest lek Komboglyze i w jakim celu się go stosuje
2. Informacje ważne przed zastosowaniem leku Komboglyze 
3. Jak stosować lek Komboglyze
4. Możliwe działania niepożądane
5. Jak przechowywać lek Komboglyze
6. Zawartość opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Komboglyze i w jakim celu się go stosuje

Lek ten zawiera dwie różne substancje czynne:

saksagliptynę należącą do leków z grupy inhibitorów DPP-4 (inhibitory dipeptydylopeptydazy 4), 
i metforminę należącą do leków z grupy biguanidów.

Obie te substancje należą do grupy leków, zwanych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

W jakim celu stosuje się lek Komboglyze
Lek ten stosowany jest w leczeniu cukrzycy typu 2.

Jak działa lek Komboglyze
Saksaliptyna i metformina działają razem, w celu zapewnienia właściwej kontroli cukru we krwi. 
Zwiększają one stężenie insuliny po posiłkach; zmniejszają również ilość cukru wytworzonego 
w organizmie. Stosowane razem z dietą i wysiłkiem fizycznym pomagają zmniejszyć stężenie cukru 
we krwi. Lek ten może być stosowany sam (w monoterapii) lub w skojarzeniu z innymi lekami 
przeciwcukrzycowymi, w tym z insuliną.

Aby właściwie kontrolować cukrzycę, należy nadal stosować dietę i ćwiczenia fizyczne podczas 
przyjmowania leku. Ważne jest stosowanie się do zaleceń lekarza lub pielęgniarki, dotyczących diety 
i wysiłku fizycznego.

2. Informacje ważne przed zastosowaniem leku Komboglyze

Kiedy nie stosować leku Komboglyze
- Jeśli pacjent ma uczulenie na saksagliptynę, metforminę lub którykolwiek z pozostałych 

składników tego leku (wymienionych w punkcie 6).
- Jeśli u pacjenta występowały ciężkie reakcje alergiczne (nadwrażliwość) na jakiekolwiek 

podobne leki stosowane w celu regulacji stężenia glukozy we krwi.
Objawy ciężkich reakcji alergicznych mogą obejmować:
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- wysypkę.
- powstawanie czerwonych plam na skórze (pokrzywka).
- świąd twarzy, ust, języka i gardła mogący spowodować trudności w oddychaniu

i połykaniu.
Jeśli wystąpią powyższe objawy, należy zaprzestać stosowania tego leku i natychmiast 
skontaktować się z lekarzem.

- Jeśli u pacjenta kiedykolwiek wystąpiła śpiączka cukrzycowa.
- Jeśli u pacjenta występuje niewyrównana cukrzyca, na przykład ciężka hiperglikemia (duże 

stężenie glukozy we krwi), nudności, wymioty, biegunka, nagłe zmniejszenie masy ciała, kwasica
mleczanowa (patrz „Ryzyko kwasicy mleczanowej” poniżej) lub kwasica ketonowa. Kwasica 
ketonowa to choroba, w przypadku której substancje nazywane ciałami ketonowymi kumulują się
we krwi i która może doprowadzić do cukrzycowego stanu przedśpiączkowego. Do objawów 
należą: ból brzucha, szybki i głęboki oddech, senność lub nietypowy owocowy zapach z ust.

- Jeśli pacjent ma znacznie zmniejszoną czynność nerek lub problemy z wątrobą.
- Jeśli pacjent przeszedł ostatnio zawał mięśnia sercowego, ma niewydolność układu krążenia lub 

zaburzenia układu krążenia, lub trudności z oddychaniem, które mogą być wynikiem zaburzeń 
serca.

- Jeśli pacjent ma ostre zakażenie lub jest odwodniony (utracił dużą ilość wody z organizmu).
- Podczas karmienia piersią (patrz punkt „Ciąża i karmienie piersią”).
- Jeśli pacjent spożywa duże ilości alkoholu (zarówno codziennie, jak i od czasu do czasu) (patrz 

punkt: „Komboglyze z alkoholem”).

