ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Glyxambi 10 mg/5 mg Filmtabletten
Glyxambi 25 mg/5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Glyxambi 10 mg/5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthilt 10 mg Empagliflozin und 5 mg Linagliptin.

Glyxambi 25 mg/5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 25 mg Empagliflozin und 5 mg Linagliptin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Glyxambi 10 mg/5 mg Filmtabletten

Hellgelbe, gewolbte, dreieckige, flache Filmtabletten mit abgeschrigten Kanten. Auf der einen Seite
ist das Boehringer Ingelheim Logo und auf der anderen Seite ,,10/5° eingepréagt (Tablettenmale: jede
Seite 8 mm).

Glyxambi 25 mg/5 mg Filmtabletten

Blassrosafarbene, gewolbte, dreieckige, flache Filmtabletten mit abgeschriagten Kanten. Auf der einen
Seite ist das Boehringer Ingelheim Logo und auf der anderen Seite ,,25/5“ eingeprégt (Tablettenmale:
jede Seite 8 mm).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Glyxambi, eine Fixdosiskombination aus Empagliflozin und Linagliptin, wird angewendet bei
Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus:

o zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle, wenn Metformin und/oder Sulfonylharnstoff (SH)
und eine der Monosubstanzen von Glyxambi zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen

o wenn der Patient bereits mit der freien Kombination von Empagliflozin und Linagliptin
behandelt wird.

(Sieche Abschnitte 4.2, 4.4, 4.5 und 5.1 fiir verfiigbare Daten zu untersuchten Kombinationen)
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betréigt eine Filmtablette Glyxambi 10 mg/5 mg (10 mg Empagliflozin
plus 5 mg Linagliptin) einmal téglich.

Bei Patienten, die diese Anfangsdosis vertragen und eine zusétzliche Blutzuckerkontrolle benétigen,
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kann die Dosis auf eine Filmtablette Glyxambi 25 mg/5 mg (25 mg Empagliflozin plus 5 mg
Linagliptin) einmal tiglich erhoht werden.

Bei Anwendung von Glyxambi in Kombination mit Metformin sollte die Metformin-Dosis beibehalten
werden.

Bei Anwendung von Glyxambi in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder mit Insulin kann
unter Umsténden eine niedrigere Dosierung des Sulfonylharnstoffs oder des Insulins in Betracht
gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykdmie zu senken (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.8).

Patienten, die von Empagliflozin (entweder 10 mg oder 25 mg pro Tag) und Linagliptin (5 mg pro
Tag) zu Glyxambi wechseln, sollten in der Fixdosiskombination die gleiche Tagesdosis von

Empagliflozin und Linagliptin erhalten wie in den getrennten Tabletten.

Vergessene Dosen

Wenn eine Dosis vergessen wird und bis zur ndchsten Dosis noch 12 Stunden oder mehr verbleiben,
sollte die Dosis eingenommen werden, sobald der Patient daran denkt. Die néchste Dosis sollte dann
wieder zur liblichen Zeit eingenommen werden. Wenn eine Dosis vergessen wird und bis zur nichsten
Dosis weniger als 12 Stunden verbleiben, sollte die Dosis ausgelassen und dann die nichste Dosis zur
iiblichen Zeit eingenommen werden. Es sollte nicht die doppelte Menge eingenommen werden, um
eine vergessene Einnahme zu kompensieren.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Die blutzuckersenkende Wirksamkeit von Empagliflozin ist von der Nierenfunktion abhingig. Zur
kardiovaskuldren Risikoreduktion als Ergédnzung zur Standardtherapie sollte bei Patienten mit einer
eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? eine Dosis von 10 mg Empagliflozin einmal tiglich angewendet
werden (siehe Tabelle 1). Da die blutzuckersenkende Wirksamkeit von Empagliflozin bei Patienten
mit moderater Nierenfunktionsstorung vermindert ist und bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung wahrscheinlich ausbleibt, sollte die zusétzliche Anwendung anderer
blutzuckersenkender Arzneimittel in Erwégung gezogen werden, wenn eine weitergehende
Blutzuckerkontrolle erforderlich ist.

Empfehlungen beziiglich der Dosisanpassung nach eGFR oder CrCl sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Empfehlungen zur Dosisanpassung®

eGFR Empagliflozin Linagliptin

[ml/min/1,73 m?|

oder CrCl [ml/min]
>60 Beginn mit 10 mg. 5mg

Bei Patienten, die 10 mg vertragen und | Fiir Linagliptin ist keine

eine zusitzliche Blutzuckerkontrolle Dosisanpassung erforderlich.
benoétigen, kann die Dosis auf 25 mg
erhoht werden.

45 bis < 60 Beginn mit 10 mg.°

Fortsetzung mit 10 mg bei Patienten,
die bereits Empagliflozin einnehmen.
30 bis < 45 Beginn mit 10 mg.°

Fortsetzung mit 10 mg bei Patienten,
die bereits Empagliflozin einnehmen.”
<30 Empagliflozin wird nicht empfohlen.
2 Siehe Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2




® Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und bestehender kardiovaskulérer Erkrankung

Glyxambi sollte bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD) oder bei Dialysepatienten
nicht angewendet werden, da keine ausreichenden Daten zu Empagliflozin vorliegen, die eine
Anwendung bei diesen Patienten stiitzen wiirden (siche Abschnitte 4.4, 5.1 und 5.2).

Leberfunktionsstorung
Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstdrung nicht
erforderlich.

Die Exposition gegeniiber Empagliflozin ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung erh6ht
und die therapeutische Erfahrung bei solchen Patienten ist begrenzt (siehe Abschnitt 5.2). Daher wird
die Anwendung von Glyxambi bei dieser Patientengruppe nicht empfohlen.

Altere Patienten

Es ist keine altersabhéngige Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten, die 75 Jahre oder élter sind,
sollten jedoch die Nierenfunktion und das Risiko eines Volumenmangels beriicksichtigt werden (siche
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Glyxambi bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Eine klinische Studie zeigte keine Wirksamkeit von Linagliptin bei Kindern und
Jugendlichen im Alter zwischen 10 und 17 Jahren (siche Abschnitte 4.8, 5.1 und 5.2). Daher wird die
Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Glyxambi nicht empfohlen. Glyxambi wurde bei
Kindern und Jugendlichen unter 10 Jahren nicht untersucht.

