PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Glyxambi 10 mg/5 mg potahované tablety
Glyxambi 25 mg/5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Glyxambi 10 mg/5 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg empagliflozinu a 5 mg linagliptinu.

Glyxambi 25 mg/5 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg empagliflozinu a 5 mg linagliptinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Glyxambi 10 mg/5 mg potahované tablety

Svétle zluté, zaoblené trojhranné, ploché potahované tablety se zkosenymi hranami. Na jedné stran¢ je
vyrazeny symbol spole¢nosti Boehringer Ingelheim, na druhé strané je vyrazeno ,,10/5“ (rozméry
tablet: délka hrany 8§ mm).

Glyxambi 25 mg/5 mg potahované tablety

Svétle rizové, zaoblené trojhranné, ploché potahované tablety se zkosenymi hranami. Na jedné strané
je vyrazeny symbol spolecnosti Boehringer Ingelheim, na druhé stran€ je vyrazeno ,,25/5* (rozmeéry
tablet: délka hrany 8§ mm).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Glyxambi, fixni kombinace empagliflozinu a linagliptinu, je indikovan u dospélych pacientt
od 18 let s diabetes mellitus II. typu:

o ke zlepSeni kontroly glykemie, pokud metformin a/nebo derivat sulfonylurey a jeden
z monokomponentl ptipravku Glyxambi nepostacuji k adekvatni kontrole glykemie,
o pokud jiz jsou 1é¢eni kombinaci empagliflozinu a linagliptinu podavanych oddé¢lené.

(Dostupné informace o studovanych kombinacich jsou uvedeny v bodech 4.2, 4.4, 4.5a 5.1)
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Doporucena pocateéni davka je jedna potahovana tableta pfipravku Glyxambi 10 mg/5 mg (10 mg
empagliflozinu plus 5 mg linagliptinu) jednou denné.

U pacientt, ktefi tuto poc¢ate¢ni davku dobfe toleruji a vyzaduji dodate¢nou kontrolu glykemie, lze
davku zvysit na jednu potahovanou tabletu pfipravku Glyxambi 25 mg/5 mg (25 mg empagliflozinu

2



plus 5 mg linagliptinu) jednou denné.

Pokud je ptipravek Glyxambi podavan v kombinaci s metforminem, je tieba zachovat davkovani
metforminu.

Pokud je ptipravek Glyxambi podavan v kombinaci s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem, lze
z divodu snizeni rizika vzniku hypoglykemie zvazit niz$i davku derivatu sulfonylurey nebo inzulinu
(viz body 4.4, 4.5 a 4.8).

Pacientlim prechazejicim z empagliflozinu (denni davka 10 mg nebo 25 mg) a linagliptinu (denni
davka 5 mg) na ptipravek Glyxambi je tfeba podavat stejnou davku empagliflozinu a linagliptinu

ve fixni kombinaci jako v odd¢lenych tabletach.

Vynechani davky

Pokud je n€ktera davka opomenuta a do dalsi davky zbyva 12 nebo vice hodin, je tfeba, aby pacient
uzil davku ihned, jakmile si na ni vzpomene. Nasledujici davku je pak tieba uzit v obvyklou dobu.
Pokud je n€ktera davka opomenuta a do dalsi davky zbyva méné€ nez 12 hodin, je tfeba, aby pacient
davku vynechal a nasledujici davku pak uzil v obvyklou dobu. Nelze uzit dvojitou davku jako nédhradu
za opomenutou davku.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Glykemicka uc¢innost empagliflozinu zavisi na funkci ledvin. Ke sniZeni kardiovaskularniho rizika ma
byt jako pfidatné 1écba ke standardni 16¢b& u pacientl s eGFR niZsi nez 60 ml/min/1,73 m? pouZita
davka 10 mg empagliflozinu jednou denné (viz tabulka 1). Protoze G¢innost empagliflozinu pii
snizovani glykemie je u pacienti se sttedn¢ zavaznou poruchou funkce ledvin snizena a u pacientt se
zéavaznou poruchou funkce ledvin pravdépodobné chybi, ma se v piipad¢, ze je potfebna dukladngjsi
kontrola glykemie, zvazit ptidani jinych piipravki s antihyperglykemickym t¢inkem.

Doporuceni k upravé davky podle eGFR nebo CrCl jsou uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporuceni k tipraveé davky®

eGFR [ml/min/1,73 | Empagliflozin Linagliptin
m?] nebo CrCl
[ml/min]
>60 Zahajte davkou 10 mg. 5 mg
U pacientt, ktefi toleruji 10 mg Uprava davky linagliptinu neni
a potrebuji dodate¢nou kontrolu nutna.
glykemie, 1ze davku zvysit na 25 mg.
45 az <60 Zahajte davkou 10 mg.®
U pacientt, ktefi jiz empagliflozin
uzivaji, pokracujte davkou 10 mg.
30 az <45 Zahajte davkou 10 mg.®
U pacientu, ktefi jiz empagliflozin
uzivaji, pokracujte divkou 10 mg.°
<30 Empagliflozin se nedoporucuje.

*Viz body 4.4,4.8,5.1 a5.2.
® Pacienti s diabetes mellitus II. typu a s kardiovaskuldrnim onemocnénim.

Ptipravek Glyxambi se nema pouzivat u pacientli v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) ani
u pacienti na dialyze, protoZe neni k dispozici dostatek tdajii o empagliflozinu, které by podporovaly
pouziti u téchto pacienti (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).



Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou az stfedn¢ t€Zkou poruchou funkce jater neni nutnd tprava davky.

Expozice empagliflozinu je zvySena u pacientl s t€Zkou poruchou funkce jater a terapeuticka
zkusenost je u téchto pacientll omezena (viz bod 5.2). Pripravek Glyxambi se proto u této populace
nedoporucuje pouzivat.

Starsi pacienti
Neni nutna zadna Gprava davky na zékladé veéku. U pacientil ve véku 75 let a starSich je vSak nutné
brat v uvahu funkci ledvin a riziko hypovolemie (viz body 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost piipravku Glyxambi u pediatrickych pacientii ve véku do 18 let nebyly dosud
stanoveny. V klinické studii nebyla stanovena ti¢innost linagliptinu

u pediatrickych pacientti ve véku od 10 do 17 let (viz body 4.8, 5.1 a 5.2). Proto se 1écba déti

a dospivajicich ptipravkem Glyxambi nedoporucuje. Piipravek Glyxambi nebyl zkouman

u pediatrickych pacient ve véku do 10 let.

Zptsob podani

Tablety Glyxambi jsou urcené k peroralnimu podani a lze je uzivat v pravidelnych intervalech
kdykoliv v pribéhu dne s jidlem nebo bez néj. Tablety se polykaji veelku a zapiji se vodou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, kterykoli jiny inhibitor sodiko-gluk6zového kotransportéru 2
(SGLT?2), kterykoli jiny inhibitor dipeptidyl-peptidazy 4 (DPP-4) nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Diabetické ketoacidbza

U pacient 1é¢enych inhibitory SGLT2, véetné empagliflozinu, byly hlaSeny vzacné ptipady
diabetické ketoacidozy (DKA), vEetné Zivot ohrozujicich pfipadu a pfipadt s fatadlnimi nasledky.
V tad¢ pfipadi se tento stav projevoval atypicky s tim, Ze hladiny krevni glukdzy byly jen mirné
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davkach empagliflozinu.

Riziko DKA je nutno zvaZovat v pripadé nespecifickych symptomu, jako jsou nauzea, zvraceni,
anorexie, bolest bricha, nadmérna Zizen, problémy s dychanim, zmatenost, neobvykla inava nebo
ospalost. V ptipad¢ vyskytu téchto symptomtl je pacienty tieba bez ohledu na hladinu glukozy v krvi
okamzité vySetfit na pfitomnost ketoacidozy.

U pacientt, u kterych existuje podezieni na DKA nebo u kterych byla DKA diagnostikovana, je nutné
1écbu empagliflozinem okamzité ukoncit.

Lécba ma byt pierusena u pacientt, ktefi jsou hospitalizovani z divodu velkych chirurgickych vykoni
nebo vazného akutniho onemocnéni. U téchto pacientl je doporuceno monitorovat ketony.
Upftednostiuje se zjisténi hodnot ketont v krvi pted zjisténim jejich hodnot v mo¢i. Lécbu
empagliflozinem lze opét zahajit, kdyZ se hodnoty ketontl normalizuji a stav pacienta je stabilizovany.

Pted zahajenim lécby empagliflozinem je tieba v pacientove anamnéze zvazit faktory s predispozici
k diabetické ketoacidoze.

Mezi pacienty s vys$im rizikem DKA patii pacienti s nizkou rezervou funkce beta bunck (napf.
pacienti s diabetem II. typu s nizkym C-peptidem nebo s latentnim autoimunnim diabetem u dospélych



(LADA) nebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti se zdravotnimi stavy, které vedou

k omezenému piijmu potravy ¢i té¢zké dehydrataci, pacienti se snizenymi davkami inzulinu a pacienti
s vy§8§i potfebou inzulinu z divodu akutniho onemocnéni, chirurgického vykonu nebo pacienti
konzumujici nadmérné mnozstvi alkoholu. U téchto pacientt je tfeba inhibitory SGLT2 pouzivat

s opatrnosti.

Pokud nebyl zjistén a odstranén jiny zjevny precipitacni faktor DKA, obnoveni 1é¢by inhibitory
SGLT?2 se nedoporucuje u pacientt, u kterych se béhem predchozi 1é¢by inhibitory SGLT2 objevila
DKA.

Piipravek Glyxambi se nema pouZivat u pacienti s diabetem I. typu. Udaje z programu klinickych
hodnoceni u pacientti s diabetem 1. typu prokazaly u pacientl lécenych empagliflozinem 10 mg

a 25 mg v kombinaci s inzulinem v porovnani s placebem zvySeny vyskyt DKA s frekvenci ,,Casté*.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s eGFR niz$i nez 60 ml/min/1,73 m? nebo CrCl < 60 ml/min je denni davka
empagliflozinu/linagliptinu omezena na 10 mg/5 mg (viz bod 4.2). Empagliflozin/linagliptin se
nedoporucuje, pokud je eGFR niz§i nez 30 ml/min/1,73 m*nebo CrCl niz$i nez 30 ml/min.
Empagliflozin/linagliptin se nema pouzivat u pacientt s ESRD ani u pacientii na dialyze. Neni

k dispozici dostatek udaji, které by podporovaly pouziti u téchto pacientd (viz body 4.2, 5.1 a 5.2).

Sledovani funkce ledvin

Je doporuceno sledovani funkce ledvin, jak je uvedeno nize:

o pied zahajenim 1é¢by empagliflozinem/linagliptinem a pravidelné v jejim pribéhu, tj. alespon
jednou ro¢né (viz body 4.2, 5.1 a 5.2),
o pted zahdjenim soubézné 1écby jakymbkoli jinym 1éCivym piipravkem, ktery mize negativné

ovliviiovat funkci ledvin.

Porucha funkce jater

V klinickych studiich byly u pacientt 1é¢enych empagliflozinem hlaseny ptipady poruchy funkce
jater. Kauzalni souvislost mezi empagliflozinem a poruchou funkce jater nebyla dosud potvrzena.

ZvySeny hematokrit

P1i 1e€bé empagliflozinem bylo pozorovano zvySeni hematokritu (viz bod 4.8).

Chronické onemocnéni ledvin

V 1é¢bé diabetu u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin (¢GFR > 30 ml/min/1,73 m?)
s albuminurii 1 bez albuminurie byly ziskany urcité zkusenosti. Lécba empagliflozinem muze byt
ptinosnéjsi pro pacienty s albuminurii.

Riziko hypovolemie

Na zaklad€ mechanismu tc¢inku inhibitort SGLT2 muize osmoticka diuréza souvisejici s terapeutickou
glukosurii vést k mirnému sniZzeni krevniho tlaku (viz bod 5.1). Proto je tfeba opatrnosti u pacient,

u nichz by pokles krevniho tlaku zptisobeny empagliflozinem mohl pfedstavovat riziko, jako

u pacientd s diagnostikovanym kardiovaskularnim onemocnénim, pacientii na antihypertenzni terapii
(napf. thiazidovych a kli¢kovych diuretikach, viz téz bod 4.5) s hypotenzi v anamnéze nebo pacientil
ve véku 75 let a starSich.

V piipadée stavi, které mohou vést ke ztrat€ tekutin (napf. onemocnéni gastrointestinalniho traktu) se
u pacienti na empagliflozinu doporucéuje peclivé sledovani objemu (napt. fyzické vysetieni, mefeni
krevniho tlaku, laboratorni testy véetné hematokritu) a elektrolyti. Do doby, nez dojde k upravé ztraty



tekutin, je tieba zvazit ptechodné preruseni lécby piipravkem Glyxambi.

Starsi pacienti

U pacientt ve v€ku 75 let a starSich 1é¢enych empagliflozinem bylo hlaseno vyssi riziko nezadoucich
ucinkl hypovolemie, zejména pii davce 25 mg/den (viz bod 4.8). Proto je nutné vénovat zvlastni
pozornost piijmu tekutin v pfipadé soubézného podavani 1éCivych pripravki, které mohou vést

k hypovolemii (napft. diuretika, ACE inhibitory).

Infekce mocovych cest

V klinickych studiich ptipravku Glyxambi byl vyskyt infekci mocovych cest celkové podobny

u pacientti 1é¢enych pripravkem Glyxambi 1 pacientii 1é¢enych empagliflozinem nebo linagliptinem.
Cetnosti vyskytu byly srovnatelné s vyskytem infekci mocovych cest v klinickych studiich
empagliflozinu (viz bod 4.8).

V souhrnu placebem kontrolovanych, dvojité zaslepenych klinickych studiich v délce trvéani 18 az

24 tydni byla celkova frekvence infekci mocovych cest hlaSenych jako nezadouci ptihoda podobna
u pacienti 1é¢enych empagliflozinem v davce 25 mg a placebem a vy$si u pacientii 1éCenych
empagliflozinem v davce 10 mg (viz bod 4.8). V postmarketingovém sledovani byly u pacientd
lécenych empagliflozinem hlaSeny piipady komplikovanych infekci mocovych cest véetné
pyelonefritidy a urosepse. Pyelonefritida a urosepse nebyly v klinickych studiich u pacientd 1écenych
ptipravkem Glyxambi hlaSeny. U pacientl s komplikovanymi infekcemi mocovych cest je vSak tieba
zvazit prechodné pieruseni 1é¢by pripravkem Glyxambi.

Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientt Zenského 1 muzského pohlavi uzivajicich inhibitory SGLT2 byly po uvedeni ptipravkl na
trh hlaseny pripady nekrotizujici fasciitidy perinea (zvané téz Fournierova gangréna). Jde o vzacnou,
ale zdvaznou a potencialné Zivot ohrozujici ptihodu, kterd vyzaduje neodkladny chirurgicky zékrok a
antibiotickou 1écbu.

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se u nich objevi kombinace ptiznaki

zahrnujicich bolest, citlivost, erytém nebo otok v oblasti genitalii nebo perinea provazenych horeckou
nebo malatnosti. Je tfeba vedét, Ze nekrotizujici fasciitidé muze pfedchazet urogenitalni infekce nebo

perineélni absces. V pfipad¢ podezieni na Fournierovu gangrénu je tfeba piipravek Glyxambi vysadit
a rychle zahdjit 1é¢bu (zahrnujici antibiotika a chirurgicky débridement).

Amputace dolni konéetiny

V dlouhodobych klinickych hodnocenich s jinym inhibitorem SGLT2 byl pozorovan zvyseny vyskyt
amputaci na dolnich koncetinach (pfedevsim prstli na noze). Neni znamo, zda tato pozorovani
predstavuji skupinovy Gcinek. Podobné jako u vSech pacientti s diabetem je diilezité poucit pacienty
o dilezitosti pravidelné preventivni péce o nohy.