Nie należy stosować tego leku jeśli którykolwiek z powyższych punktów dotyczy pacjenta. Jeśli 
pacjent nie jest pewien, powinien powiedzieć o tym lekarzowi lub farmaceucie przed zastosowaniem 
tego leku.

Ostrzeżenia i środki ostrożności:
Ryzyko kwasicy mleczanowej
Lek Komboglyze może wywołać bardzo rzadkie, ale bardzo ciężkie działanie niepożądane nazywane
kwasicą mleczanową, zwłaszcza jeśli pacjent ma zaburzenia czynności nerek. Ryzyko kwasicy 
mleczanowej zwiększa się także w przypadku niewyrównanej cukrzycy, ciężkiego zakażenia, 
długotrwałego głodzenia lub spożywania alkoholu, odwodnienia (patrz dokładniejsze informacje 
poniżej), zaburzeń czynności wątroby oraz wszelkich stanów chorobowych, w których jakaś część 
ciała jest niewystarczająco zaopatrywana w tlen (np. ostre ciężkie choroby serca).
Jeśli którakolwiek z powyższych okoliczności odnosi się do pacjenta, należy zwrócić się do lekarza o 
dokładniejsze instrukcje.

Należy zaprzestać czasowo stosowania leku Komboglyze jeśli u pacjenta występuje stan 
chorobowy, który może wiązać się z odwodnieniem (znaczną utratą wody z organizmu), taki jak
ciężkie wymioty, biegunka, gorączka, narażenie na wysoką temperaturę lub jeśli pacjent pije mniej 
płynów niż zwykle. Należy zwrócić się do lekarza o dokładniejsze instrukcje.

Należy zaprzestać stosowania leku Komboglyze i natychmiast skontaktować się z lekarzem lub 
najbliższym szpitalem, jeżeli u pacjenta wystąpi którykolwiek z objawów kwasicy mleczanowej, 
bowiem stan ten może doprowadzić do śpiączki.
Objawy kwasicy mleczanowej obejmują:

 wymioty
 ból brzucha
 skurcze mięśni
 ogólnie złe samopoczucie w połączeniu z silnym zmęczeniem
 trudności z oddychaniem
 zmniejszenie temperatury ciała i spowolnienie akcji serca

Kwasica mleczanowa jest nagłym stanem zagrażającym życiu, w którym jest konieczne 
natychmiastowe leczenie w szpitalu.

Przed zastosowaniem leku Komboglyze należy powiedzieć lekarzowi lub farmaceucie:
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- Jeśli u pacjenta występuje cukrzyca typu 1 (organizm pacjenta nie produkuje insuliny). Tego 
leku nie należy stosować w leczeniu tej choroby.

- Jeśli u pacjenta występują lub występowały choroby trzustki.
- Jeśli pacjent przyjmuje insulinę lub lek przeciwcukrzycowy nazywany pochodną

sulfonylomocznika, lekarz prowadzący może zalecić pacjentowi zmniejszenie dawki insuliny 
lub pochodnej sulfonylomocznika, gdy równocześnie przyjmuje on którykolwiek z nich
łącznie z tym lekiem, aby uniknąć niskiego stężenia cukru we krwi.

- Jeśli u pacjenta wystąpiła reakcja alergiczna na którykolwiek ze stosowanych wcześniej 
innych leków w celu właściwego kontrolowania stężenia cukru we krwi.

- Jeśli pacjent ma zaburzenia odporności lub stosuje leki, które mogą zmniejszać odporność 
organizmu na zakażenia.

- Jeśli pacjent kiedykolwiek miał niewydolność serca lub jeśli u pacjenta występują czynniki 
ryzyka rozwoju niewydolności serca, takie jak choroby nerek. Lekarz poinformuje pacjenta,
jakie są objawy niewydolności serca. Należy natychmiast zgłosić lekarzowi, farmaceucie lub 
pielęgniarce wystąpienie jakichkolwiek z tych objawów. Objawy te mogą obejmować między 
innymi nasilającą się duszność, szybkie zwiększenie masy ciała i obrzęk w okolicy kostek.