Art der Anwendung

Glyxambi Tabletten sind zum Einnehmen und kénnen zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten zu
jeder Tageszeit eingenommen werden. Die Tabletten sollten im Ganzen mit Wasser geschluckt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, einen anderen Inhibitor des
Natrium-Glucose-Cotransporters 2 (SGLT-2), einen anderen Inhibitor der Dipeptidyl-Peptidase-4
(DPP-4) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Diabetische Ketoazidose

Seltene Fille von diabetischer Ketoazidose (DKA), einschlieflich lebensbedrohlicher und tédlicher
Félle, wurden bei Patienten berichtet, die eine Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren einschlielich
Empagliflozin erhielten. In einer Reihe von Féllen zeigte sich ein untypisches Krankheitsbild mit nur
méaBig erhohtem Blutzuckerspiegel unter 14 mmol/l (250 mg/dl). Ob eine DKA mit groBerer
Wahrscheinlichkeit bei hoheren Dosen von Empagliflozin auftritt, ist nicht bekannt.

Das Risiko einer DKA muss beim Auftreten von unspezifischen Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Anorexie, Bauchschmerzen, iiberméafBigem Durst, Schwierigkeiten beim Atmen, Verwirrtheit,
ungewdohnlicher Miidigkeit oder Schléfrigkeit in Betracht gezogen werden. Unabhéngig vom
Blutzuckerspiegel sollten Patienten beim Auftreten dieser Symptome unverziiglich auf eine
Ketoazidose hin untersucht werden.

Bei Patienten, bei denen ein Verdacht auf eine DKA besteht oder eine DKA diagnostiziert wurde, ist
die Behandlung mit Empagliflozin sofort abzusetzen.



Die Behandlung sollte bei Patienten unterbrochen werden, die aufgrund groBerer chirurgischer
Eingriffe oder akuter schwerer Erkrankungen in ein Krankenhaus kommen. Bei diesen Patienten wird
eine Uberwachung der Ketonkdrperkonzentration empfohlen. Die Ermittlung der
Ketonkorperkonzentration im Blut ist der Ermittlung der Konzentration im Urin vorzuziehen. Die
Behandlung mit Empagliflozin kann erneut aufgenommen werden, wenn die
Ketonkorperkonzentration normal ist und der Zustand des Patienten sich stabilisiert hat.

Vor Beginn einer Behandlung mit Empagliflozin sind Faktoren in der Anamnese des Patienten, die ihn
fiir eine Ketoazidose pradisponieren konnten, abzuwigen.

Zu den Patienten, fiir die ein erhdhtes Risiko einer DKA bestehen konnte, gehoren Patienten mit einer
geringen Funktionsreserve der Beta-Zellen (z. B. Patienten mit Typ-2-Diabetes und niedrigem
C-Peptid oder latentem Autoimmundiabetes bei Erwachsenen (LADA) oder Patienten mit
anamnestisch bekannter Pankreatitis), Patienten mit Erkrankungen, die zu eingeschrénkter
Nahrungsaufnahme oder schwerer Dehydratation fiihren, Patienten, bei denen die Insulindosis
herabgesetzt wird und Patienten mit erh6htem Insulinbedarf infolge einer akuten Krankheit, einer
Operation oder Alkoholmissbrauchs. Bei diesen Patienten sind SGLT-2-Inhibitoren mit Vorsicht
anzuwenden.

Die Wiederaufnahme der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor wird bei Patienten nicht
empfohlen, die unter der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor zuvor eine DKA entwickelt hatten,
es sei denn, es wurde ein anderer eindeutiger auslosender Faktor ermittelt und beseitigt.

Bei Patienten mit Typ-1-Diabetes sollte Glyxambi nicht angewendet werden. Daten von Patienten mit
Typ-1-Diabetes aus einem klinischen Studienprogramm zeigten eine Zunahme von DKA, die hiufig
bei Patienten beobachtet wurde, die 10 mg und 25 mg Empagliflozin als Zusatztherapie zu Insulin
anstelle von Placebo erhielten.

Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl < 60 ml/min ist die tigliche Dosis
Empagliflozin/Linagliptin auf 10 mg/5 mg begrenzt (siche Abschnitt 4.2). Empagliflozin/Linagliptin
wird nicht empfohlen bei einer eGFR < 30 ml/min/1,73 m? oder einer CrCI < 30 ml/min.
Empagliflozin/Linagliptin sollte bei Patienten mit ESRD oder bei Dialysepatienten nicht angewendet
werden. Es liegen keine ausreichenden Daten vor, die eine Anwendung bei diesen Patienten stiitzen
wiirden (sieche Abschnitte 4.2, 5.1 und 5.2).

Uberwachung der Nierenfunktion

Die Kontrolle der Nierenfunktion wird wie folgt empfohlen:

o vor Beginn einer Therapie mit Empagliflozin/Linagliptin und in regelmifBigen Abstéinden
wihrend der Behandlung, d. h. mindestens einmal jahrlich (siehe Abschnitte 4.2, 5.1 und 5.2).
o vor Beginn einer Begleittherapie mit Arzneimitteln, die sich negativ auf die Nierenfunktion

auswirken konnen.

Leberschiadigung

In klinischen Studien mit Empagliflozin wurden Fille einer Leberschddigung beobachtet. Ein
Kausalzusammenhang zwischen Empagliflozin und einer Leberschddigung ist nicht erwiesen.



Erhohter Himatokrit

Unter der Behandlung mit Empagliflozin wurde ein Anstieg des Himatokrits beobachtet (siche
Abschnitt 4.8).

Chronische Nierenerkrankung

Es liegen Erfahrungen fiir Empagliflozin zur Behandlung von Diabetes bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung (¢GFR > 30 ml/min/1,73 m?) mit und ohne Albuminurie vor. Patienten mit
Albuminurie konnten einen groBeren Nutzen von der Behandlung mit Empagliflozin haben.

Risiko fiir einen Volumenmangel

Aufgrund des Wirkmechanismus von SGLT-2-Inhibitoren kann die osmotische Diurese, die die
therapeutische Glucosurie begleitet, zu einer méafBigen Blutdrucksenkung fiihren (sieche Abschnitt 5.1).
Deshalb ist Vorsicht geboten bei Patienten, bei denen eine durch Empagliflozin induzierte
Blutdrucksenkung ein Risiko darstellen konnte, wie z. B. Patienten mit bekannter kardiovaskularer
Erkrankung, mit Antihypertensiva (z. B. mit Thiaziden und Schleifendiuretika, siche auch

Abschnitt 4.5) behandelte Patienten und Hypotonie in der Vorgeschichte oder Patienten, die 75 Jahre
oder dlter sind.

Bei Erkrankungen, die zu Fliissigkeitsverlust fithren konnen (z. B. gastrointestinale Erkrankungen),
wird bei mit Empagliflozin behandelten Patienten eine sorgfiltige Uberwachung des Volumenstatus
(z. B. korperliche Untersuchung, Blutdruckmessung, Labortests einschlieBlich Himatokrit) und der
Elektrolyte empfohlen. Es sollte erwogen werden, die Behandlung mit Glyxambi zu unterbrechen, bis
der Fliissigkeitsverlust behoben ist.