Laboratorni vySetieni moci

Vzhledem k mechanismu G¢inku empagliflozinu budou mit pacienti uZivajici pfipravek Glyxambi
pozitivni testy na piitomnost glukdzy v moci.

Vliv na vysledky testu 1.5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Monitorovani kontroly glykemie pomoci testu stanovujiciho hladinu 1,5-AG se nedoporucuje, protoze
hodnoty 1,5-AG jsou pfi vyhodnocovani kontroly glykemie u pacientd uzivajicich inhibitory SGLT2
nespolehlivé. K monitorovani kontroly glykemie se doporucuje pouzivat alternativni metody.



Akutni pankreatitida

Pouzivani inhibitort dipeptidyl-peptidazy 4 (DPP-4) je spojeno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy.
U pacientt uzivajicich linagliptin byla pozorovana akutni pankreatitida. V hodnoceni kardiovaskularni
a renalni bezpecnosti (CARMELINA) s medidanem doby sledovani 2,2 let byla pozitivné posouzena
akutni pankreatitida hlaSena u 0,3 % pacientl lécenych linagliptinem a u 0,1 % pacientl uzivajicich
placebo. Pacienti musi byt informovani o typickych pfiznacich akutni pankreatitidy.

Pokud existuje podezieni na pankreatitidu, je nutno podavani ptipravku Glyxambi ukoncit; pokud je
akutni pankreatitida potvrzena, 1é¢bu ptipravkem Glyxambi neni mozné znovu zahdjit. U pacient

s anamnézou pankreatitidy je tfeba opatrnosti.

Buldzni pemfigoid

U pacientl uzivajicich linagliptin byl pozorovan bulézni pemfigoid. V hodnoceni CARMELINA byl
bul6zni pemfigoid hlasen u 0,2 % pacientl lécenych linagliptinem a nebyl hlasen u Zadného pacienta
uzivajiciho placebo. Pfi podezieni na buldzni pemfigoid je tieba piipravek Glyxambi vysadit.

Pouzivani s 1é¢ivymi piipravky, o nichZ je zndmo, Ze zpusobuji hypoglykemii

Podavani empagliflozinu a linagliptinu v monoterapii vedlo k vyskytu hypoglykemie srovnatelnému
s placebem pii pouziti samostatné nebo v kombinaci s jinymi antidiabetiky, o kterych neni znamo, ze
by zpisobovala hypoglykemii (napf. metformin nebo thiazolidindiony). Pfi pouziti v kombinaci

s antidiabetiky, o kterych je znamo, ze zplsobuji hypoglykemii (napt. derivaty sulfonylurey a/nebo
inzulin), se vyskyt hypoglykemie zvysil u obou latek (viz bod 4.8).

Nejsou dostupné zadné udaje o riziku hypoglykemie pii pouziti pfipravku Glyxambi spolu s inzulinem
a/nebo derivatem sulfonylurey. Pokud je vSak pfipravek Glyxambi uzivan v kombinaci s antidiabetiky,
je nutna opatrnost. Lze zvazit snizeni davky derivatu sulfonylurey nebo inzulinu (viz bod 4.2 a 4.5).

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

U piipravku Glyxambi nebyly provedeny studie interakci s jinymi lé¢ivymi ptipravky; tyto studie vsak
byly provedeny u jednotlivych lé¢ivych latek.

Na zéklad¢ vysledkt studii farmakokinetiky se nedoporucuje Gprava davky ptipravku Glyxambi pti

soub&zném podavani s bézn¢ predepisovanymi lécivymi ptipravky s vyjimkou nize uvedenych.

Farmakodynamické interakce

Inzulin a derivaty sulfonylurey

Inzulin a derivaty sulfonylurey mohou zvySovat riziko hypoglykemie. Proto pokud je piipravek
Glyxambi podavéan v kombinaci s inzulinem nebo derivaty sulfonylurey, lze z diivodu snizeni rizika
vzniku hypoglykemie zvazit niz§i davku inzulinu nebo derivatu sulfonylurey (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

Diuretika

Empagliflozin mtze zvysit diureticky efekt thiazidovych a klickovych diuretik a mize zvySovat riziko
dehydratace a hypotenze (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Uéinky dalSich 1écivich pripravkii na empagliflozin

Empagliflozin se prevazné vylucuje v nezmeénéné forme. Jen malé ¢ast je metabolizovana
uridin-5'-difosfat glukuronosyltransferazami (UGT); proto se neocekéva klinicky vyznamny vliv
inhibitort UGT na empagliflozin (viz bod 5.2). Vliv indukce UGT (napft. indukce rifampicinem nebo



fenytoinem) na empagliflozin nebyl studovan. Z divodu mozného snizeni G¢innosti empagliflozinu se
soub&znd 1écba znamymi induktory enzymi ze skupiny UGT nedoporucuje. Pokud musi byt soucasné
podavan induktor enzymu ze skupiny UGT, je vhodné monitorovani kontroly glykemie, aby se
potvrdilo, ze odpovéd’ na ptipravek Glyxambi je odpovidajici.

Soubézné podavani empagliflozinu s probenecidem, inhibitorem enzymt UGT a OAT3, vedlo k 26 %
zvySeni maximalni koncentrace empagliflozinu v plazmé (Cmax) a 53 % zvétSeni plochy pod kiivkou
koncentrace v ¢ase (AUC). Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Studie interakce s gemfibrozilem, in vitro inhibitorem transportérit OAT3 a OATP1B1/1B3,
prokézala, Ze po soubézném podani se Cmax empagliflozinu zvysila o 15 % a AUC se zvétsila o 59 %.
Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamne.

Inhibice transportérdi OATP1B1/1B3 soub&znym podavanim rifampicinu vedla k 75 % zvyseni Cpax
a 35 % zvétSeni AUC empagliflozinu. Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Studie interakci naznacuji, ze farmakokinetika empagliflozinu nebyla ovlivnéna soubéznym
podavanim metforminu, glimepiridu, pioglitazonu, sitagliptinu, linagliptinu, warfarinu, verapamilu,

ramiprilu, simvastatinu, torasemidu a hydrochlorothiazidu.

Ucinek empagliflozinu na jiné lécivé pripravky

Empagliflozin mtize zvySovat renalni exkreci lithia a hladina lithia v krvi se mize snizit. Po zahajeni
podavani a po zméné davky empagliflozinu se ma koncentrace lithia v séru kontrolovat ¢astéji.
Doporucte pacienta k Iékati, ktery mu lithium predepisuje, aby u né&j koncentraci lithia v séru
monitoroval.

Studie interakci provedené u zdravych dobrovolnikii naznacuji, ze empagliflozin nemél zadny klinicky
relevantni u€inek na farmakokinetiku metforminu, glimepiridu, pioglitazonu, sitagliptinu, linagliptinu,

simvastatinu, warfarinu, ramiprilu, digoxinu, diuretik a peroralnich kontraceptiv.

Uéinky dalSich 1éGivich pripravki na linagliptin

Soubézné podavani rifampicinu snizilo expozici linagliptinu o 40 %, coz naznacuje, ze G¢innost
linagliptinu se mtize pti podani v kombinaci se silnymi induktory glykoproteinu P (P-gp) nebo
izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 (CYP) snizit, zejména pokud jsou podavany dlouhodob¢ (viz
bod 5.2). Nebylo zkoumano soubézné podavani s jinymi silnymi induktory P-gp a CYP3 A4, jako jsou
karbamazepin, fenobarbital a fenytoin.

Soubézné podani jednotlivé peroralni davky 5 mg linagliptinu a opakovanych peroralnich davek

200 mg ritonaviru, silného inhibitoru glykoproteinu P a CYP3A4, zvysilo AUC linagliptinu pfiblizné
dvojnasobné a Crax linagliptinu piiblizné trojndsobné. Koncentrace nevazané latky, které jsou obvykle
nizsi nez 1 % terapeutické davky linagliptinu, byly po soubézném podévani s ritonavirem zvyseny
4-5krat. Simulace ustalenych plazmatickych koncentraci linagliptinu s ritonavirem a bez néj naznacily,
Ze zvysena expozice nebude spojena se zvySenou kumulaci. Tyto zmény ve farmakokinetice
linagliptinu nebyly povazovany za klinicky vyznamné. Proto se neoc¢ekavaji klinicky vyznamné
interakce s jinymi inhibitory glykoproteinu P/CYP3A4.

Studie interakci provedené u zdravych dobrovolnikti naznacuji, ze farmakokinetika linagliptinu neni
ovlivnéna soubéznym podavanim metforminu a glibenklamidu.

Uéinky linagliptinu na jiné 1écivé piipravky

Linagliptin je slabym kompetitivnim a slabym az stfedné silnym ireverzibilnim inhibitorem CYP
izoenzymu CYP3 A4, jiné CYP izoenzymy ale neinhibuje. Neni induktorem CYP izoenzymd.
Linagliptin je substratem glykoproteinu P a slab€ inhibuje glykoproteinem P zprostfedkovany
transport digoxinu.



Linagliptin nemél klinicky vyznamny ucinek na farmakokinetiku metforminu, glibenklamidu,
simvastatinu, pioglitazonu, warfarinu, digoxinu, empagliflozinu nebo peroralnich antikoncepcnich
ptipravki, coz poskytuje in vivo dliikaz o nizké tendenci k vyvolani 1ékovych interakci se substraty
CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS, glykoproteinu P a transportéry organickych kationti (OCT).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

K dispozici nejsou zadné udaje o podani empagliflozinu a linagliptinu téhotnym Zenam.

Studie na zvitatech prokazaly, ze empagliflozin a linagliptin pfechazi v pozdnich fazich gestace ptes
placentu, avsak tyto studie nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky na ¢asny embryonalni
vyvoj, a to ani u empagliflozinu, ani u linagliptinu (viz bod 5.3). Studie na zvitatech

s empagliflozinem vSak prokazaly nezddouci G€inky na postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Podavani
ptipravku Glyxambi v t€hotenstvi se z preventivnich diivodii nedoporucuje.

Kojeni

K dispozici nejsou zadné udaje o vylu€ovani empagliflozinu a linagliptinu do lidského matetského
mléka. Dostupné neklinické udaje u zvirat prokazaly vylu¢ovani empagliflozinu a linagliptinu do
matetského mléka. Riziko pro kojené novorozence nebo déti nelze vyloucit. Pripravek Glyxambi se
béhem kojeni nema podavat.

Fertilita

S piipravkem Glyxambi ani s jednotlivymi 1é¢ivymi latkami nebyla provedena zadna hodnoceni
ucinku na fertilitu u lidi. Neklinické studie s empagliflozinem a linagliptinem v monoterapii
nenaznacuji pfimé nebo neptimé Skodlivé ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Glyxambi mé maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je tieba poucit,
aby provedli opatieni, ktera zabrani rozvoji hypoglykemie béhem fizeni a obsluhy strojt, obzvlaste
je-li ptipravek Glyxambi pouzivan v kombinaci s jinymi antidiabetiky, o kterych je znamo, ze
zpisobuji hypoglykemii (napf. inzulin a analoga, derivaty sulfonylurey).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastejsim nezadoucim Gcinkem byla infekce mocovych cest (7,5 % u ptipravku Glyxambi 10 mg
empagliflozin/5 mg linagliptin a 8,5 % u pfipravku Glyxambi 25 mg empagliflozin/5 mg linagliptin)

(< 0,1 %), pankreatitida (0,2 %), hypersenzitivita (0,6 %) a hypoglykemie (2,4 %) (viz bod 4.4).
Bezpecnostni profil pripravku Glyxambi celkoveé odpovidal bezpe¢nostnim profiliim jednotlivych
1é¢ivych latek (empagliflozinu a linagliptinu). U ptipravku Glyxambi nebyly zjistény zadné dalsi

nezadouci ucinky.

Tabulkovy piechled nezadoucich acinku

Nezadouci ucinky v nize uvedené tabulce (viz tabulka 2) jsou uvedeny podle tfid organovych systému
a vychazeji z bezpec¢nostnich profili empagliflozinu a linagliptinu v monoterapii. Kategorie ¢etnosti
vyskytu jsou definovany jako velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az
<1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych
udaju nelze urcit).



Tabulka 2

Tabulkovy prehled nezadoucich uc¢inki (MedDRA) hlasenych z placebem

kontrolovanych hodnoceni a po uvedeni pfipravku na trh

Trida organovych systému Cetnost vyskytu NeZadouci uc¢inek
Infekce a infestace Casté Infekce mocovych cest!” (véetné
pyelonefritidy a urosepse)*
Casté Vaginalni moniliaza, vulvovaginitida,
balanitida a jiné infekce genitalu'*
Casté Nazofaryngitida?
Vzacné Nekrotizujici fasciitida perinea

(Fournierova gangréna)”

Poruchy imunitniho systému

Méné¢ casté
Méné casté

Hypersenzitivita
Angioedém®*, koptivka**

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté

Casté
Vzacné

Hypoglykemie (pfi kombinované 1é¢bé
s derivatem sulfonylurey nebo
inzulinem)"”

Zizett

Diabeticka ketoacidoza**

Cévni poruchy

Méné¢ casté

Hypovolemie'-"®

Respira¢ni, hrudni Casté Kasel?
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté Zacpa
Méng¢ Casté Pankreatitida®
Vzéacné Vied v astni duting?
Poruchy kiZze a podkozni tkang | Casté Pruritus!
Casté Vyrazka**
Neni zndmo Bul6zni pemfigoid*
Poruchy ledvin a moc¢ovych Casté Casté moceni®*

cest

Méné¢ casté
Velmi vzacné

Dysurie!
Tubulointersticidlni nefritida*

VySetteni

Casté
Casté
Méng¢ Casté
Méné cCasté
Méné cCasté

Zvysena amylaza®

Zvysena lipaza®

Zvyseny hematokrit'~

Zvysené sérové lipidy'®

Zvysena hladina kreatininu

v krvi/snizena glomerularni filtrace"”

L O

odvozeno ze zkuSenosti s empagliflozinem

odvozeno ze zkusenosti s linagliptinem

odvozeno ze zkusenosti s linagliptinem po uvedeni na trh

odvozeno ze zkusenosti s empagliflozinem po uvedeni na trh

Priimémé zmény hematokritu oproti vychozimu stavu byly 3,3 % u pfipravku Glyxambi 10 mg/5 mg a 4,2 %

u piipravku Glyxambi 25 mg/S mg v porovnani s 0,2 % u placeba. V klinické studii s empagliflozinem se hodnoty
hematokritu vratily k vychozim hodnotam po kontrolnim obdobi 30 dni od ukonceni 1écby.

Primeérna procentualni zvyseni oproti vychozimu stavu u piipravku Glyxambi 10 mg/5 mg, respektive 25 mg/5 mg,
v porovnani s placebem byla nasledujici: celkovy cholesterol 3,2 % a 4,6 % versus 0,5 %; cholesterol HDL 8,5 %
a 6,2 % versus 0,4 %; cholesterol LDL 5,8 % a 11,0 % versus 3,3 %; triglyceridy -0,5 % a 3,3 % versus 6,4 %.

V hodnoceni CARMELINA (viz bod 5.1) byl bulézni pemfigoid hlaSen u 0,2 % pacientti lé¢enych linagliptinem a
nebyl hldSen u Zadného pacienta uzivajiciho placebo.