Jeśli pacjent ma mieć duży zabieg chirurgiczny, nie może stosować leku Komboglyze podczas zabiegu
i przez pewien czas po nim. Lekarz zdecyduje, kiedy pacjent musi przerwać i wznowić leczenie 
lekiem Komboglyze.

Uszkodzenia skóry, to typowe powikłania cukrzycy. Podczas stosowania saksagliptyny i niektórych 
leków przeciwcukrzycowych z tej samej grupy, obserwowano występowanie wysypki. Należy 
przestrzegać zaleceń dotyczących pielęgnacji skóry i stóp, przekazanych przez lekarza lub 
pielęgniarkę. Należy skontaktowac się z lekarzem, jeśli u pacjenta na skórze pojawią się pęcherze, 
ponieważ może to być oznaką stanu zwanego pemfigoidem pęcherzowym. Lekarz może zalecić
zaprzestanie stosowania leku Komboglyze.

Jeśli którykolwiek z powyższych punktów dotyczy pacjenta lub pacjent ma wątpliwości dotyczące 
stosowania, należy skonsultować się z lekarzem lub farmaceutą przed zastosowaniem tego leku.

Badanie czynności nerek
Podczas leczenia lekiem Komboglyze lekarz będzie kontrolować czynność nerek pacjenta 
przynajmniej raz na rok lub częściej, jeśli pacjent jest w podeszłym wieku i (lub) ma pogarszającą się 
czynność nerek.

Dzieci i młodzież
Nie jest zalecane stosowanie leku Komboglyze u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Nie 
wiadomo, czy lek ten jest bezpieczny i skuteczny podczas stosowania u dzieci i młodzieży w wieku
poniżej 18 lat.

Lek Komboglyze a inne leki
Jeśli pacjent będzie miał wstrzyknięty do krwiobiegu środek kontrastowy zawierający jod, na przykład 
w celu badania rentgenowskiego lub tomografii komputerowej, musi przerwać przyjmowanie leku 
Komboglyze przed lub najpóźniej w momencie takiego wstrzyknięcia. Lekarz zdecyduje, kiedy 
pacjent musi przerwać i wznowić leczenie lekiem Komboglyze.

Należy powiedzieć lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub 
ostatnio, a także o lekach, które pacjent planuje przyjmować. Pacjent może wymagać częstszych 
kontroli stężenia glukozy we krwi i ocen czynności nerek lub też modyfikacji dawki leku Komboglyze
przez lekarza. Szczególnie ważne jest poinformowanie o następujących lekach:
- cymetydyna, stosowana w leczeniu choroby żołądka.
- ketokonazol, który jest stosowany w leczeniu zakażeń grzybiczych.
- leki rozszerzające oskrzela (beta-2-agoniści),które są stosowane w leczeniu astmy.
- diltiazem, który jest stosowany w celu obniżenia ciśnienia krwi.
- ryfampicyna – antybiotyk stosowany w leczeniu zakażeń, takich jak gruźlica.
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- kortykosteroidy, które są stosowane w leczeniu stanów zapalnych w chorobach, takich jak 
astma i zapalenie stawów.

- karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina, które są stosowane w leczeniu drgawek (padaczki) 
lub przewlekłego bólu.

- leki zwiększające wytwarzanie moczu (moczopędne).
- leki stosowane w leczeniu bólu i stanu zapalnego (NLPZ i inhibitory COX-2, takie jak 

ibuprofen i celekoksyb).
- pewne leki stosowane w leczeniu wysokiego ciśnienia krwi (inhibitory ACE i antagoniści 

receptora angiotensyny II).

Jeśli pacjent stosuje którykolwiek z powyższych leków lub pacjent ma wątpliwości, powinien 
skonsultować się z lekarzem lub farmaceutą przed zastosowaniem tego leku.

Stosowanie leku Komboglyze z alkoholem
Należy unikać spożywania nadmiernych ilości alkoholu podczas przyjmowania leku Komboglyze, 
bowiem może to zwiększyć ryzyko kwasicy mleczanowej (patrz punkt „Ostrzeżenia i środki 
ostrożności”).