Altere Patienten

Bei Patienten, die 75 Jahre oder dlter waren, wurde unter der Behandlung mit Empagliflozin,
insbesondere in der Dosis von 25 mg/Tag, ein hoheres Risiko fiir Nebenwirkungen in Zusammenhang
mit einem Volumenmangel beschrieben (siche Abschnitt 4.8). Deshalb ist bei élteren Patienten bei
gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die zu Volumenmangel fithren kdnnen (z. B. Diuretika,
ACE-Hemmer), besonders auf eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr zu achten.

Harnwegsinfektionen

In klinischen Studien mit Glyxambi war die Inzidenz von Harnwegsinfektionen insgesamt zwischen
den mit Glyxambi behandelten Patienten und den mit Empagliflozin oder Linagliptin behandelten
Patienten vergleichbar. Die Haufigkeit war mit der Inzidenz von Harnwegsinfektionen in klinischen
Studien mit Empagliflozin vergleichbar (siche Abschnitt 4.8).

In einem Pool von placebokontrollierten Doppelblindstudien mit einer Dauer von 18 bis 24 Wochen
war die Gesamthéufigkeit von Harnwegsinfektionen, die als unerwiinschte Ereignisse gemeldet
wurden, bei mit Empagliflozin 25 mg und mit Placebo behandelten Patienten vergleichbar, wiahrend
sie bei mit Empagliflozin 10 mg behandelten Patienten hoher war (siehe Abschnitt 4.8). Nach
Markteinfithrung wurden bei Patienten, die mit Empagliflozin behandelt wurden, Fille von
komplizierten Harnwegsinfektionen einschlieBlich Pyelonephritis und Urosepsis gemeldet. Uber
Pyelonephritis und Urosepsis wurde bei den in klinischen Studien mit Glyxambi behandelten Patienten
nicht berichtet. Jedoch sollte bei Patienten mit komplizierten Harnwegsinfektionen eine
Unterbrechung der Behandlung mit Glyxambi in Erwidgung gezogen werden.



Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangrin)

Nach dem Inverkehrbringen wurden Fille von nekrotisierender Fasziitis des Perineums (auch als
Fournier-Gangrén bezeichnet) bei weiblichen und ménnlichen Patienten gemeldet, die SGLT2-
Hemmer einnahmen. Hierbei handelt es sich um ein seltenes, aber schwerwiegendes und potenziell
lebensbedrohliches Ereignis, das einen dringenden chirurgischen Eingriff und eine Behandlung mit
Antibiotika erfordert.

Den Patienten sollte empfohlen werden, sich an einen Arzt zu wenden, wenn bei ihnen die Symptome
Schmerzen, Beriihrungsempfindlichkeit, Erythem oder Schwellungen im Bereich der Genitalien oder
des Perineum gleichzeitig mit Fieber oder Unwohlsein auftreten. Beachten Sie, dass im Vorfeld einer
nekrotisierenden Fasziitis Infektionen des Urogenitaltrakts oder Perinealabszesse auftreten konnen.
Bei Verdacht auf Fournier-Gangrén ist Glyxambi abzusetzen und unverziiglich eine Behandlung (u. a.
die Gabe von Antibiotika und chirurgisches Debridement) einzuleiten.

Amputationen der unteren Gliedmafien

Eine erh6hte Anzahl von Amputationen der unteren GliedmaBen (in erster Linie von Zehen) sind in
klinischen Langzeitstudien mit einem anderen SGLT-2-Inhibitor beobachtet worden. Ob es sich
hierbei um einen Klasseneffekt handelt, ist nicht bekannt. Wie bei allen Diabetes-Patienten {iblich, ist
es wichtig, die Patienten hinsichtlich der regelmiBigen praventiven FuBpflege zu beraten.

Laboruntersuchungen des Urins

Aufgrund des Wirkmechanismus von Empagliflozin fallen Urintests auf Glucose bei mit Glyxambi
behandelten Patienten positiv aus.

Beeinflussung des 1.5-Anhydroglucitol (1,5-AG)-Tests

Eine Uberwachung der Blutzuckerkontrolle mittels 1,5-AG-Test wird nicht empfohlen, da die
ermittelten 1,5-AG-Werte bei Patienten, die SGLT2-Hemmer einnehmen, bei der Bewertung der
Blutzuckerkontrolle unzuverlissig sind. Es wird geraten, andere Methoden zur Uberwachung der
Blutzuckerkontrolle zu verwenden.

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von Inhibitoren der Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) wurde mit einem Risiko fiir die
Entwicklung einer akuten Pankreatitis assoziiert. Bei mit Linagliptin behandelten Patienten wurden
Fille von akuter Pankreatitis beobachtet. In einer Studie zur kardiovaskuldren und renalen Sicherheit
(CARMELINA) mit einer medianen Beobachtungsdauer von 2,2 Jahren wurde fiir 0,3 % der Patienten
unter Linagliptin und fiir 0,1 % der Patienten unter Placebo eine adjudizierte akute Pankreatitis
gemeldet. Die Patienten sollten deshalb iiber die charakteristischen Symptome einer akuten
Pankreatitis informiert werden.

Bei Verdacht auf eine Pankreatitis sollte Glyxambi abgesetzt werden. Falls eine akute Pankreatitis
bestitigt wird, sollte die Behandlung mit Glyxambi nicht erneut begonnen werden. Bei Patienten mit

Pankreatitis in der Vorgeschichte ist Vorsicht geboten.

Bullgses Pemphigoid

Bei mit Linagliptin behandelten Patienten wurden Félle von bulldsem Pemphigoid beobachtet. In der
Studie CARMELINA wurde von 0,2 % der Patienten unter Linagliptin und von keinem der Patienten
unter Placebo ein bulldses Pemphigoid gemeldet. Bei Verdacht auf ein bulldses Pemphigoid sollte
Glyxambi abgesetzt werden.



Anwendung zusammen mit Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie Hypoglykdmien
verursachen

Empagliflozin und Linagliptin als Monosubstanzen zeigten bei alleiniger Anwendung oder in
Kombination mit anderen Antidiabetika, von denen nicht bekannt ist, dass sie Hypoglykédmien
hervorrufen (z. B. Metformin, Thiazolidindione), eine mit Placebo vergleichbare Inzidenz von
Hypoglykédmien. Bei Anwendung in Kombination mit Antidiabetika, von denen bekannt ist, dass sie
Hypoglykémien hervorrufen (z. B. Sulfonylharnstoffe und/oder Insulin), lag die Inzidenz von
Hypoglykémien bei beiden Wirkstoffen iiber der von Placebo (siehe Abschnitt 4.8).