Sdruzené udaje z klinickych hodnoceni s empagliflozinem u pacientti se srdecnim selhanim (kde polovina pacientti
meéla diabetes mellitus II. typu) vykazaly vyssi frekvenci hypovolemie (,,velmi ¢astou: 11,4 % u empagliflozinu
versus 9,7 % u placeba).

viz bod 4.4

dalsi informace viz pododdil nize
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypoglykemie

Ve sdruzenych klinickych studiich ptipravku Glyxambi u pacientl s diabetem II. typu s nedostatecnou
kontrolou glykemie metforminem jako vstupni terapii byla ¢etnost hlaSenych hypoglykemickych
piihod 2,4 %. Vyskyt potvrzenych hypoglykemickych piihod byl nizky (< 1,5 %). Nebyly zjistény
zadné vyznamné rozdily ve vyskytu u pacientti [éCenych davkami piipravku Glyxambi o rtizné sile

v porovnani s 1écbou empagliflozinem nebo linagliptinem.

U jednoho pacienta, kterému byl podan pripravek Glyxambi, doslo ve studiich

kontrolovanych aktivnim komparatorem nebo placebem k potvrzené (zkousejicim definované)
vyznamné hypoglykemické piihodé (definovana jako ptihoda vyzadujici 1é¢bu) (celkova Cetnost
0,1 %).

Na zékladé¢ zkuSenosti s empagliflozinem a linagliptinem se ocekava zvyseni rizika hypoglykemie pfi
soubézné 1é¢be inzulinem a/nebo derivaty sulfonylurey (viz bod 4.4 a nize uvedené informace).

Hypoglykemie pri pouziti empagliflozinu

Cetnost vyskytu hypoglykemie zavisela na vstupni terapii v piislu$nych hodnocenich a byla podobné
u empagliflozinu a placeba v monoterapii, jako ptidavna 1écba k metforminu ¢i jako pfidavna lécba
k pioglitazonu s metforminem nebo bez metforminu. Cetnost vyskytu hypoglykemie se zvysila

u pacientt 1é¢enych empagliflozinem v porovnani s placebem, pokud byl podavan jako ptidavna 1é¢ba
k metforminu a derivatim sulfonylurey (empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin 25 mg: 11,5 %,
placebo: 8,4 %), ptidavna lécba k bazalnimu inzulinu s metforminem nebo bez néj a s derivatem
sulfonylurey nebo bez néj (empagliflozin 10 mg: 19,5 %, empagliflozin 25 mg: 28,4 %, placebo:
20,6 % béhem tvodnich 18 tydnu 1é¢by, kdy nebylo mozné upravit inzulin; empagliflozin 10 mg a
25 mg: 36,1 %, placebo 35,3 % po dobu 78 tydnu studie) a jako pfidavna 1é¢ba k inzulinu ve vice
injek¢nich davkach (multiple dose injections, MDI) s metforminem nebo bez néj (empagliflozin

10 mg: 39,8 %, empagliflozin 25 mg: 41,3 %, placebo: 37,2 % béhem tGvodnich 18 tydnd 1é¢by, kdy
nebylo mozné upravit inzulin; empagliflozin 10 mg: 51,1 %, empagliflozin 25 mg: 57,7 %, placebo
58 % po dobu 52 tydni studie).

Vyznamna hypoglykemie pri pouziti empagliflozinu (prihody vyzadujici lécbu)

Cetnost vyskytu vyznamnych hypoglykemickych pithod byla nizka (< 1 %) a byla podobna

u empagliflozinu a placeba v monoterapii, jako pfidavna lécba k metforminu s derivatem sulfonylurey
nebo bez néj ¢i jako pridavna 1écba k pioglitazonu s metforminem nebo bez né;j.

Cetnost vyskytu vyznamnych hypoglykemickych pithod se zvysila u pacientii 1é¢enych
empagliflozinem v porovnani s placebem, pokud byl podavan jako pfidavna 1é¢ba k bazalnimu
inzulinu s metforminem nebo bez néj a s derivatem sulfonylurey nebo bez néj (empagliflozin 10 mg:
0 %, empagliflozin 25 mg: 1,3 %, placebo: 0 % béhem uvodnich 18 tydn lécby, kdy nebylo mozné
upravit inzulin; empagliflozin 10 mg: 0 %, empagliflozin 25 mg: 1,3 %, placebo 0 % po dobu

78 tydnt studie) a jako pridavna lécba k MDI inzulinu s metforminem nebo bez néj (empagliflozin
10 mg: 1,6 %, empagliflozin 25 mg: 0,5 %, placebo: 1,6 % béhem uvodnich 18 tydna lécby, kdy
nebylo mozné upravit inzulin, a po dobu 52 tydni studie).

Hypoglykemie pri pouziti linagliptinu

Nejcasteji hlasenou nezadouci piihodou v klinickych studiich s linagliptinem byla hypoglykemie
pozorovana pii trojkombinaci linagliptin plus metformin plus derivat sulfonylurey (22,9 % oproti
14,8 % pfi placebu).

Hypoglykemie v placebem kontrolovanych hodnocenich (10,9 %; n = 471) byly mirné (80 %; n
= 384), sttedné tézké (16,6 %; n = 78) nebo zavazné (1,9 %; n = 9) intenzity.
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Infekce mocovych cest

Klinické studie s pripravkem Glyxambi nevykazovaly zadné vyznamné rozdily v ¢etnosti infekce
mocovych cest u pacientl Ié¢enych ptipravkem Glyxambi (Glyxambi 25 mg/5 mg: 8,5 %; Glyxambi
10 mg/5 mg: 7,5 %) v porovnani s pacienty lé¢enymi empagliflozinem a linagliptinem. Cetnosti
vyskytu byly srovnatelné s Cetnostmi hlasenymi z klinickych studii empagliflozinu (viz téz bod 4.4).

Ve studiich s empagliflozinem byla celkova frekvence infekci mocovych cest podobné u pacientt
lécenych empagliflozinem v davce 25 mg a placebem (7,0 % a 7,2 %) a vyssi u pacientl léCenych
empagliflozinem v davce 10 mg (8,8 %). Jak u placeba, tak u pacientti 1é¢enych empagliflozinem byla
infekce mocovych cest hlagena ¢astéji u pacienti s chronickymi nebo opakujicimi se infekcemi
mocovych cest. Hlasena intenzita infekci mocovych cest byla v ptipadé mimné, stiedné t€zké a tézké
intenzity podobna jako u placeba. Infekce mocovych cest byla hlasena ¢astéji u Zen 1é¢enych
empagliflozinem nez placebem, nikoliv vSak u muza.

Vaginalni moniliaza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitalu

V klinickych studiich s piipravkem Glyxambi byly infekce genitalu hlaSené Castéji u pacientti
lécenych ptipravkem Glyxambi (Glyxambi 25 mg/5 mg: 3,0 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 2,5 %) nez
u linagliptinu, ale méné ¢asto nez u empagliflozinu. Cetnosti vyskytu pro ptipravek Glyxambi byly
celkové srovnatelné s Cetnostmi hlasenymi z klinickych studii empagliflozinu.

Ve studiich empagliflozinu byly vaginalni moniliaza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce
genitalu hlaSeny Castéji u pacientd lé¢enych empagliflozinem 10 mg (4,0 %) a empagliflozinem 25 mg
(3,9 %) nez u placeba (1,0 %). Tyto infekce byly hlaSeny Castéji u Zen léCenych empagliflozinem ve
srovnani s placebem, rozdil v ¢etnosti vyskytu byl méné ztetelny u muzl. Infekce genitalu byly mirné
az stfedné zavazné intenzity, zadné nebyly tézké intenzity.

Casté moceni

V klinickych studiich s pfipravkem Glyxambi bylo ¢asté moceni hlaSeno Castéji u pacientd 1é¢enych
ptipravkem Glyxambi (Glyxambi 25 mg/5 mg: 2,6 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 1,4 %) nez

u linagliptinu a s podobnou ¢etnosti jako u empagliflozinu. Cetnosti vyskytu pro ptipravek Glyxambi
byly celkové srovnatelné s Cetnostmi hlasenymi z klinickych studii empagliflozinu.

V klinickych studiich s empagliflozinem bylo ¢asté moceni (zahrnuje pfeddefinované terminy
polakisurie, polyurie a nykturie) pozorovano ¢astéji u pacientii 1é¢enych empagliflozinem
(empagliflozin 10 mg: 3,5 %, empagliflozin 25 mg: 3,3 %) nez u placeba (1,4 %). Casté moceni bylo
mimé az stfedné zavazné intenzity. Frekvence hlaSeni nykturie byla srovnatelna u placeba

a empagliflozinu (< 1 %).

Hypovolemie

Klinické studie s ptipravkem Glyxambi nevykazovaly zadné vyznamné rozdily v ¢etnosti
hypovolemie u pacientil 1¢é€enych pfipravkem Glyxambi (Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4 %; Glyxambi
10 mg/5 mg: 0,8 %) v porovnani s pacienty lé¢enymi empagliflozinem a linagliptinem. Cetnosti
vyskytu byly srovnatelné s Cetnostmi hlasenymi z klinickych studii empagliflozinu.

V klinickych studiich s empagliflozinem byla celkové frekvence hypovolemie (zahrnuje
preddefinované terminy sniZeni krevniho tlaku (ambulantni), snizeni systolického krevniho tlaku,
dehydratace, hypotenze, hypovolemie, ortostaticka hypotenze a synkopa) podobna u pacientl 1é¢enych
empagliflozinem (empagliflozin 10 mg: 0,6 %, empagliflozin 25 mg: 0,4 %) a placebem (0,3 %).
Frekvence hypovolemickych piihod byla Cast&jsi u pacientl ve véku 75 let a starSich 1écenych
empagliflozinem v davce 10 mg (2,3 %) a empagliflozinem v davce 25 mg (4,3 %) neZ u placeba

(2,1 %).
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Zvysend hladina kreatininu v krvi/snizena glomerularni filtrace

V klinickych studiich s piipravkem Glyxambi byla Cetnost zvyseni hladiny kreatininu v krvi
(Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 0 %) a sniZeni glomerularni filtrace (Glyxambi
25 mg/5 mg: 0,4 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 0,6 %) srovnatelna s Cetnosti hlaSenou v klinickych
studiich s empagliflozinem.

V klinickych studiich s empagliflozinem byla celkova Cetnost pacientil se zvySenou hladinou
kreatininu v krvi a sniZenou glomerularni filtraci podobna u empagliflozinu a placeba (zvySena
hladina kreatininu v krvi: empagliflozin 10 mg 0,6 %, empagliflozin 25 mg 0,1 %, placebo 0,5 %;
snizena glomerularni filtrace: empagliflozin 10 mg 0,1 %, empagliflozin 25 mg 0 %, placebo 0,3 %).

Starsi pacienti

V klinickych studiich bylo ptipravkem Glyxambi léceno devatenact pacientll ve v€ku 75 let a starsich.
Zadny pacient nebyl star$i nez 85 let. Bezpe&nostni profil p¥ipravku Glyxambi se u star§ich pacienti
neodlisoval. Na zaklad¢ zkuSenosti s empagliflozinem mohou mit starsi pacienti vyssi riziko
hypovolemie (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Pediatrickd populace

V klinickych studiich s pediatrickymi pacienty sonemocnénim diabetes mellitus II. typu ve véku od 10
do 17 let byl bezpecnostni profil empagliflozinu nebo linagliptinu celkové podobny jako u dospélé
populace. U pacientti ve sdruzené skupiné s empagliflozinem byl vSak v porovnani se skupinou

s placebem vyssi celkovy vyskyt hypoglykemii (empagliflozin 10 mg a 25 mg, sdruzena skupina:

23,1 %, placebo: 9,4 %). Zadna z téchto piihod nebyla zavazna a nevyzadovala 1é&bu.

Hl4aSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

V kontrolovanych klinickych hodnocenich jednorazovych davek az 800 mg empagliflozinu (odpovida
32nasobku nejvyssi doporuc¢ené denni davky) podavanych zdravym dobrovolnikiim a opakované
podavani az 100 mg empagliflozinu (odpovida 4nasobku nejvyssi doporuc¢ené denni davky)
podavanych pacienttim s diabetem II. typu neprokazaly zadnou toxicitu. Empagliflozin zvySoval
vylucovani gluk6ézy moci, coz vedlo ke zvySeni objemu moci. Zjisténé zvyseni objemu moci
nezaviselo na davce. Nejsou zadné zkuSenosti s davkami nad 800 mg podavanymi lidem.

Béhem kontrolovanych klinickych studii u zdravych jedinci byly obecné dobfe tolerovany jednotlivé
davky az do 600 mg linagliptinu (coz odpovida 120nasobku doporucené davky). U lidi nejsou zadné
zkuSenosti s davkami nad 600 mg.

Lécba

V ptipadé predavkovani je vhodné podle potieby provést obvykla podptirna opatfeni, napiiklad
odstranit nevstfebané 1é¢ivo z gastrointestinalniho traktu, zajistit klinické monitorovani a zahajit

klinické opatieni.

Odstranéni empagliflozinu pomoci hemodialyzy nebylo zkoumano. Neo¢ekava se, ze by byl
linagliptin odstrafiovan v terapeuticky vyznamném stupni hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Léciva k terapii diabetu, kombinace peroralnich antidiabetik, ATC kod:
A10BDI19

Mechanismus u¢inku

Glyxambi je kombinaci dvou antidiabetik s doplnujicimi se mechanismy u¢inku ke zlepSeni kontroly
glykemie u pacientt s diabetem II. typu: empagliflozin, inhibitor sodiko-glukézového kotransportéru
(SGLT?2), a linagliptin, inhibitor DPP-4.

Empagliflozin

Empagliflozin je reverzibilni, vysoce potentni (ICso 1,3 nmol) a selektivni kompetitivni inhibitor
SGLT2. Empagliflozin neinhibuje ostatni gluk6zové transportéry dilezité pro prenos glukdzy do
periferni tkané a je 5 000krat selektivnéjsi k SGLT2 nez SGLT1, coz je hlavni transportér zodpoveédny
za absorpci glukozy ve stievech.

SGLT?2 je siln¢ exprimovany v ledvinach, pficemz exprese v jinych tkanich chybi nebo je velmi nizka.
Je hlavnim transportérem zodpovédnym za reabsorpci glukdzy z glomerularniho filtratu zpét do
cirkulace. U pacientil s diabetem II. typu a hyperglykemii je filtrovano a reabsorbovano vet§si mnozstvi
glukozy.

Empagliflozin zlepSuje kontrolu glykemie u pacientd s diabetem mellitem II. typu sniZenim
reabsorpce glukozy v ledvinach. Mnozstvi glukozy odstranéné ledvinami timto glukuretickym
mechanismem zavisi na koncentraci glukozy v krvi a GFR. Inhibice SGLT2 u pacientt s diabetem
mellitem II. typu a hyperglykemii vede k nadmérnému vylucovani glukdzy do moci. Zahajeni 1écby
empagliflozinem navic zvySuje vylucovani sodiku, coz vede k osmotické diuréze a snizeni
intravaskularniho objemu.

U pacientl s diabetem II. typu doslo okamzité po podani prvni davky empagliflozinu ke zvyseni
vylucovani glukozy, které trvalo po cely 24hodinovy davkovaci interval. Zvyseni vylu¢ovani glukozy
pretrvavalo na konci 4tydenniho lécebného cyklu, ptficemz priméma hodnota byla 78 g/den. Zvysené
vylucovani glukdzy do moci vedlo u pacientt s diabetem II. typu k okamzitému sniZeni plazmatickych
hladin glukozy.

Empagliflozin zlepsSuje plazmatické hladiny glukézy jak na lacno, tak postprandialné.
Mechanismus G¢inku empagliflozinu je nezavisly na funkci beta bunék a inzulinové draze, coz
pfispiva k nizkému riziku hypoglykemie. Bylo zjisténo zlepSeni zastupnych markert funkce beta
bunek, véetné Homeostasis Model Assessment f (HOMA B). VyluCovani glukézy do moci navic
vyvolava ztratu kalorii spojenou s ubytkem télesného tuku a ibytkem télesné hmotnosti. Glukosurie
pozorovana pii podani empagliflozinu je spojena s diurézou, kterd mtize ptispivat k pretrvavajicimu
a mirnému snizeni krevniho tlaku. Glukosurie, natriuréza a osmoticka diuréza pozorované

u empagliflozinu mohou ptispivat ke zlepseni kardiovaskularnich parametri.