Ciąża i karmienie piersią
Jeśli pacjentka jest w ciąży lub istnieje podejrzenie że jest w ciąży, nie powinna stosować tego leku. 
Może on wywierać wpływ na dziecko.

Nie należy stosować tego leku, jeśli pacjentka karmi piersią lub planuje karmić piersią, dlatego, że 
metformina przenika w małych ilościach do mleka matki.

Zastosowanie każdego leku należy skonsultować z lekarzem lub farmaceutą.

Prowadzenie pojazdów i obsługiwanie maszyn
Saksagliptyna i metformina mają nieznaczny wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów, używania 
narzędzi i obsługiwania maszyn. Hipoglikemia może wpływać na zdolność pacjenta do prowadzenia 
pojazdów i obsługiwania maszyn i urządzeń lub do wykonywania prac wymagających solidnego 
oparcia na nogach, a podczas przyjmowania tego leku w skojarzeniu z lekami, o których wiadomo, że 
powodują hipoglikemię, takimi jak insulina i pochodne sulfonylomocznika, istnieje ryzyko 
wystąpienia hipoglikemii.

3. Jak stosować lek Komboglyze

Lek ten należy zawsze stosować zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku wątpliwości należy 
ponownie skontaktować się z lekarzem lub farmaceutą.

Jeśli lekarz przepisuje ten lek razem z pochodnymi sulfonylomocznika lub z insuliną, należy pamiętać, 
aby przyjmować insulinę według zaleceń lekarza w celu uzyskania najlepszych rezultatów 
zdrowotnych.

Ile tabletek stosować
 Wielkość stosowanej dawki tego leku zależy od stanu pacjenta i aktualnie stosowanej dawki

metforminy, i (lub) oddzielnie zażywanych tabletek saksagliptyny i metforminy. Lekarz 
prowadzący poinformuje pacjenta, jaką dokładnie dawkę tego leku ma przyjmować.

 Zalecana dawka to jedna tabletka dwa razy na dobę.
Jeśli pacjent ma zaburzoną czynność nerek, lekarz może przepisać mniejszą dawkę.

Jak stosować ten lek
 Lek przyjmować doustnie.
 Lek stosować w czasie posiłków, aby zmniejszyć ryzyko wystąpienia rozstroju żołądka.

Dieta i wysiłek fizyczny
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Aby właściwie kontrolować cukrzycę, należy kontynuować stosowanie diety i wysiłku fizycznego 
podczas stosowania leku. Ważne jest przestrzeganie zaleceń lekarza lub pielęgniarki odnośnie diety 
i wysiłku fizycznego. Szczególnie jeśli pacjent stosuje dietę cukrzycową kontrolującą masę ciała, 
powinien ją kontynuować podczas stosowania tego leku.

Zastosowanie większej niż zalecana dawki leku Komboglyze
W przypadku zażycia większej niż zalecana dawki leku Komboglyze, należy natychmiast 
skontaktować się z lekarzem lub udać się do szpitala. Należy zabrać ze sobą opakowanie leku.

Pominięcie zastosowania leku Komboglyze
 Jeśli pacjent zapomniał zażyć dawki tego leku, należy zażyć ją tak szybko, jak to możliwe. 

Jednak jeśli zbliża się pora zażycia kolejnej dawki leku, należy pominąć zapomnianą dawkę 
i przyjąć następną o zwykłej porze.

 Nie należy zażywać dawki podwójnej tego leku w celu uzupełnienia pominiętej dawki.

Przerwanie stosowania leku Komboglyze
Należy stosować ten lek, dopóki lekarz nie zaleci przerwania terapii. Pomoże to utrzymać właściwe 
stężenie cukru we krwi.

W razie wątpliwości związanych ze stosowaniem leku należy zwrócić się do lekarza lub farmaceuty.

4. Możliwe działania niepożądane

Jak każdy lek, lek ten może powodować działania niepożądane, chociaż nie u każdego one wystąpią.