Es liegen keine Daten zum hypoglykédmischen Risiko von Glyxambi bei Anwendung mit Insulin
und/oder Sulfonylharnstoff vor. Jedoch ist bei der Anwendung von Glyxambi in Kombination mit
Antidiabetika Vorsicht geboten. Eine Reduktion der Sulfonylharnstoff- oder Insulindosis kann in
Betracht gezogen werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mit Glyxambi wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
durchgefiihrt; solche Studien wurden jedoch mit den beiden Monosubstanzen durchgefiihrt.

Auf Grundlage der Ergebnisse pharmakokinetischer Studien wird bei gleichzeitiger Verabreichung
von Glyxambi mit hdufig verordneten Arzneimitteln keine Dosisanpassung von Glyxambi empfohlen,
auller bei den nachfolgend aufgefiihrten Arzneimitteln.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Insulin und Sulfonylharnstoffe

Insulin und Sulfonylharnstoffe kdnnen das Risiko einer Hypoglykdmie erhdhen. Bei Anwendung in
Kombination mit Glyxambi kann daher eine niedrigere Dosis des Insulins oder der Sulfonylharnstoffe
erforderlich sein, um das Risiko einer Hypoglykémie zu senken (siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).
Diuretika

Empagliflozin kann den diuretischen Effekt von Thiazid- und Schleifendiuretika verstirken und das
Risiko einer Dehydrierung und Hypotonie erh6hen (siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Empagliflozin

Empagliflozin wird {iberwiegend unveridndert ausgeschieden. Nur ein geringer Anteil wird iiber
Uridin-5°‘-Diphospho-Glucuronosyltransferasen (UGT) metabolisiert; eine klinisch relevante Wirkung
von UGT-Inhibitoren auf Empagliflozin ist daher nicht zu erwarten (siehe Abschnitt 5.2). Die
Wirkung einer Induktion von UGT (z. B. Induktion durch Rifampicin oder Phenytoin) auf
Empagliflozin wurde nicht untersucht. Eine gleichzeitige Behandlung mit bekannten Induktoren von
UGT-Enzymen wird nicht empfohlen, da das potenzielle Risiko einer verminderten Wirksamkeit von
Empagliflozin besteht. Wenn ein Induktor dieser UGT-Enzyme gleichzeitig angewendet werden muss,
ist die Uberwachung der Blutzuckerkontrolle zur Bewertung des Ansprechens auf Glyxambi
angezeigt.

Die gleichzeitige Anwendung von Empagliflozin mit Probenecid, einem Inhibitor von UGT-Enzymen
und OATS3, fiihrte zu einem Anstieg der maximalen Plasmakonzentrationen (Cmax) von Empagliflozin
um 26 % und zu einer Zunahme der Fliche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) um 53 %.
Diese Veranderungen wurden als klinisch nicht relevant eingestuft.

Eine Interaktionsstudie mit Gemfibrozil, einem In vitro-Inhibitor von OAT3- und
OATP1B1/1B3-Transportern, zeigte, dass sich die Cmax von Empagliflozin nach gleichzeitiger



Anwendung um 15 % und die AUC um 59 % erhohte. Diese Verdnderungen wurden als klinisch nicht
relevant eingestuft.

Die Hemmung von OATP1B1/1B3-Transportern durch gleichzeitige Anwendung von Rifampicin
fiihrte zu einem Anstieg der Cimax von Empagliflozin um 75 % und zu einem Anstieg der AUC von
Empagliflozin um 35 %. Diese Verdnderungen wurden als klinisch nicht relevant eingestutft.

Wechselwirkungsstudien lassen darauf schlieBen, dass die Pharmakokinetik von Empagliflozin nicht
durch die gleichzeitige Anwendung von Metformin, Glimepirid, Pioglitazon, Sitagliptin, Linagliptin,

Warfarin, Verapamil, Ramipril, Simvastatin, Torasemid und Hydrochlorothiazid beeinflusst wird.

Wirkungen von Empagliflozin auf andere Arzneimittel

Empagliflozin kann die renale Lithiumausscheidung erhdhen und den Lithiumspiegel im Blut senken.
Die Serumkonzentration von Lithium sollte nach Beginn der Behandlung mit Empagliflozin und bei
Dosisinderungen hiufiger kontrolliert werden. Zur Uberwachung der Serumkonzentration von
Lithium ist der Patient an den Arzt, der das Lithium verschrieben hat, zu verweisen.

Bei gesunden Probanden durchgefiihrte Wechselwirkungsstudien lassen darauf schlieBen, dass
Empagliflozin keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Metformin,
Glimepirid, Pioglitazon, Sitagliptin, Linagliptin, Simvastatin, Warfarin, Ramipril, Digoxin, Diuretika
und oralen Kontrazeptiva hat.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Linagliptin

Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin verringerte die Linagliptin-Exposition um 40 %, was
darauf hinweist, dass die Wirksamkeit von Linagliptin bei Gabe in Kombination mit einem starken
Induktor von P-Glycoprotein (P-gp) oder des Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzyms CYP3A4 reduziert
sein kann, insbesondere wenn diese langfristig angewendet werden (siche Abschnitt 5.2). Die
gleichzeitige Anwendung mit anderen starken Induktoren von P-gp und CYP3A4 wie Carbamazepin,
Phenobarbital und Phenytoin wurde nicht untersucht.

Die gleichzeitige Einnahme einer Einzeldosis von 5 mg Linagliptin und mehrfacher Dosen von

200 mg Ritonavir, einem starken Inhibitor von P-Glykoprotein und CYP3A4, erhohte die AUC und
Crmax von Linagliptin um etwa das 2- bzw. 3-Fache. Der ungebundene Anteil, iiblicherweise weniger
als 1 % der therapeutischen Dosis von Linagliptin, war nach der gleichzeitigen Anwendung von
Ritonavir um das 4- bis 5-Fache erhoht. Simulationen von Steady State-Plasmakonzentrationen von
Linagliptin mit und ohne Ritonavir zeigten, dass der Anstieg der Exposition nicht mit einer erhdhten
Akkumulation verbunden ist. Diese pharmakokinetischen Verdnderungen bei Linagliptin wurden als
klinisch nicht relevant eingestuft. Demnach sind klinisch relevante Wechselwirkungen mit anderen
P-Glykoprotein-/CYP3 A4-Inhibitoren nicht zu erwarten.

Bei gesunden Probanden durchgefiihrte Wechselwirkungsstudien lassen darauf schlieen, dass die
Pharmakokinetik von Linagliptin nicht durch die gleichzeitige Anwendung von Metformin und

Glibenclamid beeinflusst wird.

Wirkungen von Linagliptin auf andere Arzneimittel

Linagliptin ist ein schwacher kompetitiver sowie schwacher bis méBiger mechanismusbasierter
Inhibitor des CYP-Isoenzyms CYP3A4, weist jedoch keine hemmende Wirkung auf andere
CYP-Isoenzyme auf. Linagliptin ist kein Induktor von CYP-Isoenzymen. Linagliptin ist ein
P-Glykoprotein-Substrat und ein schwacher Hemmer des P-Glykoprotein-vermittelten Transports von
Digoxin.