Linagliptin

Linagliptin je inhibitorem DPP-4, enzymu, ktery je zapojen do inaktivace hormoni inkretiniit GLP-1 a
GIP (glucagon-like peptid-1, gluk6zo-dependentni inzulinotropni polypeptid). Tyto hormony jsou
enzymem DPP-4 rychle degradovany. Oba inkretiny jsou zapojeny do fyziologické regulace
homeostazy glukézy. Inkretiny se v priibéhu dne vylucuji na nizké bazalni Grovni a jejich hladiny se
zvysuji okamzité po prijmu jidla. GLP-1 a GIP zvysuji biosyntézu inzulinu a jeho sekreci z beta bun¢k
pankreatu za pfitomnosti normalni ¢i zvySené hladiny gluko6zy v krvi. Vedle toho GLP-1 také snizuje
sekreci glukagonu z pankreatickych alfa bunék, coz ma za nasledek pokles vydeje glukozy z jater.
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Linagliptin se velmi efektivné a reverzibiln¢ vaze na DPP-4 a tim vede k setrvalému zvyseni

a prodlouzeni hladin aktivnich inkretint. Linagliptin v z&vislosti na gluk6ze zvysuje sekreci inzulinu
a snizuje sekreci glukagonu, ¢imz vede k celkovému zlepSeni gluk6zové homeostazy. Linagliptin se
vaze na DPP-4 selektivné a in vitro vykazuje > 10 000nasobnou selektivitu oproti aktivit¢ DPP-8 nebo

DPP-9.

Klinicka Géinnost a bezpecnost

V klinickych hodnocenich bezpecnosti a uc¢innosti pripravku Glyxambi bylo léceno celkem

2 173 pacienti s diabetem II. typu a nedostate¢nou kontrolou glykemie; 1 005 pacientti bylo 1é¢eno
ptipravkem Glyxambi 10 mg empagliflozin/5 mg linagliptin nebo 25 mg empagliflozin/5 mg
linagliptin. Pacienti byli v klinickych studiich 1é¢eni po dobu az 24 nebo 52 tydnt.

Pripravek Glyxambi pridany k metforminu

V hodnoceni s faktorialnim uspotadanim byli pacienti s nedostatecnou kontrolou metforminem léceni
24 tydnt piipravkem Glyxambi 10 mg/5 mg, Glyxambi 25 mg/5 mg, empagliflozinem 10 mg,
empagliflozinem 25 mg nebo linagliptinem 5 mg. Lécba piipravkem Glyxambi vedla ve srovnani

s linagliptinem 5 mg i s empagliflozinem 10 mg nebo 25 mg ke statisticky vyznamnému zlepSeni
HbA ¢ (viz tabulka 3) a plazmatickych hladin gluk6zy na lacno (FPG). Lécba ptipravkem Glyxambi
také ve srovnani s linagliptinem 5 mg vedla ke statisticky vyznamnému zlepseni télesné hmotnosti.

Tabulka 3  Parametry G¢innosti v klinickém hodnoceni srovnavajicim piipravek Glyxambi
s jednotlivymi 1é¢ivymi latkami jako pridavnou 1é¢bou u pacientti s nedostatecnou
kontrolou metforminem

Glyxambi | Glyxambi | Empagliflo | Empagliflo | Linaglipti
25mg/Sm | 10 mg/Sm | zin 25 mg zin 10 mg n 5 mg
g g
Primarni cil: HbA . (%) — 24 tydnt
Pocet analyzovanych 134 135 140 137 128
pacientt
Primérna vychozi hodnota 8,02
(SE) 7,90 (0,07) | 7,95(0,07) | 8,02 (0,07) | 8,00 (0,08) (0.08)
Zména oproti vychozim
hodnotam ve 24. tydnu': 070
- upraveny primér? -1,19 (0,06) | -1,08 (0,06) | -0,62 (0,06) | -0,66 (0,06) ’
(0,06)
(SE)
Porovnani oproti oproti -- -- --
s empagliflozinem!: 25 mg 10 mg
- upraveny primér? -0,58 (0,09) | -0,42 (0,09)
(SE) -0,75,-0,41 | -0,59, -0,25
- 95,0% CI <0,0001 <0,0001
- hodnota p
Porovnani s linagliptinem - - -
5 mg': -0,50 (0,09) | -0,39 (0,09)
- upraveny primér? -0,67,-0,32 | -0,56, -0,21
(SE) <0,0001 <0,0001
- 95,0% CI
- hodnota p
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Primér upraveny podle vychozi hodnoty a stratifikace




V piedem specifikované podskupin€ pacientli s vychozi hodnotou HbA . vyssi nebo rovnou 8,5 % byl
pokles HbA . oproti vychozi hodnoté ve 24. tydnu u piipravku Glyxambi 25 mg/5 mg -1,8 %

(p <0,0001 oproti linagliptinu 5 mg, p < 0,001 oproti empagliflozinu 25 mg) a u ptipravku Glyxambi
10 mg/5 mg -1,6 % (p < 0,01 oproti linagliptinu 5 mg, nevyznamné oproti empagliflozinu 10 mg).

Celkové ucinky snizeni hladiny HbA . zjisténé ve 24. tydnu pietrvavaly i v 52. tydnu.

Empagliflozin u pacientu s nedostatecnou kontrolou metforminem a linagliptinem

U pacientl s nedostate¢nou kontrolou maximalnimi tolerovanymi davkami metforminu byla po dobu
16 tydni piidana oteviena 1écba linagliptinem 5 mg. Pacienti s nedostate¢nou kontrolou po tomto
obdobi 16 tydnil presli na dvojité zaslepenou 1écbu empagliflozinem 10 mg, empagliflozinem 25 mg
nebo placebem po dobu 24 tydnti. Po tomto obdobi s dvojitym zaslepenim vedla 1é¢ba
empagliflozinem 10 mg a empagliflozinem 25 mg ke statisticky vyznamnému zlepseni HbA ., FPG
a télesné hmotnosti ve srovnani s placebem; vSichni pacienti pokracovali béhem hodnoceni v 1écbé
metforminem a linagliptinem 5 mg. Statisticky vyznamné vyssi pocet pacientli s vychozi hodnotou
HbA . > 7,0 % léCenych obéma davkami empagliflozinu dosahl cilové hodnoty HbA . <7 % ve
srovnani s placebem (viz tabulka 4). Po 24tydenni 1écbé empagliflozinem se snizil systolicky

i diastolicky krevni tlak: -2,6/-1,1 mmHg (nevyznamné oproti placebu u systolického a diastolického
tlaku) u empagliflozinu 25 mg a -1,3/-0,1 mmHg (nevyznamné oproti placebu u systolického

a diastolického tlaku) u empagliflozinu 10 mg.

Po 24 tydnech byla zachranna terapie pouzita u 4 (3,6 %) pacientl 1é¢enych empagliflozinem 25 mg

au?2 (1,8 %) pacientl 1éCenych empagliflozinem 10 mg ve srovnani s 13 (12,0 %) pacienty 1é¢enymi
placebem (vSichni pacienti se vstupni terapii metformin + linagliptin 5 mg).
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Tabulka 4  Parametry ucinnosti v klinickém hodnoceni srovnavajicim empagliflozin s placebem jako
pridavnou lécbou pacientd s nedostate¢nou kontrolou metforminem a linagliptinem 5 mg

Metformin + linagliptin 5 mg
Empagliflozin
10 mg' Empagliflozin 25 mg' Placebo?

HbA . (%) — 24 tydni®
n 109 110 106
Vychozi hodnoty (primér) 7,97 7,97 7,96
Zména oproti vychozim
hodnotam -0,65 -0,56 0,14
(upraveny primér)
Porovnani s placebem -0,79 -0,70
(upraveny primer) (-1,02, -0,55) (-0,93, -0,46)
(95% CI)? p <0,0001 p <0,0001
Télesna hmotnost —
24 tydni®
n 109 110 106
Vychozi hodnoty (primér) 88,4 84,4 82,3
v kg
Zmena oproti vychozim -3,1 -2,5 -0,3
hodnotdm (upraveny primer)
Porovnani s placebem 2,8 2,2
(upraveny prameér) (95% CI)! (-3,5,-2,1) (-2,9, -1,5)

p <0,0001 p <0,0001
Pacienti (%) dosahujici
HbA . <7 % p¥i vychozim
HbA>7 % — 24 tydni*
n 100 107 100
Pacienti (%) dosahujici HbA .
<79 37,0 32,7 17,0
Porovnani s placebem (pomér 4,0 2,9
podilt pravdépodobnosti) (1,9, 8,7) (1,4,6,1)
(95% CI)y’

Pacienti randomizovani do skupin s empagliflozinem 10 mg nebo 25 mg dostavali Glyxambi 10 mg/5 mg nebo

25 mg/5 mg spolu s vychozim metforminem

Pacienti randomizovani do skupiny s placebem dostavali placebo plus linagliptin 5 mg spolu s vychozim
metforminem

3 Modely smiSenych efekti opakovanych méfeni (MMRM) na FAS (OC) zahrnuje vychozi HbA\c, vychozi eGFR
(MDRD), zemé&pisné oblasti, 1ébu pii navstéve a 1écbu podle interakce pii navstéve. U FPG se také zahrnuje vychozi
FPG. U hmotnosti se také zahrnuje vychozi hmotnost.

Nebyla hodnocena statistickd vyznamnost; nebylo soucasti sekven¢ni analyzy sekundéarnich cili

5 Logisticka regrese u FAS (NCF) zahrnuje vychozi HbA\c, vychozi eGFR (MDRD), zemépisné oblasti a 1é¢bu; na
zéaklad¢ pacientl s vychozi hodnotou HbAic 7 % a vyssi

V ptredem specifikované podskupiné€ pacientti s vychozi hodnotou HbA . vy$si nebo rovnou 8,5 % byl
pokles HbA . oproti vychozi hodnoté u empagliflozinu 25 mg/linagliptinu 5 mg -1,3 % ve 24. tydnu
(p <0,0001 oproti placebu a linagliptinu 5 mg) a u empagliflozinu 10 mg/linagliptinu 5 mg -1,3 % ve
24. tydnu (p < 0,0001 oproti placebu a linagliptinu 5 mg).

Linagliptin 5 mg u pacientil s nedostatecnou kontrolou metforminem a empagliflozinem 10 mg nebo
empagliflozinem 25 mg

U pacientt s nedostatecnou kontrolou maximalnimi tolerovanymi davkami metforminu byla po dobu
16 tydnt ptidéna oteviend lécba empagliflozinem 10 mg nebo empagliflozinem 25 mg. Pacienti

s nedostate¢nou kontrolou po tomto obdobi 16 tydnt ptesli na dvojité zaslepenou 1é¢bu linagliptinem
5 mg nebo placebem po dobu 24 tydnil. Po tomto obdobi s dvojitym zaslepenim vedla u obou populaci
(metformin + empagliflozin 10 mg a metformin + empagliflozin 25 mg) lécba linagliptinem 5 mg ke
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statisticky vyznamnému zlepSeni HbA . ve srovnani s placebem; vSichni pacienti pokracovali béhem
hodnoceni v 1é¢b¢ metforminem a empagliflozinem. Statisticky vyznamné vyssi pocet pacientii

s vychozi hodnotou HbA . > 7,0 % a 1é¢enych linagliptinem dosahl cilové hodnoty HbA . <7 % ve
srovnani s placebem (viz tabulka 5).

Tabulka 5 Parametry uc¢innosti v klinickych hodnocenich srovnavajicich ptipravek Glyxambi
10 mg/5 mg s empagliflozinem 10 mg a pfipravek Glyxambi 25 mg/5 mg
s empagliflozinem 25 mg jako piidavnou lécbou u pacientl s nedostatecnou kontrolou
empagliflozinem 10 mg/25 mg a metforminem

Metformin + Metformin +
empagliflozin 10 mg empagliflozin 25 mg

Linagliptin Smg | Placebo | Linagliptin S mg | Placebo

HbA | (%) — 24 tydni'

n 122 125 109 108
Vychozi hodnoty (primér) 8,04 8,03 7,82 7,88
Zména oproti vychozim
hodnotam -0,53 -0,21 -0,58 -0,10
(upraveny primér)
Porovnani s placebem (upraveny -0,32 (-0,52, - -0,47 (0,66, -
pramér) (95% CI) 0,13) 0,28)

p=0,0013 p <0,0001

Pacienti (%) dosahujici HbA .
<7 % pii vychozim HbA,.
>7 % — 24 tydni?

n 116 119 100 107
Pacienti (%) dosahujici HbA . 259 10,9 36,0 15,0
<7%

Porovnani s placebem (pomér 3,965 (1,771, 4,429 (2,097,

podilt pravdépodobnosti) 8,876) 9,353)

(95% CI)* p =0,0008 p <0,0001

Pacienti randomizovani do skupiny s linagliptinem 5 mg dostavali bud’ fixni kombinaci tablet Glyxambi 10 mg/5 mg plus
metformin, nebo fixni kombinaci tablet Glyxambi 25 mg/5 mg plus metformin; pacienti randomizovani do skupiny

s placebem dostavali placebo plus empagliflozin 10 mg plus metformin, nebo placebo plus empagliflozin 25 mg plus
metformin.

! Model MMRM na FAS (OC) zahrnuje vychozi HbA 1., vychozi eGFR (MDRD), zemé&pisné oblasti, navstévu, 1écbu
a lécbu podle interakce pfi navstéve. U FPG se také zahrnuje vychozi FPG.

Nebyla hodnocena statisticka vyznamnost; nebylo soucasti sekvencni analyzy sekundarnich cila

Logisticka regrese u FAS (NCF) zahrnuje vychozi HbAic, vychozi eGFR (MDRD), zemépisné oblasti a 1é¢bu; na
zakladé pacient s vychozi hodnotou HbA1c 7 % a vyssi

2
3

Kardiovaskuldrni bezpecnost

Hodnoceni kardiovaskularnich vysledkit u empagliflozinu (EMPA-REG OUTCOME)

Dvojité zaslepené, placebem kontrolované hodnoceni EMPA-REG OUTCOME porovnavalo sdruzené
davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg s placebem jakoZto pfidavné 1é¢by ke standardni terapii

u pacientil s diabetem II. typu a prokazanym kardiovaskularnim onemocnénim. Celkem bylo 1é¢eno

7 020 pacientt (empagliflozin 10 mg: 2 345, empagliflozin 25 mg: 2 342, placebo 2 333), ktefi byli
sledovani po dobu 3,1 roku (median). Primérmy vék byl 63 let, primémy HbA . byl 8,1 % a 71,5 %
byli muzi. Pi zafazeni do studie bylo 74 % pacientt 1é¢eno metforminem, 48 % inzulinem

a 43 % derivaty sulfonylurey. Pfiblizné& polovina pacientti (52,2 %) méla eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?,
17,8 % 45-60 ml/min/1,73 m* a 7,7 % 30-45 ml/min/1,73 m?.
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Ve 12. tydnu bylo pozorovano upravené primérné (SE) zlepseni HbA . pii porovnani s vychozim
stavem o0 0,11 % (0,02) ve skupin¢ s placebem, 0,65 % (0,02) a 0,71 % (0,02) ve skupinach

s empagliflozinem 10 a 25 mg. Po prvnich 12 tydnech se kontrola glykemie optimalizovala nezavisle
na hodnocené 1é¢be. Proto se ucinek zeslabil v 94. tydnu s upravenym prumérnym (SE) zlepsenim
HbA . 0,08 % (0,02) ve skupin€ s placebem, 0,50 % (0,02) a 0,55 % (0,02) ve skupinach

s empagliflozinem 10 mg a 25 mg.