Należy zaprzestać stosowania tego leku i natychmiast skontaktować się z lekarzem, jeśli 
wystąpią jakiekolwiek z wymienionych poniżej ciężkich działań niepożądanych:

 Kwasica mleczanowa. Lek Komboglyze może bardzo rzadko powodować (może wystąpić u 
maksymalnie 1 na 10 000 osób) wystąpienie bardzo ciężkiego działania niepożądanego,
określanego jako kwasica mleczanowa (patrz punkt „Ostrzeżenia i środki ostrożności”). Jeżeli 
wystąpi ona u pacjenta, należy przerwać przyjmowanie leku Komboglyze i natychmiast 
skontaktować się z lekarzem lub najbliższym szpitalem, gdyż kwasica mleczanowa może 
doprowadzić do śpiączki.

 Silny i utrzymujący się ból brzucha (w okolicach żołądka), który może sięgać aż do pleców, 
jak również, nudności i wymioty, gdyż mogą wskazywać na zapalenie trzustki (pancreatitis).

Należy skontaktować się z lekarzem, jeśli wystąpi następujące działanie niepożądane:
 silny ból stawów

Inne działania niepożądane związane ze stosowaniem leku Komboglyze:
Często (mogą wystąpić maksymalnie u 1 na 10 osób)

 bóle głowy
 bóle mięśni
 wymioty lub niestrawność
 zakażenia tkanek mających kontakt z moczem (układu moczowego)
 zakażenia górnych dróg oddechowych
 stan zapalny nosa lub gardła, tak jak przy przeziębieniu lub zapaleniu gardła
 stan zapalny żołądka (zapalenie błony śluzowej żołądka) lub jelit, czasami spowodowane 

przez zakażenia (zapalenie żołądka i jelit)
 zakażenia zatok, czasami związane z uczuciem bólu i pełności z tyłu szczęki i oczu (zapalenie 

zatok)
 wzdęcia
 zawroty głowy
 zmęczenie
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Niezbyt często (mogą wystąpić maksymalnie u 1 na 100 osób)
 bóle stawów (artralgia)
 trudności z uzyskaniem lub podtrzymaniem erekcji (zaburzenia erekcji)

Działania niepożądane obserwowane podczas stosowania saksagliptyny w monoterapii:
Często

 zawroty głowy
 zmęczenie

Działania niepożądane obserwowane podczas stosowania saksagliptyny samej lub z innymi 
lekami:
Częstość nieznana (nie można określić częstości występowania na podstawie dostępnych danych):

 zaparcia
 pęcherze na skórze (pemfigoid pęcherzowy)

Podczas stosowania saksagliptyny samej lub z innymi lekami u niektórych pacjentów występowało 
niewielkie zmniejszenie liczby białych krwinek (limfocytów), co obserwowano w badaniu krwi. 
Dodatkowo, u niektórych pacjentów obserwowano wysypkę i inne reakcje skórne (nadwrażliwość) 
podczas stosowania saksagliptyny.

Po wprowadzeniu saksagliptyny do obrotu były zgłaszane dodatkowe działania niepożądane
obejmujące ciężkie reakcje alergiczne (anafilaktyczne) i świąd twarzy, ust, języka i gardła mogące 
powodować trudności w oddychaniu i połykaniu. Jeśli u pacjenta wystąpią reakcje alergiczne, należy 
zaprzestać stosowania tego leku i natychmiast poinformować o tym lekarza. Lekarz może przepisać 
lek w celu leczenia alergii i inny lek w celu leczenia cukrzycy.

Działania niepożądane obserwowane podczas stosowana metforminy w monoterapii:
Bardzo często (mogą wystąpić u więcej niż 1 na 10 osób)

 nudności, wymioty
 biegunka lub ból brzucha
 utrata apetytu

Często
 metaliczny posmak w ustach.
 zmniejszone lub małe stężenie witaminy B12 we krwi (objawy mogą obejmować skrajne 

zmęczenie, ból i zaczerwienienie języka (zapalenie języka), uczucie mrowienia (parestezje) 
lub blade bądź żółte zabarwienie skóry). Lekarz może zlecić pacjentowi wykonanie pewnych 
badań, aby zidentyfikować przyczynę objawów, ponieważ niektóre z nich mogą być także 
spowodowane cukrzycą lub innymi problemami zdrowotnymi niezwiązanymi z leczeniem.