Linagliptin hatte keine klinisch relevante Wirkung auf die Pharmakokinetik von Metformin,
Glibenclamid, Simvastatin, Pioglitazon, Warfarin, Digoxin, Empagliflozin oder oralen Kontrazeptiva.
Dies belegt in vivo, dass Linagliptin eine geringe Neigung zu Arzneimittelwechselwirkungen mit



Substraten von CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS8, P-gp und organischen Kationentransportern (Organic
Cationic Transporter, OCT) hat.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Empagliflozin und Linagliptin bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Empagliflozin und Linagliptin in der Spétphase der Gestation
die Plazenta passieren, jedoch ergaben sich weder mit Empagliflozin noch mit Linagliptin Hinweise
auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche Wirkungen in Bezug auf die frithe embryonale
Entwicklung (siche Abschnitt 5.3). Tierexperimentelle Studien mit Empagliflozin zeigten
unerwiinschte Wirkungen auf die postnatale Entwicklung (siche Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden
soll eine Anwendung von Glyxambi wihrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten beim Menschen vor, ob Empagliflozin und Linagliptin in die Muttermilch
iibergehen. Die zur Verfiigung stehenden praklinischen Daten vom Tier zeigten, dass Empagliflozin
und Linagliptin in die Milch iibergehen. Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Glyxambi soll wéihrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es wurden keine Studien mit Glyxambi oder den Monosubstanzen zu den Auswirkungen auf die
Fertilitidt beim Menschen durchgefiihrt. Priklinische Studien mit Empagliflozin und Linagliptin als
Monosubstanzen ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschiadliche Wirkungen
in Bezug auf die Fertilitdt (siche Abschnitt 5.3).

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

Glyxambi hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Die Patienten sollten angewiesen werden, Vorsichtsmallnahmen zu treffen, um eine Hypoglykdmie
beim Lenken eines Fahrzeugs oder Bedienen von Maschinen zu vermeiden, insbesondere wenn
Glyxambi in Kombination mit anderen Antidiabetika angewendet wird, von denen bekannt ist, dass sie
Hypoglykémien hervorrufen (z. B. Insulin und Analoga, Sulfonylharnstoffe).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigste Nebenwirkung waren Harnwegsinfektionen (7,5 % unter Glyxambi 10 mg
Empagliflozin/5 mg Linagliptin und 8,5 % unter Glyxambi 25 mg Empagliflozin/5 mg Linagliptin)
(siche Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen). Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen waren
Ketoazidose (< 0,1 %), Pankreatitis (0,2 %), Uberempfindlichkeit (0,6 %) und Hypoglykimie (2,4 %)
(siche Abschnitt 4.4).

Insgesamt stimmte das Sicherheitsprofil von Glyxambi mit den Sicherheitsprofilen der

Monosubstanzen (Empagliflozin und Linagliptin) iiberein. Mit Glyxambi wurden keine zusétzlichen
Nebenwirkungen festgestellt.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nach Systemorganklassen eingeteilten Nebenwirkungen, die auf den Sicherheitsprofilen der
Empagliflozin- oder Linagliptin-Monotherapie basieren, sind in nachstehender Tabelle aufgefiihrt
(siche Tabelle 2). Bei den Hiufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100);
selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Tabelle 2: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen (MedDRA) gemél3 Berichten aus
placebokontrollierten Studien und aus Erfahrungen nach Markteinfithrung

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Haufig Harnwegsinfektionen'" (einschlieBlich
Erkrankungen Fillen von Pyelonephritis und
Urosepsis)*
Haufig Vaginale Candidiasis, Vulvovaginitis,
Balanitis und andere genitale
Infektionen'*
Héufig Nasopharyngitis?
Selten Nekrotisierende Fasziitis des Perineums
(Fournier-Gangrin)*
Erkrankungen des Gelegentlich Uberempfindlichkeit?
Immunsystems
Gelegentlich Angioddem®*, Urtikaria®*
Stoffwechsel- und Haufig Hypoglykémie (bei Anwendung
Erndhrungsstérungen zusammen mit einem Sulfonylharnstoff
oder Insulin)”
Haufig Durst
Selten Diabetische Ketoazidose*"
GefdBerkrankungen Gelegentlich Volumenmangel'"®
Erkrankungen der Atemwege, Haufig Husten?
des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Haufig Obstipation
Gastrointestinaltrakts Gelegentlich Pankreatitis?
Selten Mundulzeration®
Erkrankungen der Haut und des | Héufig Pruritus'
Unterhautgewebes Hiufig Ausschlag®*
Nicht bekannt Bulloses Pemphigoid**
Erkrankungen der Nieren und Hiufig Verstirkte Harnausscheidung'-*
Harnwege Gelegentlich Dysurie!
Sehr selten Tubulointerstitielle Nephritis*
Untersuchungen Héufig Amylase erhoht?
Héufig Lipase erhoht?
Gelegentlich Hématokrit erhoht!
Gelegentlich Serumlipide erhoht!®
Gelegentlich Kreatinin im Blut erh6ht/glomerulére
Filtrationsrate vermindert'-"

abgeleitet von Daten zu Empagliflozin

abgeleitet von Daten zu Linagliptin

abgeleitet von Daten zu Linagliptin nach Markteinfiihrung

abgeleitet von Daten zu Empagliflozin nach Markteinfithrung

Die mittleren Anderungen des Himatokrit-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert betrugen 3,3 % bzw. 4,2 % fiir
Glyxambi 10 mg/5 mg bzw. 25 mg/5 mg im Vergleich zu 0,2 % fiir Placebo. In einer klinischen Studie mit

woA W N =
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Empagliflozin kehrten die Himatokrit-Werte nach einer Nachbeobachtungsphase von 30 Tagen nach Ende der
Behandlung wieder zu den Ausgangswerten zuriick.

Die mittleren prozentualen Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert betrugen fiir Glyxambi 10 mg/5 mg bzw.

25 mg/5 mg versus Placebo beim Gesamtcholesterin 3,2 % bzw. 4,6 % versus 0,5 %; beim HDL-Cholesterin 8,5 %
bzw. 6,2 % versus 0,4 %; beim LDL-Cholesterin 5,8 % bzw. 11,0 % versus 3,3 %; bei den Triglyceriden -0,5 % bzw.
3,3 % versus 6.4 %.

a In der Studie CARMELINA (sieche Abschnitt 5.1) wurde von 0,2 % der Patienten unter Linagliptin und von keinem
der Patienten unter Placebo ein bulléses Pemphigoid gemeldet.