Byla prokézana superiorita empagliflozinu oproti placebu z hlediska prevence primarniho
kombinovaného cilového parametru, coz bylo kardiovaskularni tmrti, nefatalni infarkt myokardu nebo
nefatalni cévni mozkova ptihoda. Tento lécebny ucinek byl dan vyznamnym snizenim
kardiovaskularniho umrti, pficemz zmény nefatalniho infarktu myokardu a nefatalni cévni mozkové
ptihody nebyly vyznamné ovlivnény. SniZeni kardiovaskuldrniho umrti bylo srovnatelné

u empagliflozinu 10 mg a 25 mg a bylo potvrzeno zlepSenym celkovym ptezitim (viz tabulka 6).
Utinek empagliflozinu na primarni kombinovany cilovy parametr KV timrti, nefatalniho IM ¢&i
nefatalni cévni mozkové ptihody byl ve studii EMPA-REG OUTCOME do zna¢né miry nezavisly na
kontrole glykemie ¢i na renalni funkci (eGFR) a celkové konzistentni naptic¢ kategoriemi eGFR
smérem dolfi aZ k hodnoté eGFR 30 ml/min/1,73 m?.

Tabulka 6  Lécebny ucinek u primérniho slozeného cilového parametru, jeho slozky a mortalita®

Placebo Empagliflozin®
n 2333 4 687
Doba do prvni prihody kardiovaskularniho (KV)
umrti, nefatalniho infarktu myokardu (IM) nebo 282 (12,1) 490 (10,5)
nefatalni cévni mozkové prihody n (%)
Pomér rizik vici placebu (95,02% CI)* 0,86 (0,74; 0,99)
Hodnota p pro superioritu 0,0382
KV umrti n (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Pomér rizik viici placebu (95% CI) 0,62 (0,49; 0,77)
Hodnota p <0,0001
Nefatalni IM n (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Pomeér rizik vuci placebu (95% CI) 0,87 (0,70; 1,09)
Hodnota p 0,2189
Nefatalni cévni mozkova piihoda n (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Pomér rizik viici placebu (95% CI) 1,24 (0,92; 1,67)
Hodnota p 0,1638
Celkova mortalita n (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Pomér rizik viici placebu (95% CI) 0,68 (0,57; 0,82)
Hodnota p <0,0001
Mortalita nezpiisobena KV n (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Pomeér rizik vuci placebu (95% CI) 0,84 (0,60; 1,16)

KV = kardiovaskularni, IM = infarkt myokardu

2 Léceny soubor (TS), tj. pacienti, kterym byla podana nejméné jedna davka hodnoceného pfipravku

bSdruzené davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg

*Protoze byly udaje z klinického hodnoceni zahrnuty do dil¢i analyzy, byl pouzit oboustranny interval spolehlivosti 95,02 %,
ktery odpovida hodnoté p mensi nez 0,0498 pro vyznamnost.

Ucinnost v prevenci kardiovaskularni mortality nebyla piesvédEivé zjisténa u pacientt, ktefi uzivali
empagliflozin soub&zné s inhibitory DPP-4 ani u ¢ernosskych pacientl, protoze zastoupeni téchto
skupin v hodnoceni EMPA-REG OUTCOME bylo omezené.

Srdecni selhani vyZadujici hospitalizaci

V hodnoceni EMPA-REG OUTCOME snizoval empagliflozin v porovnani s placebem riziko
srde¢niho selhani vyzadujiciho hospitalizaci (empagliflozin 2,7 %; placebo 4,1 %; HR 0,65; 95% CI
0,50; 0,85).
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Nefropatie
V hodnoceni EMPA-REG OUTCOME byla hodnota HR pro dobu do prvni ptihody nefropatie 0,61
(95% CI 0,53; 0,70) u empagliflozinu (12,7 %) vs. placebo (18,8 %).

Empagliflozin dale vykazoval vyssi (HR 1,82; 95% CI 1,40; 2,37) vyskyt trvalé normo- nebo
mikroalbuminurie (49,7 %) u pacientt s vychozi makroalbuminurii v porovnani s placebem (28,8 %).

Hodnoceni kardiovaskularni a rendlni bezpecnosti linagliptinu (CARMELINA)

Ve dvojité zaslepeném placebem kontrolovaném hodnoceni CARMELINA byla hodnocena
kardiovaskularni a renalni bezpecnost linagliptinu v porovnani s placebem ptidanymi ke standardni
1é¢bé u pacientt s diabetem II. typu a se zvySenym KV rizikem prokazanym makrovaskularnim nebo
renalnim onemocnénim v anamnéze. Bylo 1éceno celkem 6 979 pacientt (linagliptin 5 mg: 3 494,
placebo: 3 485) a sledovano po dobu s medianem 2,2 let. Hodnocena populace zahrnovala 1 211
(17,4 %) pacient ve véku >75 let, primérna hodnota HbA . byla 8,0 %, 63 % bylo muzi. Ptiblizné
19 % populace mélo eGFR 45 a7z 60 ml/min/1,73 m?, 28 % populace mélo eGFR 30 az

45 ml/min/1,73 m? a 15 % mélo eGFR <30 ml/min/1,73 m?.

Linagliptin nezvySoval riziko slozeného cilového parametru tmrti z KV pficin, nefatalniho infarktu
myokardu ¢i nefatalni cévni mozkové ptihody (MACE-3) [HR=1,02; (95% CI 0,89; 1,17); p=0,0002
pro non-inferioritu], ani riziko slozeného cilového parametru umrti z renalnich pficin, ESRD,
dlouhotrvajiciho snizeni eGFR o 40 % nebo vice [HR=1,04; (95% CI 0,89; 1,22)]. V analyzach
progrese albuminurie (zména z normoalbuminurie na mikro- nebo makroalbuminurii nebo

z mikroalbuminurie na makroalbuminurii) byl odhadovany pomeér rizik u linagliptinu v porovnani

s placebem 0,86 (95% CI 0,78; 0,95). Dale linagliptin nezvySoval riziko hospitalizace pro srde¢ni
selhani [HR=0,90; (95% CI1 0,74; 1,08)]. Nebylo zjisténo zvysené riziko timrti z KV pfticin ani
mortality ze vSech pficin.

Bezpecnostni udaje z tohoto hodnoceni byly ve shodé s dfive znamym bezpe¢nostnim profilem
linagliptinu.

Hodnoceni kardiovaskularni bezpecnosti linagliptinu (CAROLINA)

Ve dvojité zaslepeném hodnoceni CAROLINA s paralelnimi skupinami byla hodnocena
kardiovaskularni bezpecnost linagliptinu v porovnéni s glimepiridem pfidanymi k bézné 1écbé u
pacientt s diabetem II. typu a se zvySenym KV rizikem. Bylo 1é¢eno celkem 6 033 pacientl
(linagliptin 5 mg: 3 023, glimepirid 1 mg az 4 mg: 3010) a sledovano po dobu s medianem 6,25 roku.
Pramémy vek byl 64 let, primérny HbA 1. byl 7,15 % a 60 % byli muzi. Ptiblizn¢ 19 % této populace
mélo eGFR < 60 ml/min/1,73 m’.

Hodnoceni bylo navrzeno k pritkazu non-inferiority primarniho kardiovaskularniho cilového
parametru, slozeného z ¢asu do prvniho vyskytu kardiovaskularniho umrti nebo nefatalniho infarktu
myokardu (IM) nebo nefatalni cévni mozkové ptihody (3P-MACE). Linagliptin, kdyZ byl pfidan k
bézné 16cbé u dospélych pacientt s diabetes mellitus typu II a se zvySenym KV rizikem, nezvysoval v
porovnani s glimepiridem riziko primarniho sloZzeného cilového parametru, tj. umrti

z kardiovaskularnich pficin, nefatalniho IM ¢i nefatalni CMP (MACE-3) [pomér rizik (HR) = 0,98;
(95% CI1 0,84; 1,14); p < 0,0001 pro non-inferioritu] (viz tabulka 7).
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Tabulka 7 Zavazné kardiovaskularni ptihody (MACE) a mortalita podle 1écebnych skupin

v hodnoceni CAROLINA
Linagliptin S mg Glimepirid (1-4 mg) Pomér rizik
Pocet Incidence na Pocet Incidence (95% CI)
subjektt 1000 PY* subjektt (%) na
(%) 1000 PY*
Pocet pacientt 3023 3010
Primarni KV 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84;
sloZeny cilovy 1,14)**

parametr (dmrti

z kardiovaskularnich
pricin, nefatalni IM,
nefatalni CMP)

Celkova mortalita 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78; 1,06)
Umrti z KV pfi¢in 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81; 1,24)
Hospitalizace pro 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21 (0,92; 1,59)

srde¢ni selhani

*  PY=pacient-roky
** Test non-inferiority k prikazu, ze horni hranice 95% CI pro pomér rizik je mensi nez 1,3

Pediatrickd populace

Pouziti ptipravku Glyxambi se nedoporucuje u déti ve véku do 18 let, protoze jeho bezpecnost

a ucinnost nebyly stanoveny (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Klinicka uc¢innost a bezpecnost empagliflozinu v davce 10 mg s moznym zvysenim davky na 25 mg
nebo linagliptinu v davce 5 mg jednou denné byly zkoumany u déti a dospivajicich ve véku od 10 do
17 let s onemocnénim diabetes mellitus II. typu ve dvojité zaslepené, randomizované, placebem
kontrolované¢ studii s paralelnimi skupinami (DINAMO) trvajici 26 tydnt, s bezpecnostnim
prodlouzenim s aktivni dvojité zaslepenou 1é¢bou po dobu az 52 tydnli. Primérna hodnota HbAlc
byla ve vychozim stavu 8,03 %. Primarnim cilovym parametrem ve studii byla zména hodnoty HbAlc
od vychoziho stavu do konce 26. tydne, bez ohledu na zachrannou 1é¢bu pfi Gpraveé glykemie ¢i na
ukonceni 1éCby.

Empagliflozin

Empagliflozin byl pti snizovani hladiny HbA 1c G¢innéjsi nez placebo. Rozdil v 1é€bé mezi
empagliflozinem a placebem vyjadieny jako upravena primérnd zména hodnoty HbAlc byl -0,84 %
(95% CI -1,50; -0,19; p = 0,0116). Upravena primérnd zména hodnoty HbA1c od vychoziho stavu

u pacientii 1é¢enych empagliflozinem (n = 52) byla -0,17 % a u pacientu, jimz bylo podavano placebo
(n=53), pak 0,68 %.

Linagliptin
P1i 1écbée linagliptinem nedoslo k vyznamnému zlepseni hodnoty HbA1c. Rozdil v 1é€bé mezi
linagliptinem a placebem vyjadfeny jako upravend priméma zména hodnoty HbAlc byl -0,34 %

(95% CI -0,99; 0,30; p = 0,2935). Upravena primérna zména hodnoty HbAl¢ od vychoziho stavu
u pacientt 1é¢enych linagliptinem byla 0,33 % a u pacientt, jimZ bylo podavano placebo, pak 0,68 %.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rychlost a rozsah absorpce empagliflozinu a linagliptinu v pfipravku Glyxambi odpovidaji biologické
dostupnosti empagliflozinu a linagliptinu pti podani v samostatnych tabletdch.Farmakokinetika
empagliflozinu a linagliptinu v monoterapii byla zevrubné popsana u zdravych jedinct a pacientt

s diabetem II. typu. Farmakokinetika se obecné podobala u zdravych jedinct a u pacientil s diabetem
IL. typu.

Vliv stravy na pfipravek Glyxambi byl podobny jako u jednotlivych 1é¢ivych latek. Pripravek
Glyxambi lze tedy uZzivat s jidlem nebo bez jidla.

Empagliflozin

Absorpce

Po perordlnim podani byl empagliflozin rychle absorbovan, pfi¢emz maximalnich plazmatickych
koncentraci bylo dosaZzeno v medianu tmax 1,5 hodiny po podani. Plazmatické koncentrace nasledné
klesaly ve dvou fazich, rychlé distribu¢ni fazi a relativné pomalé terminalni fazi. Primérna
plazmaticka plocha pod kiivkou koncentrace v ¢ase (AUC) v ustaleném stavu a Crax byly pii podavani
empagliflozinu 10 mg jednou denné 1 870 nmol.h, respektive 259 nmol/l a pti podavani
empagliflozinu 25 mg jednou denné 4 740 nmol.h, respektive 687 nmol/l. Systémova expozice
empagliflozinu se zvySovala v zavislosti na davce. Farmakokinetické parametry empagliflozinu po
jedné davce a v ustaleném stavu byly podobné, coz naznacuje linearni farmakokinetiku v Case.
Podavani empagliflozinu 25 mg po poziti stravy s vysokym obsahem tuku a kalorii vedlo

k mirnému snizeni expozice; AUC se zmensila o ptiblizn€ 16 % a Cyax 0 piiblizn€ 37 %

v porovnani se stavem na lacno. Zjistény vliv stravy na farmakokinetiku empagliflozinu nebyl
povazovan za klinicky relevantni a empagliflozin lze uZivat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce
Na zaklad¢ analyzy populac¢ni farmakokinetiky byl zdanlivy distribu¢ni objem v ustaleném stavu
odhadnut na 73,8 1. Po peroralnim podéni roztoku ['*C]-empagliflozinu zdravym dobrovolnikiim byla

distribuce do Cervenych krvinek ptiblizné 37 % a 86 % se vazalo na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

V lidské plazmé nebyly zjistény zddné vyznamné metabolity empagliflozinu, pficemz v nejveétsim
mnozstvi se vyskytovaly tfi glukuronidové konjugaty (2-, 3-, a 6-O glukuronid). Systémova expozice
kazdému z metaboliti byla méné nez 10 % z celkového mnozstvi podaného 1é¢iva. Udaje ziskané

in vitro naznacuji, Ze primarni cestou metabolismu empagliflozinu u lidi je glukuronidace
uridin-5'-difosfat glukuronosyltransferazami UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 a UGT1A9.

Eliminace

Na zakladé¢ populacni farmakokinetické analyzy byl zdanlivy terminalni polocas eliminace
empagliflozinu odhadnut na 12,4 hodin a zdanliva clearance po peroralnim podani na 10,6 /hodinu.
Variabilita mezi subjekty a rezidualni variabilita clearance empagliflozinu po peroralnim podani byla
39,1 %, respektive 35,8 %. Pti davkovani jednou denn¢ bylo ustaleného stavu plazmatickych
koncentraci empagliflozinu dosazeno pé&ti ddvkami. V souladu s polo¢asem byla v ustaleném stavu
zjisténa az 22 % kumulace s ohledem na AUC.

Po peroralnim podani roztoku [*C]-empagliflozinu zdravym dobrovolnikiim bylo pfiblizng 96 %
1ékové radioaktivity vylouceno stolici (41 %) nebo moci (54 %). VEtSina 1ékove radioaktivity ve
stolici byla nezménéna matetsk4 1éciva latka a ptiblizné€ polovina lékové radioaktivity vyloucené moci
byla nezménéna matetska 1éCiva latka.
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Linagliptin
Absorpce

Po peroralnim podani davky 5 mg zdravym dobrovolnikiim nebo pacientiim se linagliptin rychle
vstiebal, vrcholova plazmaticka koncentrace (median Tmax) se objevila za 1,5 hodiny po podani davky.

Pti podavani 5 mg linagliptinu jednou denné je plazmatickych koncentraci ustaleného stavu dosazeno
treti davkou. Plazmatickd AUC linagliptinu se zvysila piiblizn€ o 33 % po 5 mg davkach v ustaleném
stavu ve srovnani s prvni davkou. Intraindividualni respektive interindividualni koeficienty variace
AUC linagliptinu byly malé (12,6 % respektive 28,5 %). Vzhledem k vazb¢ linagliptinu na DPP-4,
ktera je zavisla na koncentraci, neni farmakokinetika linagliptinu na zaklad¢€ celkové expozice linearni.
Ve skute¢nosti se celkova plazmaticka AUC linagliptinu zvySila méné nez timérné davce, zatimco
nevazana AUC se zvysila zhruba amérné davce.