Bardzo rzadko
 zaburzenia czynności wątroby (zapalenie wątroby)
 zaczerwienienie skóry (wysypka) lub świąd

Zgłaszanie działań niepożądanych
Jeśli wystąpią jakiekolwiek objawy niepożądane, w tym wszelkie objawy niepożądane niewymienione 
w ulotce, należy powiedzieć o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielęgniarce. Działania niepożądane 
można zgłaszać bezpośrednio do „krajowego systemu zgłaszania” wymienionego w załączniku V. 
Dzięki zgłaszaniu działań niepożądanych można będzie zgromadzić więcej informacji na temat 
bezpieczeństwa stosowania leku.

5. Jak przechowywać lek Komboglyze

Lek należy przechowywać w miejscu niewidocznym i niedostępnym dla dzieci.

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Nie stosować tego leku po upływie terminu ważności zamieszczonego na blistrze lub kartoniku po 
EXP. Termin ważności oznacza ostatni dzień danego miesiąca.

Przechowywać w temperaturze poniżej 25°C.

Nie należy stosować tego leku, jeśli kartonowe pudełko zostało uszkodzone lub widoczne są ślady 
ingerencji.

Leków nie należy wyrzucać do kanalizacji ani domowych pojemników na odpadki. Należy zapytać 
farmaceutę, jak usunąć leki, których się już nie używa. Takie postępowanie pomoże chronić 
środowisko.

6. Zawartość opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Komboglyze
 Substancjami czynnymi leku są saksagliptyna i metforminy chlorowodorek. Jedna tabletka 

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

Pozostałe składniki (substancje pomocnicze) to:
 Rdzeń tabletki: powidon K30, magnezu stearynian.
 Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy, makrogol, tytanu dwutlenek (E171), talk (E553b), żelaza 

tlenek żółty (E172).
 Tusz: szelak, indygotyna - lak (E132).

Jak wygląda lek Komboglyze i co zawiera opakowanie

 Lek Komboglyze 2,5 mg/1000 mg: bladożółta do jasnożółtej, dwuwypukła, owalna tabletka 
powlekana, z nadrukiem z niebieskiego tuszu „2.5/1000” z jednej strony i „4247” z drugiej strony.

 Lek Komboglyze dostępny jest w blistrach z folii aluminiowej. Jest on dostępny w opakowaniach 
zawierających 14, 28, 56 i 60 tabletek powlekanych w blistrach bez perforacji, opakowaniach 
złożonych, zawierających 112 (2 opakowania po 56) i 196 (7 opakowań po 28) tabletek 
powlekanych w blistrach bez perforacji i w opakowaniu zawierającym 60 x 1 tabletek 
powlekanych w perforowanym blistrze jednodawkowym.

Nie wszystkie wielkości opakowań muszą być w obrocie w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny 
AstraZeneca AB
SE-151 85 Södertälje
Szwecja

Wytwórca
AstraZeneca AB
Gärtunavägen
SE-152 57 Södertälje
Szwecja

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield
Cheshire
SK10 2NA
Wielka Brytania
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W celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji należy zwrócić się do przedstawiciela podmiotu 
odpowiedzialnego:

België/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32 2 370 48 11

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

България
АстраЗенека България ЕООД
Тел.: +359 (2) 44 55 000

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 370 48 11

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

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Eesti
AstraZeneca 
Tel: +372 6549 600

Norge
AstraZeneca AS
Tlf: +47 21 00 64 00

Ελλάδα
AstraZeneca A.E.
Τηλ: +30 2 106871500

Österreich
AstraZeneca Österreich GmbH
Tel: +43 1 711 31 0

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00

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

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

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

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

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

Ísland
Vistor hf.
Sími: +354 535 7000

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

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

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

Κύπρος Sverige
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Αλέκτωρ Φαρµακευτική Λτδ
Τηλ: +357 22490305

AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegółowe informacje o tym leku znajdują się na stronie internetowej Europejskiej Agencji Leków 
http://www.ema.europa.eu

http://www.ema.europa.eu/
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