Gepoolte Daten aus Empagliflozin-Studien zeigten fiir Patienten mit Herzinsuffizienz (wobei die Hélfte der Patienten
Typ-2-Diabetes mellitus hatte) eine hohere Haufigkeit von Volumenmangel (,,sehr hdufig™: 11,4 % unter
Empagliflozin versus 9,7 % unter Placebo).

# siehe Abschnitt 4.4

* weitere Informationen siehe den nachfolgenden Unterabschnitt

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Hypoglykdmie

In gepoolten klinischen Studien mit Glyxambi bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und unzureichender
Blutzuckerkontrolle unter Metformin-Hintergrundtherapie betrug die Héaufigkeit von Hypoglykédmien
2,4 %. Die Haufigkeit bestitigter Hypoglykédmien war gering (< 1,5 %). Es bestand kein
bemerkenswerter Unterschied in der Haufigkeit zwischen den mit verschiedenen Wirkstdrken von
Glyxambi behandelten Patienten und den mit Empagliflozin oder Linagliptin behandelten Patienten.

In den aktiv- oder placebokontrollierten Studien kam es bei einem mit Glyxambi behandelten
Patienten zu einer bestatigten (vom Priifarzt festgestellten) schweren Hypoglykédmie (definiert als
behandlungsbediirftige Hypoglykdmie) (Gesamthéufigkeit 0,1 %).

Auf Grundlage der Erfahrungen mit Empagliflozin und Linagliptin ist bei gleichzeitiger Behandlung
mit Insulin und/oder einem Sulfonylharnstoff eine Zunahme des Hypoglykidmierisikos zu erwarten
(siche Abschnitt 4.4 und nachfolgende Informationen).

Hypoglykdmie unter Empagliflozin

Die Héaufigkeit einer Hypoglykdmie war abhidngig von der Hintergrundtherapie in den betreffenden
Studien und war mit Empagliflozin als Monotherapie, Add-on-Therapie zu Metformin und
Add-on-Therapie zu Pioglitazon mit oder ohne Metformin dhnlich wie mit Placebo. Die Haufigkeit
von Patienten mit Hypoglykédmie war bei den mit Empagliflozin behandelten Patienten im Vergleich
zu Placebo hoher bei Gabe als Add-on-Therapie zu Metformin und einem Sulfonylharnstoff
(Empagliflozin 10 mg: 16,1 %, Empagliflozin 25 mg: 11,5 %, Placebo: 8,4 %), Add-on-Therapie zu
Basalinsulin mit oder ohne Metformin und mit oder ohne Sulfonylharnstoff (Empagliflozin 10 mg:
19,5 %, Empagliflozin 25 mg: 28,4 %, Placebo: 20,6 % in den ersten 18 Behandlungswochen, wenn
die Insulindosis nicht angepasst werden konnte; Empagliflozin 10 mg und 25 mg: 36,1 %, Placebo
35,3 % iiber die 78-wochige Studiendauer) sowie Add-on-Therapie zu mehrfach téglichen
Insulininjektionen mit oder ohne Metformin (Empagliflozin 10 mg: 39,8 %, Empagliflozin 25 mg:
41,3 %, Placebo: 37,2 % in den ersten 18 Behandlungswochen, wenn die Insulindosis nicht angepasst
werden konnte; Empagliflozin 10 mg: 51,1 %, Empagliflozin 25 mg: 57,7 %, Placebo 58 % iiber die
52-wochige Studiendauer).

Schwere (behandlungsbediirftige) Hypoglykdmie unter Empagliflozin

Die Héaufigkeit von Patienten mit schwerer Hypoglykdmie war gering (< 1 %) und war mit
Empagliflozin als Monotherapie, Add-on-Therapie zu Metformin mit oder ohne Sulfonylharnstoff und
Add-on-Therapie zu Pioglitazon mit oder ohne Metformin dhnlich wie mit Placebo.

Die Héaufigkeit von Patienten mit schwerer Hypoglykdmie war bei den mit Empagliflozin behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo hoher bei Gabe als Add-on-Therapie zu Basalinsulin mit oder ohne
Metformin und mit oder ohne Sulfonylharnstoff (Empagliflozin 10 mg: 0 %, Empagliflozin 25 mg:
1,3 %, Placebo: 0 % in den ersten 18 Behandlungswochen, wenn die Insulindosis nicht angepasst
werden konnte; Empagliflozin 10 mg: 0 %, Empagliflozin 25 mg: 1,3 %, Placebo 0 % fiber die
78-wochige Studiendauer) sowie Add-on-Therapie zu mehrfach tiglichen Insulininjektionen mit oder
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ohne Metformin (Empagliflozin 10 mg: 1,6 %, Empagliflozin 25 mg: 0,5 %, Placebo: 1,6 % in den
ersten 18 Behandlungswochen, wenn die Insulindosis nicht angepasst werden konnte und iiber die
52-wochige Studiendauer).

Hypoglykdmie unter Linagliptin

Die am hiufigsten in klinischen Studien mit Linagliptin berichtete Nebenwirkung war Hypoglykiamie,
die bei der Dreifachkombination Linagliptin plus Metformin plus Sulfonylharnstoff beobachtet wurde
(22,9 % gegeniiber 14,8 % bei Placebo).

Hypoglykamien in den placebokontrollierten Studien (10,9 %; n=471) waren leicht (80 %; n = 384),
mittelschwer (16,6 %; n = 78) oder schwer (1,9 %; n=9).

Harnwegsinfektionen

In klinischen Studien mit Glyxambi bestand kein bemerkenswerter Unterschied in der Hiufigkeit von
Harnwegsinfektionen zwischen den mit Glyxambi behandelten Patienten (Glyxambi 25 mg/5 mg:

8,5 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 7,5 %) und den mit Empagliflozin oder Linagliptin behandelten
Patienten. Die Haufigkeiten waren mit jenen vergleichbar, die in den klinischen Studien mit
Empagliflozin berichtet wurden (siehe auch Abschnitt 4.4).

In den Studien mit Empagliflozin war die Gesamthéufigkeit von Harnwegsinfektionen bei mit
Empagliflozin 25 mg und mit Placebo behandelten Patienten vergleichbar (7,0 % und 7,2 %), wéhrend
sie bei mit Empagliflozin 10 mg behandelten Patienten hoher war (8,8 %). Ahnlich wie mit Placebo
wurden Harnwegsinfektionen auch mit Empagliflozin bei Patienten mit chronischen oder
rezidivierenden Harnwegsinfektionen in der Anamnese haufiger beobachtet. Die Intensitit (leicht,
mittelschwer, schwer) der Harnwegsinfektionen war bei den mit Empagliflozin bzw. Placebo
behandelten Patienten vergleichbar. Im Vergleich zu Placebo wurden Harnwegsinfektionen bei den
mit Empagliflozin behandelten Frauen hdufiger angegeben; bei den Ménnern bestand dagegen kein
Unterschied.