Absolutni biologicka dostupnost linagliptinu je pfiblizné 30 %. Soucasny piijem potravy s vysokym
obsahem tuku a linagliptinu vedl k prodlouZeni ¢asu do dosazeni Ciax 0 2 hodiny a ke snizeni Cpax
0 15 %, ale nebyl pozorovan Zadny vliv na AUCo.72n0a. Neni ocekévan zadny klinicky vyznamny
ucinek zmén Crax @ Timax; Z tohoto dlivodu je mozné linagliptin uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Plazmatickd AUC, v ustaleném stavu a koncentrace Cax,ss linagliptinu byly 153 nmol*h/1
a 12,9 nmol/l u linagliptinu v davce 5 mg jednou denn€ po dobu 7 dnii.

Distribuce

Nasledkem vazby v tkanich je primémy zdanlivy distribu¢ni objem v ustaleném stavu po jednotlivé
intravendzni davce 5 mg linagliptinu zdravym jedinctim pfiblizn€ 1 110 litrd, coz svéd¢i o tom, Ze je
linagliptin ve zna¢né miie distribuovan do tkani. Vazba linagliptinu na plazmatické bilkoviny je
zavisla na koncentraci, klesa z asi 99 % pii 1 nmol/l k 75-89 % pii > 30 nmol/l, coz odrazi saturaci
vazby k DPP-4 se stoupajici koncentraci linagliptinu. Ve vysokych koncentracich, kdy je DPP-4 plné
saturovana, se 70-80 % linagliptinu vazalo na jiné plazmatické bilkoviny nez DPP-4, z ¢ehoz plyne, ze
30-20 % bylo v plazm¢ nevazano.

Biotransformace

Po peroralni davce 10 mg ['*C] linagliptinu bylo pfiblizné 5 % radioaktivity vylou¢eno do moci.
Metabolismus hraje ve vylucovani linagliptinu podiadnou roli. Byl detekovan jeden hlavni metabolit
s relativni expozici 13,3 % linagliptinu v ustaleném stavu a bylo zjisténo, Ze je farmakologicky
neucinny a tak nepfispiva k plazmatické inhibi¢ni aktivité linagliptinu viici DPP-4.

Eliminace

Koncentrace linagliptinu v plazmé klesa trifazicky s dlouhym terminalnim polo¢asem (terminalni
polocas linagliptinu dels$i nez 100 hodin), coZ je dano zejména saturabilni té€snou vazbou linagliptinu
na DPP-4 a nepfispiva ke kumulaci 1é¢ivého ptipravku. Jak bylo zjisténo pfi peroralnim podévani
opakovanych davek 5 mg linagliptinu, efektivni polocas pro kumulaci linagliptinu je pfiblizné

12 hodin.

Po peroralni ddvce ['*C] linagliptinu zdravym jedinctim bylo pfiblizné 85 % podané radioaktivity
vylouceno stolici (80 %) nebo moci (5 %) béhem 4 dnti davkovani. Renalni clearance v ustaleném
stavu byla pfiblizn¢ 70 ml/min.

Porucha funkce ledvin

Empagliflozin

U pacientl s mirnou, stfedné t€zkou ci té¢zkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 az
<90 ml/min/1,73 m?) a pacienti se selhavanim ledvin nebo v terminalnim stddiu onemocnéni ledvin
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(end-stage renal disease, ESRD) se AUC empagliflozinu zvétsila o ptiblizné 18 %, 20 %, 66 %,
respektive 48 % v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Maximalni plazmatické hladiny
empagliflozinu u pacientd se sttedné tézkou poruchou ledvin a selhdvanim ledvin/ESRD a pacientt

s normalni funkci ledvin byly podobné. Maximalni plazmatické hladiny empagliflozinu byly

u pacientil s mirnou a t€Zkou poruchou ledvin o pfiblizne€ 20 % vyssi nez u subjektd s normalni funkci
ledvin. Popula¢ni analyza farmakokinetiky prokazala, ze pti snizeném eGFR doslo ke snizeni zdanlivé
clearance empagliflozinu po peroralnim podani, coz vedlo ke zvyseni expozice 1é¢ivé latce (viz

bod 4.2).

Linagliptin

Bylo provedeno oteviené hodnoceni s podavanim opakovanych davek ke zhodnoceni farmakokinetiky
linagliptinu (davka 5 mg) u pacientti s riznym stupném renalni insuficience ve srovnani se subjekty

s normalni funkci ledvin. Hodnoceni zahrnovalo pacienty s renalni insuficienci, ktera byla
klasifikovana na zakladé¢ clearance kreatininu jako lehka (50 az < 80 ml/min), stfedn¢ tézka

(30 az < 50 ml/min) a té¢zka (< 30 ml/min), stejn¢ jako zahrnovala pacienty v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin 1é¢ené hemodialyzou. Vedle toho byli pacienti s diabetem II. typu s téZkou
poruchou funkce ledvin (< 30 ml/min) srovnavani s pacienty s diabetem II. typu s normalni funkci
ledvin.

Za podminek ustaleného stavu byla expozice viici linagliptinu u pacientt s lehkou poruchou funkce
ledvin srovnatelna se zdravymi jedinci. Pfi stfedné tézké poruse funkce ledvin bylo pozorovano
nevyrazné, asi 1,7nasobné zvysSeni expozice ve srovnani s kontrolou. Expozice u pacientt s diabetem
II. typu s tézkou poruchou funkce ledvin byla zvySena asi 1,4nasobné ve srovnani s pacienty

s diabetem II. typu s normalni funkci ledvin. Pfedpovédi AUC linagliptinu za ustaleného stavu

u pacientil v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin svédcily o srovnatelné expozici jako u pacientli se
stfedné té¢zkou az t€zkou poruchou funkce ledvin. Kromé toho se neocekava, ze by byl linagliptin
odstranovan v terapeuticky vyznamném stupni hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Empagliflozin
U pacientl s mirnou, stfedné t€zkou a té¢zkou poruchou funkce jater (klasifikace Child-Pugh) se

prumérnd AUC a Cpax empagliflozinu zvétsila (AUC o 23 %, 47 % a 75 % a Cinax 0 4 %, 23 % a 48 %)
v porovnani se subjekty s normalni funkeci jater (viz bod 4.2).

Linagliptin

U pacientt nediabetikli s lehkou, stfedné t€zkou a t€zkou poruchou funkce jater (podle klasifikace
Child-Pugh), byly priméry AUC a Crax linagliptinu podobné jako u zdravych jedincti po podani
opakovanych davek 5 mg linagliptinu.

Index té€lesné hmotnosti

Neni nutna zadna Gprava davky piipravku Glyxambi na zaklad€ indexu télesné hmotnosti. Podle
populacni farmakokinetické analyzy nemél index télesné hmotnosti zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku empagliflozinu ani linagliptinu.

Pohlavi

Podle populacni farmakokinetické analyzy nemélo pohlavi zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku empagliflozinu ani linagliptinu.

Rasa

Populacéni farmakokineticka analyza a ptislusna hodnoceni faze I nezjistily zadné klinicky vyznamné
rozdily u farmakokinetiky empagliflozinu ani linagliptinu.
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Stars$i pacienti
Podle populacni farmakokinetické analyzy nemél vék zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku empagliflozinu ani linagliptinu. Starsi jedinci (65 az 80 let) méli plazmatické

koncentrace linagliptinu srovnatelné s mladsimi jedinci.

Pediatri¢ti pacienti

Empagliflozin

Pediatrické hodnoceni faze 1 hodnotilo farmakokinetiku a farmakodynamiku empagliflozinu (5 mg,
10 mg a 25 mg) u déti a dospivajicich ve véku > 10 az < 18 let s diabetes mellitus II. typu. Pozorované
farmakokinetické a farmakodynamické parametry byly konzistentni s parametry zjisténymi

u dospélych subjekta.

V pediatrickém klinickém hodnoceni faze 3 byly zkoumany farmakokinetika a farmakodynamika
(zména hodnoty HbA1c od vychoziho stavu) empagliflozinu v davce 10 mg s moznym zvySenim
davky na 25 mg u déti a dospivajicich ve véku od 10 do 17 let s onemocnénim diabetes mellitus

I1. typu. Zjistény vztah expozice-odpoveéd’ byl u dospélych pacientd a u déti a dospivajicich celkové
srovnatelny. Peroralni podani empagliflozinu vedlo k expozici v rozmezi pozorovaném u dospélych
pacientl. Zjistény geometricky primér minimalnich koncentraci a geometricky prumér koncentraci za
1,5 hodiny po podani v ustaleném stavu byl 26,6 nmol/l a 308 nmol/l u empagliflozinu v davce 10 mg
jednou denné a 67,0 nmol/l a 525 nmol/l u empagliflozinu v davce 25 mg jednou denné.

Linagliptin

Pediatrické hodnoceni faze 2 hodnotilo farmakokinetiku a farmakodynamiku linagliptinu v davce

1 mg a 5 mg u déti a dospivajicich ve véku > 10 az < 18 let s diabetes mellitus II. typu. Pozorované
farmakokinetické a farmakodynamické parametry byly konzistentni s parametry zjisténymi

u dospélych subjektl. Byla prokazana superiorita linagliptinu v davce 5 mg oproti davce 1 mg

s ohledem na minimalni inhibici DPP-4 (72 % vs. 32 %, p = 0,0050) a numericky vyssi redukce

s ohledem na upravenou primérnou zménu HbA . (-0,63 % vs. -0,48 %, nevyznamné) od vychoziho
stavu. V disledku omezeného souboru dat maji byt vysledky interpretovany s opatrnosti.

V pediatrickém klinickém hodnoceni faze 3 byly zkoumany farmakokinetika a farmakodynamika
(zména hodnoty HbA 1c od vychoziho stavu) linagliptinu v davce 5 mg u déti a dospivajicich ve véku
od 10 do 17 let s onemocnénim diabetes mellitus II. typu. Zjistény vztah expozice-odpovéd byl

u pediatrickych a dospélych pacientl celkove srovnatelny. Peroralni podani linagliptinu vedlo

k expozici v rozmezi pozorovaném u dospé€lych pacientl. Zjistény geometricky primér minimalnich
koncentraci a geometricky prumér koncentraci za 1,5 hodiny po podani v ustaleném stavu byl

4,30 nmol/l, resp. 12,6 nmol/l.

Lékové interakce

U piipravku Glyxambi v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky nebyla provedena hodnoceni
1ékovych interakci; tato hodnoceni vSak byla provedena u jednotlivych 1é¢ivych latek.

Hodnoceni empagliflozinu in vitro

Dle in vitro studii empagliflozin neinhibuje, neinaktivuje ani neindukuje Zadnou izoformu CYP450.
Empagliflozin neinhibuje UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 ani UGT2B7. Je tedy
nepravdépodobné, Ze by dochdzelo k 1ékovym interakcim empagliflozinu a soubézné podavanych
substrat riznych izoforem CYP450 ¢i UGT.

Udaje ziskané in vitro nazna¢uji, ze primarni cestou metabolismu empagliflozinu u lidi je
glukuronidace uridin-5-difosfat glukuronosyltransferazami UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 a UGT2B7.
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Empagliflozin je substratem lidskych transportérii organickych ionti OAT3, OATP1B1 a OATP1B3,
avsak nikoli transportéru organickych aniontti 1 (OAT1) a transportéru organickych kationtt 2

(OCT2). Empagliflozin je substratem glykoproteinu P (P-gp) a proteinu rezistence karcinomu prsu
(BCRP).

Empagliflozin podany v terapeutickych davkach neinhibuje P-gp. Dle in vitro studii se nepovazuje za
pravdépodobné, Ze by empagliflozin vedl k interakcim s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou substraty P-gp.
Soubézné podavani digoxinu, substratu P-gp, a empagliflozinu vedlo k 6% zvétseni AUC a 14%
zvySeni Cax digoxinu. Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Empagliflozin v klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich neinhibuje in vitro lidské
transportéry organickych iontt, jako jsou OAT3, OATP1B1 a OATPI1B3, a z toho diivodu se
nepovazuje za pravdépodobné, ze by dochazelo k 1ékovym interakcim se substraty téchto transportéra.

Hodnoceni linagliptinu in vitro

Linagliptin byl substratem OATP8, OCT2, OAT4, OCTN1 a OCTN2, coz naznacuje mozné
vychytavani linagliptinu jatry pomoci OATPS, vychytavani linagliptinu ledvinami pomoci OCT2

a renalni sekreci a reabsorpci linagliptinu pomoci OAT4, OCTN1 a OCTN2 in vivo. Aktivita OATP2,
OATPS, OCTNI1, OCT1 a OATP2 byla linagliptinem mirn¢ az slabé inhibovana.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

S kombinaci empagliflozinu a linagliptinu byly provadény studie celkové toxicity u potkand mladsich
13 tydnd.

U skupin s kombinaci > 15:30 mg/kg linagliptin:empagliflozin (3,8 x klinicka expozice pro linagliptin
a 7,8 x klinicka expozice pro empagliflozin) a také u skupiny lécené empagliflozinem samostatné,
nikoli vSak u kontrolni skupiny, byla nalezena loziska hepatocelularni nekrézy. Klinicky vyznam
tohoto nalezu neni zatim znam.

V expozicich dostatecné pievysujicich expozici u lidi po terapeutickych davkach nebyla kombinace
empagliflozinu a linagliptinu teratogenni a nevykazovala matefskou toxicitu. Po podani
empagliflozinu samostatné, linagliptinu samostatné ani po podani kombinace obou lé¢ivych pripravkl
nebyly zjistény nezadouci ucinky na vyvoj ledvin.

Empagliflozin

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, genotoxicity,
reprodukéni a Casné embryondlni vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

V dlouhodobych studiich toxicity na hlodavcich a psech byly zjistény ptiznaky toxicity pii expozicich
vysSich nebo odpovidajicich 10nasobku klinické davky empagliflozinu. Toxicita vétSinou odpovidala
sekundarni farmakologii spojené se ztratou glukézy v moci a nerovnovahou elektrolyti a zahrnovala
pokles télesné hmotnosti a télesného tuku, zvySeni ptijmu potravy, prijem, dehydrataci, pokles
sérovych hladin glukozy a zvyseni ostatnich sérovych parametr jako odpovéd’ na zvyseny
metabolismus proteinil a glukoneogenezi, zmény moceni, jako polyurie a glukosurie a mikroskopické
zmeény veetné mineralizace ledvin a nékterych mékkych a cévnich tkani. K mikroskopickym diikaziim
ucink nadmérné farmakologie na ledviny zjisténym u nékterych druhd patfila také dilatace tubul

a tubularni a panevni mineralizace pti davce priblizné 4krat vyssi, nez je klinicka AUC expozice po
davce 25 mg empagliflozinu.

Ve 2leté studii kancerogenity nezvySoval empagliflozin vyskyt nadord u samic potkanti az do nejvyssi
davky 700 mg/kg/den, coz odpovida piiblizné¢ 72nasobku maximalni klinické AUC expozice
empagliflozinu. U samcii potkant byl v nejvyssi davce, avsak nikoli v davce 300 mg/kg/den, coz
odpovida pfiblizné 26nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu, zjistén s 1écbou spojeny
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vyskyt benignich cévnich proliferativnich 1ézi (hemangiomi) mezenterické lymfatické uzliny.