Vaginale Candidiasis, Vulvovaginitis, Balanitis und andere genitale Infektionen

In klinischen Studien mit Glyxambi wurden genitale Infektionen bei den mit Glyxambi behandelten
Patienten (Glyxambi 25 mg/5 mg: 3,0 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 2,5 %) haufiger berichtet als bei
Linagliptin, aber seltener als bei Empagliflozin. Insgesamt waren die Haufigkeiten unter Glyxambi mit
jenen vergleichbar, die in den klinischen Studien mit Empagliflozin berichtet wurden.

In Empagliflozin-Studien wurden vaginale Candidiasis, Vulvovaginitis, Balanitis und andere genitale
Infektionen bei den mit Empagliflozin behandelten Patienten hiufiger berichtet (Empagliflozin 10 mg:
4,0 %, Empagliflozin 25 mg: 3,9 %) als mit Placebo (1,0 %). Diese Infektionen wurden bei den mit
Empagliflozin behandelten Frauen haufiger angegeben als mit Placebo und der Unterschied in der
Haufigkeit war bei Ménnern geringer. Die Infektionen des Genitaltrakts waren von leichter bis
mittlerer Intensitdt und keine war von schwerer Intensitét.

Verstarkte Harnausscheidung

In klinischen Studien mit Glyxambi wurde eine verstarkte Harnausscheidung bei den mit Glyxambi
behandelten Patienten (Glyxambi 25 mg/5 mg: 2,6 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 1,4 %) haufiger
angegeben als unter Linagliptin und mit dhnlicher Héufigkeit wie unter Empagliflozin. Insgesamt
waren die Haufigkeiten unter Glyxambi mit jenen vergleichbar, die in den klinischen Studien mit
Empagliflozin berichtet wurden.

In klinischen Studien mit Empagliflozin wurde eine verstérkte Harnausscheidung (einschlieflich der
vordefinierten Begriffe Pollakisurie, Polyurie und Nykturie) bei den mit Empagliflozin behandelten
Patienten haufiger beobachtet (Empagliflozin 10 mg: 3,5 %, Empagliflozin 25 mg: 3,3 %) als mit
Placebo (1,4 %). Die verstirkte Harnausscheidung war meist von leichter bis mittlerer Intensitét. Eine
Nykturie wurde mit Placebo und Empagliflozin etwa gleich haufig angegeben (< 1 %).
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Volumenmangel

In klinischen Studien mit Glyxambi bestand kein besonderer Unterschied in der Haufigkeit von
Volumenmangel zwischen den mit Glyxambi behandelten Patienten (Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4 %;
Glyxambi 10 mg/5 mg: 0,8 %) und den mit Empagliflozin oder Linagliptin behandelten Patienten. Die
Haufigkeiten waren mit jenen vergleichbar, die in den klinischen Studien mit Empagliflozin berichtet
wurden.

In klinischen Studien mit Empagliflozin war die Gesamthaufigkeit von Volumenmangelzustéinden
(einschlieBlich der vordefinierten Begriffe niedriger Blutdruck [bei ambulatorischer
Langzeitmessung], niedriger systolischer Blutdruck, Dehydrierung, Hypotonie, Hypovoldmie,
orthostatische Hypotonie und Synkope) bei den mit Empagliflozin (Empagliflozin 10 mg: 0,6 %,
Empagliflozin 25 mg: 0,4 %) und den mit Placebo (0,3 %) behandelten Patienten vergleichbar. Ein
Volumenmangel trat bei Patienten, die 75 Jahre oder alter sind, die mit Empagliflozin 10 mg (2,3 %)
oder Empagliflozin 25 mg (4,3 %) behandelt wurden, hdufiger auf als mit Placebo (2,1 %).

Kreatinin im Blut erhoht/glomeruldre Filtrationsrate vermindert

In klinischen Studien mit Glyxambi war die Haufigkeit der Patienten mit erh6htem Kreatinin im Blut
(Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 0 %) und mit verminderter glomeruldrer
Filtrationsrate (Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 0,6 %) mit jener vergleichbar,
die in den klinischen Studien mit Empagliflozin berichtet wurde.

In klinischen Studien mit Empagliflozin war die Haufigkeit der Patienten mit erhdhtem Kreatinin im
Blut und verminderter glomerulédrer Filtrationsrate zwischen Empagliflozin und Placebo vergleichbar
(erhohtes Kreatinin im Blut: Empagliflozin 10 mg 0,6 %, Empagliflozin 25 mg 0,1 %, Placebo 0,5 %,
verminderte glomeruldre Filtrationsrate: Empagliflozin 10 mg 0,1 %, Empagliflozin 25 mg 0 %,
Placebo 0,3 %).

Altere Patienten

In klinischen Studien wurden neunzehn Patienten im Alter von 75 Jahren oder élter mit Glyxambi
behandelt. Kein Patient war iiber 85 Jahre alt. Das Sicherheitsprofil von Glyxambi zeigte bei &lteren
Patienten keine Unterschiede. Basierend auf Erfahrungen mit Empagliflozin kann bei élteren Patienten
ein erhohtes Risiko fiir Volumenmangel bestehen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Insgesamt zeigte sich in klinischen Studien bei Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 10 und
17 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus ein Sicherheitsprofil von Empagliflozin oder Linagliptin, das
dem in der Erwachsenenpopulation dhnlich war. Allerdings gab es in der mit Empagliflozin behandelten
gepoolten Patientengruppe hohere allgemeine Raten von Hypoglykédmie als in der Placebogruppe
(Empagliflozin 10 mg und 25 mg, gepoolt: 23,1 %, Placebo: 9,4 %). Keines dieser Ereignisse war von
schwerer Auspriagung oder behandlungsbediirftig.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Symptome

In kontrollierten klinischen Studien zeigte sich mit Einzeldosen von bis zu 800 mg Empagliflozin
(entsprechend dem 32-Fachen der empfohlenen Tageshochstdosis) bei gesunden Probanden und mit
taglicher Anwendung mehrfacher Dosen von bis zu 100 mg Empagliflozin (entsprechend dem
4-Fachen der empfohlenen Tageshochstdosis) bei Patienten mit Typ-2-Diabetes keine Toxizitét.
Empagliflozin erhohte die Glucoseausscheidung im Urin und fiihrte dadurch zu einer Zunahme des
Urinvolumens. Die beobachtete Zunahme des Urinvolumens war nicht dosisabhéngig. Beim
Menschen liegen keine Erfahrungen mit Dosen iiber 800 mg vor.

In kontrollierten klinischen Studien mit gesunden Probanden wurden Einzeldosen von bis zu 600 mg

Linagliptin (entspricht dem 120-Fachen der empfohlenen Dosis) in der Regel gut vertragen. Es liegen
keine Erfahrungen mit Dosen von mehr als 600 mg bei Menschen vor.