U potkantl, kterym byla podavana davka 300 mg/kg/den a vyssi, byl zjiStén ve varlatech vyssi vyskyt
nadori z intersticialnich bun¢k. Totéz nebylo zjisténo u davky 100 mg/kg/den, coz odpovida piiblizné
18nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu. Oba tyto typy nadorl jsou u potkanti bézné
a je nepravdépodobné, ze by byly relevantni pro ¢lovéka.

Empagliflozin nezvysoval vyskyt nadorti u samic mys$i v davkach az 1 000 mg/kg/den, coz odpovida
ptiblizné 62nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu. U samct mysi vyvolaval
empagliflozin v ddvce 1 000 mg/kg/den, av§ak ne v davce 300 mg/kg/den, coz odpovida pfiblizné

1 1nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu, karcinomy ledvin. Mechanismus u¢inku
souvisejici s témito nadory zavisi na pfirozené predispozici mys$ich samcii k onemocnénim ledvin

a metabolické draze, kterd se nevyskytuje u ¢lovéka. Karcinomy ledvin u mysich samci nejsou
povazovany za relevantni pro ¢lovéka.

V expozicich dostatecné prevySujicich expozici u lidi po terapeutickych davkach nemél empagliflozin
zadné nezadouci ucinky na fertilitu ani ¢asny vyvoj plodu. Empagliflozin podany béhem obdobi
organogeneze nebyl teratogenni. Pouze v davkach toxickych pro matku empagliflozin také zpisoboval
u potkant zakfiveni kosti koncetin a zvySenou embryofetalni ztratu u kraliku.

Ve studiich pre- a postnatalni toxicity empagliflozinu u potkanti bylo zjisténo zpomalené piibyvani na
vaze mlad’at pti matefskych expozicich piiblizné 4krat vyssich nez maximalni klinicka expozice
empagliflozinu. Pfi systémovych expozicich ekvivalentnich maximalni klinické expozici
empagliflozinu nebyl Zadny takovy ucinek zjistén. Relevance tohoto zjisténi pro lidi neni jasna.

Ve studii toxicity u mlad’at potkantl, ve které byl empagliflozin podavan od 21. do 90. dne po
narozeni, byla u mlad’at potkant zjisténa nikoli nezadouci, minimalni az mirna renalni tubularni

a panvickova dilatace pouze pii davce 100 mg/kg/den, coz je ptiblizné 11nasobek maximalni klinické
davky 25 mg. Tyto nalezy se nevyskytovaly po 13tydennim obdobi zotaveni bez podavani ptipravku.

Linagliptin

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity,
reprodukéni a ¢asné embryonalni vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.

V dlouhodobych studiich toxicity na hlodavcich a makacich javskych byly zjistény ptiznaky toxicity
pti expozicich presahujicich 300nasobek klinické davky linagliptinu.

Jatra, ledviny a gastrointestinalni trakt jsou hlavnimi cilovymi organy toxicity u mysi a potkani. Pti
expozicich presahujicich 1 500nasobek klinické expozice byly u potkant pozorovany nezadouci
ucinky na reprodukéni organy, stitnou zlazu a lymfoidni organy. Pfi stfednich davkach byly
pozorovany u psu silné pseudoalergické reakce druhotné zplisobujici zmény kardiovaskularni a byly
povazovany za specifické pro psy. U makakt javskych byly pfi vice nez 450nasobku klinické
expozice cilovymi organy toxicity jatra, ledviny, zaludek, reprodukéni organy, brzlik, slezina

a lymfatické uzliny. Pti vice nez 100nasobku klinické expozice byla hlavnim nalezem u téchto opic
iritace zaludku.

Dvouleté peroralni studie kancerogenity u potkanti a mys$i neodhalily zadny diikaz kancerogenity

u potkand a samcu my$i. Vyznamné vyss§i vyskyt maligniho lymfomu pouze u samic my$i pii nejvyssi
davce (> 200nasobek expozice u lidi) neni povazovén za relevantni pro ¢loveka. Na zakladé téchto
studii nejsou zadné obavy z kancerogenity u lidi.

V expozicich pfevySujicich 900nasobek klinické expozice nemél linagliptin Zadné nezadouci G€inky
na fertilitu ani ¢asny embryonalni vyvoj. Linagliptin podany béhem obdobi organogeneze nebyl
teratogenni. Pouze v davkach toxickych pro matku linagliptin zptisoboval mirné opozdéni kosterni
osifikace u potkantl a zvySenou embryofetalni ztratu u kraliku.

Ve studii pre- a postnatalni toxicity linagliptinu u potkanii bylo zjisténo zpomalené piibyvani na vaze
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mlad’at pfi matetskych expozicich ptiblizné 1 500ndsobné vyssich nez maximalni klinickéd expozice
linagliptinu. Pii systémovych expozicich 49nésobné€ vyssich, nez maximalni klinické expozice
linagliptinu nebyl zadny takovy ucinek zjistén.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Glyxambi 10 mg/5 mg potahované tablety

Jadro tablety

Mannitol (E421)
Ptedbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Kukufti¢ny skrob

Kopovidon K 28
Krospovidon typ B

Mastek

Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Hypromel6za 2910
Mannitol (E421)

Mastek

Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol 6000

Zluty oxid Zelezity (E172)

Glyxambi 25 mg/5 mg potahované tablety

Jadro tablety

Mannitol (E421)
Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Kukufi¢ny Skrob

Kopovidon K 28
Krospovidon typ B

Mastek

Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Hypromeléza 2910

Mannitol (E421)

Mastek

Oxid titanic¢ity (E171)
Makrogol 6000

Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Perforované jednodavkové PVC/PVDC/Al blistry.

Velikosti baleni jsou 7x1,10x 1,14x 1,28x 1,30x 1,60x 1,70 x 1,90 x 1 a 100 x 1 potahovana
tableta.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

8. REGISTRACNI CISLA

Glyxambi 10 mg/5 mg potahované tablety

EU/1/16/1146/001 (7 x 1 potahovana tableta)
EU/1/16/1146/002 (10 x 1 potahovana tableta)
EU/1/16/1146/003 (14 x 1 potahovana tableta)
EU/1/16/1146/004 (28 x 1 potahovana tableta)
EU/1/16/1146/005 (30 x 1 potahovana tableta)
EU/1/16/1146/006 (60 x 1 potahovana tableta)
EU/1/16/1146/007 (70 x 1 potahovana tableta)
EU/1/16/1146/008 (90 x 1 potahovana tableta)
EU/1/16/1146/009 (100 x 1 potahovana tableta)

Glyxambi 25 mg/5 mg potahované tablety

EU/1/16/1146/010 (7 x 1 potahovana tableta)
EU/1/16/1146/011 (10 x 1 potahovana tableta)
EU/1/16/1146/012 (14 x 1 potahovana tableta)
EU/1/16/1146/013 (28 x 1 potahovana tableta)
EU/1/16/1146/014 (30 x 1 potahovana tableta)
EU/1/16/1146/015 (60 x 1 potahovana tableta)
EU/1/16/1146/016 (70 x 1 potahovana tableta)
EU/1/16/1146/017 (90 x 1 potahovana tableta)
EU/1/16/1146/018 (100 x 1 potahovana tableta)

29



9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. listopadu 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. ¢ervence 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http:// www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy pripravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

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

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Glyxambi 10 mg/5 mg potahované tablety
empagliflozin/linagliptin

2. OBSAH LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg empagliflozinu a 5 mg linagliptinu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

potahovana tableta

7 x 1 potahovana tableta
10 x 1 potahovana tableta
14 x 1 potahovana tableta
28 x 1 potahovana tableta
30 x 1 potahovana tableta
60 x 1 potahovana tableta
70 x 1 potahovana tableta
90 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/16/1146/001 7 x 1 potahovana tableta
EU/1/16/1146/002 10 x 1 potahovana tableta
EU/1/16/1146/003 14 x 1 potahovana tableta
EU/1/16/1146/004 28 x 1 potahovana tableta
EU/1/16/1146/005 30 x 1 potahovana tableta
EU/1/16/1146/006 60 x 1 potahovana tableta
EU/1/16/1146/007 70 x 1 potahovana tableta
EU/1/16/1146/008 90 x 1 potahovana tableta
EU/1/16/1146/009 100 x 1 potahovana tableta

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Glyxambi 10 mg/5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PERFOROVANE)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Glyxambi 10 mg/5 mg tablety
empagliflozin/linagliptin

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Glyxambi 25 mg/5 mg potahované tablety
empagliflozin/linagliptin

2. OBSAH LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 25 mg empagliflozinu a 5 mg linagliptinu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

potahovana tableta

7 x 1 potahovana tableta
10 x 1 potahovana tableta
14 x 1 potahovana tableta
28 x 1 potahovana tableta
30 x 1 potahovana tableta
60 x 1 potahovana tableta
70 x 1 potahovana tableta
90 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/16/1146/010 7 x 1 potahovana tableta
EU/1/16/1146/011 10 x 1 potahovana tableta
EU/1/16/1146/012 14 x 1 potahovana tableta
EU/1/16/1146/013 28 x 1 potahovana tableta
EU/1/16/1146/014 30 x 1 potahovana tableta
EU/1/16/1146/015 60 x 1 potahovana tableta
EU/1/16/1146/016 70 x 1 potahovana tableta
EU/1/16/1146/017 90 x 1 potahovana tableta
EU/1/16/1146/018 100 x 1 potahovana tableta

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Glyxambi 25 mg/5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (perforované)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Glyxambi 25 mg/5 mg tablety
empagliflozin/linagliptin

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

Y|



Piibalova informace: informace pro pacienta

Glyxambi 10 mg/5 mg potahované tablety
Glyxambi 25 mg/5 mg potahované tablety
empagliflozin/linagliptin

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

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

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Glyxambi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Glyxambi uZivat
Jak se ptipravek Glyxambi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Glyxambi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek Glyxambi a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Glyxambi
Glyxambi obsahuje dvé 1écivé latky zvané empagliflozin a linagliptin. Ob¢ patii do skupiny 1€kt
oznacovanych ,,peroralni antidiabetika“. Jsou to l1éky uzivané usty k 1é¢bé cukrovky II. typu.

Co je cukrovka II. typu?

Cukrovka II. typu je onemocnéni, které je dano jak geneticky, tak Vasim zivotnim stylem. Jestlize
mate cukrovku II. typu, Vase slinivka mozna nevytvaii dost inzulinu, ktery je tfeba ke kontrole hladin
glukozy ve Vasi krvi, a VaSe télo neni schopné efektivné vyuzivat sviij vlastni inzulin. Vysledkem
jsou vysoké hladiny cukru v krvi a ty mohou zptuisobovat zdravotni potize, jako je onemocnéni srdce,
ledvin, slepota ¢i Spatna cirkulace krve v koncetinach.

Jak pripravek Glyxambi u¢inkuje

Empagliflozin patii do skupiny 1ékit oznacovanych jako inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéru 2 (SGLT2). Uéinkuje tak, Ze brani ptsobeni bilkoviny SGLT?2 piitomné v ledvinach.
To zptsobi, Ze krevni cukr (gluké6za) je vyloucen moci. Linagliptin plisobi jinak, a to tak, Ze
umoznuje, aby slinivka vytvafela vice inzulinu ke snizeni hladiny glukézy v krvi. Dosahuje toho tim,
ze brani ptsobeni bilkoviny oznaCované jako DPP-4.

Timto zptisobem snizuje piipravek Glyxambi mnoZzstvi cukru v krvi.

K ¢emu se Glyxambi pouZziva

e  Pripravek Glyxambi se pfidava k metforminu a/nebo derivatu sulfonylurey k 1é6¢bé diabetu
IL. typu u dospélych pacientti ve veéku 18 let a starSich, u nichz cukrovku nelze zvladnout 1écbou
metforminem a/nebo derivatem sulfonylurey v kombinaci s empagliflozinem, ani 1écbou
metforminem a/nebo derivatem sulfonylurey v kombinaci s linagliptinem.

e  Pripravek Glyxambi Ize také pouzit jako alternativu k uzivani empagliflozinu i linagliptinu

v samostatnych tabletach. Aby se zabranilo predavkovani, pokud uzivate tento 1éCivy ptipravek,
nepokracujte v uzivani ani jedné ze samostatnych tablet empagliflozinu a linagliptinu.
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Je dulezité, abyste pokracoval(a) v dodrzovani dietniho a cvicebniho planu doporu¢eného Vasim
Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Glyxambi uzivat

Neuzivejte piipravek Glyxambi

- jestlize jste alergicky(4) na empagliflozin, linagliptin, kterykoli inhibitor SGLT2 (napf.
dapagliflozin nebo kanagliflozin), kterykoli inhibitor DPP-4 (napf. sitagliptin nebo vildagliptin)
nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim tohoto ptipravku a béhem 1é¢by se porad’te se svym lékafem:

o jestlize mate cukrovku I. typu. Tento typ cukrovky obvykle zacind, kdyz je ¢lovek mlady a jeho
télo nevytvaii zadny inzulin. Pokud mate cukrovku 1. typu, neuzivejte ptipravek Glyxambi.

o jestlize se u Vas objevi rychly ubytek télesné hmotnosti, pocit na zvraceni nebo zvraceni, bolest
bficha, nadmérna Zizen, rychlé a hluboké dychani, zmatenost, neobvykléa ospalost nebo tnava,
sladky zapach dechu, sladké nebo kovova chut’ v tstech nebo neobvykly zapach moci ¢i potu,
okamzité kontaktujte 1ékate nebo nejblizsi nemocnici, protoze tyto ptiznaky mohou byt
projevem ,,diabetické ketoacidozy* — vzacného, avSak zavazného a nékdy zivot ohrozujiciho
problému, ktery se mtize pti cukrovce objevit v diisledku zvysenych hladin , ketolatek* v moci
nebo krvi, které se zjisti laboratornimi testy. Riziko rozvoje diabetické ketoaciddzy se zvySuje
pti dlouhodobém hladovéni, nadmérné konzumaci alkoholu, dehydrataci, nahlém snizeni davky
inzulinu nebo pii zvysené potfebe inzulinu v disledku velkého chirurgického vykonu nebo
vazného onemocnéni.

o jestlize uzivate jina antidiabetika oznacovana jako ,,derivaty sulfonylurey* (napt. glimepirid,
glipizid) a/nebo si podavate inzulin. Lékat u Vas mozna bude chtit snizit davku téchto
ptipravk, jestlize je uzivate spolecné s ptipravkem Glyxambi, aby u Vas nedoslo k ptiliSnému
snizeni hladiny cukru v krvi (hypoglykemie).

o jestlize trpite nebo jste n¢kdy trpél(a) onemocnénim slinivky bfisni.

. jestlize mate zavazné onemocnéni ledvin. Lékati Vam mozna snizi denni davku nebo Vas
pozada, abyste uzival(a) jiny 1€k (viz také bod 3, ,,Jak se ptipravek Glyxambi uziva®).

o jestlize mate zavazné onemocnéni jater. Lékar Vas mozna pozada, abyste uzival(a) jiny 1€k.

o jestliZze se u Vas muze objevit riziko odvodnéni (dehydratace), naptiklad:

o pokud zvracite, mate prijem nebo horecku nebo pokud nemtiZete jist nebo pit

o pokud uzivate léky, které zvysuji tvorbu moci (diuretika) nebo snizuji krevni tlak

o pokud je Vam vice nez 75 let
Mozné znamky jsou uvedeny v bod¢ 4 v ¢asti ,,Ztrata té€lesnych tekutin (dehydratace)®. Lékar
Vas muze pozadat, abyste ukoncil(a) uzivani ptipravku Glyxambi, dokud se Vas stav nezlepsi,
aby nedoslo k pfilis velké ztraté t€lesnych tekutin. Zeptejte se na zpisob, jak ztraté télesnych
tekutin zabranit.

o jestlize mate v krvi zvySeny podil ¢ervenych krvinek (zvySeny hematokrit), zjistény krevnimi

testy provedenymi v laboratofi (viz také bod 4, ,,Mozné nezadouci ucinky*).

Kontaktujte svého 1ékafe, jestlize u Vas béhem 1é¢by piipravkem Glyxambi dojde ke kterékoli

z nasledujicich situaci:

o jestlize se u Vas objevi priznaky akutniho zanétu slinivky bfisni, jako jsou pfetrvavajici, silné
bolesti bicha (v oblasti zaludku). Mozné ptiznaky jsou popsany v bodé¢ 4, ,,Mozné nezadouci
ucinky®. Lékat mozna bude muset zménit Vasi 1écbu.

o jestlize mate zavaznou infekci ledvin nebo mocovych cest s horeckou. Lékat Vas moznd vyzve,
abyste prestal(a) uzivat ptipravek Glyxambi do doby, nez se Vas stav zlepsi.
o jestlize zjistite tvorbu puchytiu na ktzi, mize se jednat o znamku onemocnéni ozna¢ovaného

jako buldzni pemfigoid. Lékat Vas mozna vyzve, abyste pfipravek Glyxambi ptestal(a) uzivat.

Pokud se u Vas rozvine kombinace ptiznakt zahrnujicich bolest, citlivost, zarudnuti nebo otok
genitalii nebo oblasti mezi genitaliemi a kone¢nikem provazenych horeckou nebo celkovym pocitem
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nemoci, okamzit€ to sdélte svému lékati. Tyto pfiznaky by mohly byt zndmkami vzacné, ale zdvazné
nebo dokonce zivot ohrozujici infekce zvané nekrotizujici fasciitida perinea neboli Fournierova
gangréna, pii které dochazi k rozpadu podkozni tkané. Fournierovu gangrénu je tfeba okamzité 1€cit.

Péce o nohy

Podobné jako u vSech pacientt s diabetem je pro Vas dilezité pravidelné si kontrolovat stav dolnich
koncetin a dodrZovat dal§i opatieni ohledné péce o nohy, které Vam poradil Vas zdravotnicky
pracovnik.

Funkce ledvin
Nez zahjite 1é¢bu piipravkem Glyxambi, 1ékat Vam zkontroluje funkci ledvin, a bude ji v prib&éhu
1é¢by pravidelné kontrolovat.

Gluko6za v moci
Vzhledem k mechanismu, kterym tento 1ék ptisobi, budete mit po dobu, kdy uZzivate tento 1éCivy
ptipravek, pozitivni testy na pfitomnost cukru v moci.

Déti a dospivajici

Tento ptipravek se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim mladsim 18 let, protoze. linagliptin
neni ¢inny u déti a dospivajicich ve véku od 10 do 17 let. Neni znamo, zda je tento 1éCivy pripravek
bezpeény a ucinny pti pouziti u déti ve véku do 10 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Glyxambi

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Zejména musite oznamit svému lékafii, jestlize uzivate
nasledujici ptipravky:

o jina antidiabetika, jako je napfiklad inzulin nebo derivat sulfonylurey. Lékat mozna bude chtit
snizit davku té€chto ostatnich 1é¢ivych ptipravkd, abyste nemél(a) prili§ nizké hladiny cukru
v krvi.

o 1é¢ivé pripravky, které odstranuji vodu z téla (diuretika). Lékai Vas mozna vyzve, abyste
ptestal(a) uzivat ptipravek Glyxambi.

o 1é¢ivé ptipravky, které mohou ovliviiovat rozpad empagliflozinu nebo linagliptinu v téle,

napiiklad rifampicin (antibiotikum pouzivané k 1€¢bé tuberkuldzy) nebo urcité ptipravky
pouzivané k 1é¢bé epileptickych zachvati (napi. karbamazepin, fenobarbital nebo fenytoin).
Ucinnost piipravku Glyxambi se miiZe snizit.

o lithium, protoze piipravek Glyxambi mlize snizovat mnozstvi lithia v krvi.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otc¢hotnét, porad'te se se svym
lékatem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Neni znamo, zda je ptipravek Glyxambi pro nenarozené dité Skodlivy. Podavani tohoto pfipravku
v té¢hotenstvi se z preventivnich diivodli nedoporucuje.

Neni znamo, zda 1é¢ivé latky pripravku Glyxambi ptechazi do matefského mléka. Jestlize kojite, tento
ptipravek neuzivejte.

Neni znamo, zda ptipravek Glyxambi ovliviiuje plodnost u lidi.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt
Pripravek Glyxambi ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Uzivani tohoto ptipravku v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo s inzulinem mutize vést k tomu, Ze
budete mit pfili§ nizké hladiny cukru v krvi (hypoglykemie), coz se muize projevovat napiiklad tfesem,
pocenim a poruchami zraku a mtize ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje. Jestlize budete
mit pfi uzivani ptipravku Glyxambi kterykoli z téchto ptiznaki, netid’'te, nepouzivejte néstroje

a neobsluhujte stroje.
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3. Jak se pripravek Glyxambi uziva

Vzdy uZivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Kolik uzivat

Obvykla pocatecni davka je jedna potahovana tableta piipravku Glyxambi 10 mg/5 mg (10 mg
empagliflozinu a 5 mg linagliptinu) jednou denné.

Vas lIékat rozhodne, zda je davku tfeba zvysit na jednu potahovanou tabletu ptipravku Glyxambi
25 mg/5 mg (25 mg empagliflozinu a 5 mg linagliptinu) jednou denn€. Pokud jiz uzivate 25 mg
empagliflozinu a 5 mg linagliptinu v samostatnych tabletach a piejdete na pripravek Glyxambi,
muzete zacit pfimo s Glyxambi 25 mg/5 mg.

Porucha funkce ledvin
Porad’te se se svym lékafem, jestlize mate potize s ledvinami. Lékatf Vam muize snizit davku nebo
zvoli alternativni ptipravek.

Porucha funkce jater
Porad’te se se svym lékafem, jestlize mate téZkou poruchu funkce jater. Pripravek Glyxambi se
nedoporucuje a Iékat se miize rozhodnout pouzit alternativni piipravek.

UZivani tohoto 1é¢ivého piipravku

o Tabletu spolknéte celou a zapijte vodou.
o Pripravek Glyxambi muzete uzivat s jidlem i bez jidla.
o Tabletu muzete uzivat kdykoli béhem dne. Pokuste se ji vSak uzivat kazdy den ve stejnou dobu.

To Vam pomize nezapomenout tabletu uzit.

Lékar Vam muize ptipravek Glyxambi predepsat spolecné s jinym antidiabetikem. Aby mély 1éky co
nejvetsi prinos pro Vase zdravi, vzdy uzivejte vSechny 1éCivé pripravky presné podle pokynt 1ékare.

Vhodna dieta a télesné cviceni mohou Vasemu télu pomoci, aby 1épe vyuzivalo krevni cukr. Pfi
uzivani pripravku Glyxambi je dtlezité dodrzovat dietu a program télesného cviceni doporucené
lékatem.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Glyxambi, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku, nez jste mel(a), okamzité informujte I€kaie nebo okamzité navstivte
nemocnici. Vezmeéte s sebou baleni pripravku.

Jestlize jste zapomnél(a) uZzit pripravek Glyxambi
To, co je tfeba udélat, jestlize jste si zapomnél(a) vzit tabletu, zavisi na tom, kolik ¢asu zbyva do dalsi
davky:

o Jestlize zbyva 12 nebo vice hodin do dalsi davky, vezméte si ptipravek Glyxambi ihned, jakmile
si vzpomenete. Nasledujici davku si pak vezméte v obvyklou dobu.

o Jestlize zbyva méné nez 12 hodin do dalsi davky, zapomenutou davku vynechte. Nasledujici
davku si pak vezméte v obvyklou dobu.

o Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek Glyxambi
Neprestavejte uzivat tento piipravek bez pfedchozi porady s Iékarem. Jestlize piestanete uzivat
ptipravek Glyxambi, hladiny cukru ve Vasi krvi se mohou zvysit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
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4. MoZné neZadouci ucinky

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

JestliZze mate kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinki, okamzité kontaktujte 1ékai‘e nebo
nejbliZs$i nemocnici:

Diabeticka ketoacidéza, vzacny vyskyt (miiZe postihovat az 1 z 1 000 lidi)

Diabeticka ketoacid6za ma nasledujici pfiznaky (viz rovnéz bod 2, ,,Upozornéni a opatieni®):
- zvySené hladiny ,.ketolatek v mo¢i nebo krvi

- rychly ubytek télesné hmotnosti

- pocit na zvraceni nebo zvraceni

- bolest biicha

- nadmérna zizen

- rychlé a hluboké dychani

— zmatenost

- neobvykla ospalost nebo tinava

- sladky zapach dechu, sladka nebo kovova chut’ v tistech nebo neobvykly zdpach moci ¢i potu.

Tyto nezadouci G¢inky se mohou objevit bez ohledu na hladinu glukozy v krvi. Vas 1ékat muze
rozhodnout o docasném nebo trvalém ukonceni 1é€by timto piipravkem.

JestliZe zaznamenate kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinki, ihned kontaktujte lékare:

Alergické reakce, méné Casty vyskyt (muze postihovat az 1 ze 100 lidi)

Tento pripravek mtize vyvolat alergické reakce, které mohou byt vazné, véetné kopiivky a otokt
obliceje, rtu, jazyka a hrdla, a které mohou zpisobovat potize s dychanim nebo polykanim
(angioedém).

Zanét slinivky bfisni (pankreatitida), méné casty vyskyt

Tento pripravek mulize zpisobit zanét slinivky bfisni, ktery se obvykle projevuje pretrvavajici, silnou
bolesti bicha (v oblasti zaludku), kterd miize vystielovat az do zad a je Casto doprovazena pocitem na
zvraceni nebo zvracenim. Lékar bude muset zménit Vasi 1écbu.

Nizké hladina cukru v krvi (hypoglykemie), ¢asty vyskyt (muze postihovat az 1 z 10 lidi)

Jestlize uzivate pripravek Glyxambi s jinym léCivym pripravkem, ktery miize zptisobovat pokles
hladiny cukru v krvi, jako jsou derivaty sulfonylurey nebo inzulin, jste vystaveni riziku nadmérného
snizeni hladiny cukru v krvi (hypoglykemie). Mezi ptiznaky pfili$ nizké hladiny cukru v krvi patfi:
o tfes, poceni, silny pocit uzkosti nebo zmatenosti, rychly tlukot srdce

o nadmérny hlad, bolest hlavy

Vas Iékat Vas pouci o tom, jak zvladnout nizké hladiny cukru v krvi, a co délat v ptipadg, ze se

u Vas objevi kterykoli z vyse uvedenych ptiznaku. Jestlize se u Vés objevi ptiznaky nizkého krevniho
cukru, vezmeéte si tabletu s glukézou, snézte cokoli s vysokym obsahem cukru nebo se napijte
ovocného dzusu. Jestlize je to mozné, zmé&ite si krevni cukr a odpocivejte.

Infekce mocovych cest, Casty vyskyt
Ptiznaky infekce mocovych cest jsou:

o paleni pii moceni
o zakalend moc¢
o bolest v panvi nebo bolest ve stfedni ¢asti zad (jestlize infekce postihuje ledviny)

Zvysena poteba mocit nebo castéjsi moceni mohou byt zplisobeny tim, jak tento ptipravek pasobi, ale
mohou to byt rovnéz pfiznaky infekce mocovych cest. Jestlize zaznamenate zhorsSeni téchto ptiznakd,
mél(a) byste také kontaktovat 1€kare.
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Ztrata télesnych tekutin (dehydratace), méné asty vyskyt
Ptiznaky dehydratace jsou nespecifické, ale mize mezi n€ patfit:

. neobvykla zizen
o toceni hlavy a zévrat’ pfi vztyCeni
o mdloby a ztrata védomi

Ostatni neZadouci ucinky p¥i uzZivani pripravku Glyxambi:

Casty vyskyt

o kvasinkové infekce genitalu jako moucnivka

o zanét v nose nebo v hrdle (nazofaryngitida)

o kasel

o vEétsi objem moci nez obvykle nebo Castejsi potfeba mocit

o svédeéni

o kozni vyrdzka

o zvySend hladina enzymu amylazy v krvi

o zvySena hladina lipazy (enzym slinivky bii$ni)

. Zizen

. zacpa

Méné Casty vyskyt

o obtizné moceni nebo bolest pii vyprazdnovani mocového mechyte

o laboratorni krevni testy mohou vykazat zmény hladin tukt v krvi, zvySeny pocet Cervenych
krvinek (zvySeny hematokrit) a zmény souvisejici s funkci ledvin (snizeni filtrace a zvySeni
hladiny kreatininu v krvi)

Vzacny vyskyt

o viidek v ustech

o nekrotizujici fasciitida perinea neboli Fournierova gangréna, zdvazna infekce mekkych tkani

genitalii nebo oblasti mezi genitaliemi a kone¢nikem

Velmi vzicny vyskyt
. zanét ledvin (tubulointersticialni nefritida)

Neznama ¢etnost vyskytu (z dostupnych udaji nelze urcit)

o tvorba puchyid na kizi (buldzni pemfigoid)

HlaSeni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezaddouci u¢inky mtzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkti muzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Glyxambi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabic¢ce za zkratkou
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete, Ze je obal poskozeny nebo nese znamky, které
svédci o tom, ze s nim bylo manipulovano.
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Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Glyxambi obsahuje

Glyxambi 10 mg/5 mg potahované tablety

- Lécivymi latkami jsou empagliflozin a linagliptin. Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg
empagliflozinu a 5 mg linagliptinu.

- Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: mannitol (E421), predbobtnaly kukuti¢ny skrob, kukuti¢ny skrob, kopovidon,
krospovidon, mastek a magnesium-stearat.
Potahova vrstva: hypromeldza, mannitol (E421), mastek, oxid titaniity (E171),
makrogol 6000 a zluty oxid zelezity (E172).

Glyxambi 25 mg/5 mg potahované tablety

- Lécivymi latkami jsou empagliflozin a linagliptin. Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg
empagliflozinu a 5 mg linagliptinu.

- Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: mannitol (E421), predbobtnaly kukuti¢ny Skrob, kukuti¢ny skrob, kopovidon,
krospovidon, mastek a magnesium-stearat.
Potahova vrstva: hypromeldza, mannitol (E421), mastek, oxid titani¢ity (E171),
makrogol 6000 a Cerveny oxid Zelezity (E172).

Jak pripravek Glyxambi vypada a co obsahuje toto baleni

Glyxambi 10 mg/5 mg potahované tablety (tablety) jsou svétle zluté, zaoblené trojhranné, ploché se
zkosenymi hranami. Na jedné stran¢ maji oznaceni ,,10/5° a na druhé strané logo spole¢nosti
Boehringer Ingelheim. Délka kazdé hrany tablety je 8 mm.

Pripravek Glyxambi 25 mg/5 mg potahované tablety (tablety) jsou svétle rizové, zaoblené trojhranné,
ploché se zkosenymi hranami. Na jedné stran¢€ maji oznaceni ,,25/5“ a na druhé strané€ logo spolecnosti
Boehringer Ingelheim. Délka kazdé hrany tablety je 8 mm.

Pripravek Glyxambi je k dispozici v PVC/PVDC/AI perforovanych jednodavkovych blistrech.

Baleni o velikosti 7x 1, 10x 1, 14x 1,28 x 1,30x 1,60x 1, 70x 1,90 x 1 a 100 x 1 potahovana
tableta.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein
Némecko
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Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KI' -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49 (0) 6172 273 2222

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAALGoa
Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

Lilly S.A.
Tel: +34 91 663 50 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Lilly France
Teél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska

Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SCommT¢l/Tel: +32 2 773
3311

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark Norwegian
branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 412 66 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353-(0) 1 295 9620

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353 1 661 4377

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39 05 5425 71

Kvbmpog
Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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