Behandlung

Im Fall einer Uberdosierung sollten die iiblichen unterstiitzenden MaBnahmen ergriffen werden, z. B.
Entfernen nicht resorbierter Substanz aus dem Gastrointestinaltrakt, klinische Uberwachung des
Patienten und bei Bedarf Einleiten klinischer Maflnahmen.

Ob Empagliflozin durch Himodialyse entfernt werden kann, wurde nicht untersucht. Bei Linagliptin
ist nicht von einer therapeutisch signifikanten Ausscheidung durch Hdmodialyse oder
Peritonealdialyse auszugehen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, exkl. Insuline, Kombinationen oraler Antidiabetika,
ATC-Code: A10BD19

Wirkmechanismus

Glyxambi kombiniert zwei antihyperglykdmische Arzneimittel mit komplementéren
Wirkmechanismen, um die Blutzuckerkontrolle bei Patienten mit Typ-2-Diabetes zu verbessern:
Empagliflozin, ein Inhibitor des Natrium-Glucose-Cotransporters 2 (SGLT-2) und Linagliptin, ein
DPP-4-Inhibitor.

Empagliflozin

Empagliflozin ist ein reversibler, hochpotenter (ICso von 1,3 nmol/l) und selektiver kompetitiver
Inhibitor von SGLT-2. Empagliflozin inhibiert nicht andere Glucosetransporter, die fiir den
Glucosetransport in periphere Gewebe von Bedeutung sind, und ist fiir SGLT-2 5.000-mal selektiver
als fiir SGLT-1, den maBigeblichen Transporter fiir die Glucoseresorption im Darm.

SGLT-2 wird in der Niere stark exprimiert, wihrend die Expression in anderen Geweben fehlt oder
sehr gering ist. Er ist der maB3gebliche Transporter, der fiir die Riickresorption von Glucose aus dem
glomeruldren Filtrat zuriick in den Blutkreislauf verantwortlich ist. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
und Hyperglykédmie wird eine groere Menge Glucose gefiltert und riickresorbiert.

Empagliflozin verbessert die Blutzuckerkontrolle bei Patienten mit Typ-2-Diabetes durch Reduktion
der renalen Glucoseriickresorption. Die von den Nieren iiber diesen glucuretischen Mechanismus
entfernte Glucosemenge ist abhéngig von der Blutzuckerkonzentration und der GFR. Die Hemmung
von SGLT-2 bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und Hyperglykidmie fiihrt zu einer verstérkten
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Glucoseausscheidung im Urin. Dariiber hinaus erhoht der Beginn einer Therapie mit Empagliflozin
die Natriumausscheidung, was zu einer osmotischen Diurese und reduziertem intravaskulédrem
Volumen fiihrt.

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes kam es sofort nach der ersten Dosis Empagliflozin zu einer
Zunahme der Glucoseausscheidung im Urin, die iiber das Dosisintervall von 24 Stunden bestehen
blieb. Die erhohte Glucoseausscheidung im Urin blieb bis zum Ende der 4-wochigen
Behandlungsphase bestehen und betrug im Durchschnitt etwa 78 g/Tag. Die erhohte
Glucoseausscheidung im Urin fiihrte bei Patienten mit Typ-2-Diabetes zu einer sofortigen Senkung
der Plasmaglucosespiegel.

Empagliflozin verbessert sowohl die Werte der Niichtern-Plasmaglucose als auch der postprandialen
Plasmaglucose. Der Wirkmechanismus von Empagliflozin ist unabhingig von der Funktion der
Betazellen und vom Insulinstoffwechsel und trigt daher zu einem niedrigen Hypoglykdmie-Risiko bei.
Es wurde eine Verbesserung von Surrogatmarkern fiir die Betazellfunktion, darunter auch im
Homeostasis Model Assessment-f (HOMA-p), festgestellt. Zudem fiihrt die Glucoseausscheidung im
Urin zu einem Kalorienverlust, der mit einer Abnahme des Korperfetts und einer Reduktion des
Korpergewichts einhergeht. Die mit Empagliflozin beobachtete Glucosurie ist mit einer Diurese
verbunden, die zu einer anhaltenden und méBigen Blutdrucksenkung beitragen konnte. Die unter
Empagliflozin beobachtete Glucosurie, Natriurese und osmotische Diurese kdnnen zur Verbesserung
der kardiovaskuldaren Ergebnisse beitragen.

Linagliptin

Linagliptin ist ein Inhibitor von DPP-4, einem Enzym, das an der Inaktivierung der Inkretin-Hormone
GLP-1 und GIP (Glucagon-like Peptide-1, glucoseabhingiges insulinotropes Polypeptid) beteiligt ist.
Diese Hormone werden durch das Enzym DPP-4 schnell abgebaut. Beide Inkretin-Hormone sind an
der physiologischen Regulierung der Glucosehomdostase beteiligt. Inkretine werden {iber den
gesamten Tag in geringen Basalmengen abgegeben, wobei die Spiegel unmittelbar nach
Nahrungsaufnahme ansteigen. GLP-1 und GIP erhéhen die Biosynthese von Insulin und die
Ausschiittung aus den Betazellen der Bauchspeicheldriise bei normalen und erhohten
Blutzuckerwerten. Des Weiteren verringert GLP-1 die Glucagon-Sekretion aus den Alphazellen der
Bauchspeicheldriise und fiihrt damit zu einer Reduktion der hepatischen Glucoseausschiittung.
Linagliptin bindet sehr wirksam und reversibel an DPP-4, was zu einer langanhaltenden Erh6hung der
Konzentrationen aktiver Inkretine fiihrt. Linagliptin steigert die Insulinausschiittung glucoseabhingig
und senkt die Glucagon-Sekretion. Linagliptin hat damit eine insgesamt verbessernde Wirkung auf die
Glucosehomdostase. Linagliptin bindet selektiv an DPP-4 und weist in vitro eine > 10.000-fache
Selektivitdt gegenliber DPP-8- oder DPP-9-Aktivitét auf.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In die klinischen Studien zur Beurteilung der Sicherheit und Wirksamkeit von Glyxambi waren
insgesamt 2.173 Patienten mit Typ-2-Diabetes und unzureichender Blutzuckerkontrolle
eingeschlossen. Davon wurden 1.005 Patienten mit Glyxambi 10 mg Empagliflozin/5 mg Linagliptin
oder 25 mg Empagliflozin/5 mg Linagliptin behandelt. In den klinischen Studien wurden die Patienten
bis zu 24 bzw. 52 Wochen behandelt.

Glyxambi als Add-on-Therapie zu Metformin

In einer Studie mit faktoriellem Design wurden Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle
unter Metformin 24 Wochen lang mit Glyxambi 10 mg/5 mg, Glyxambi 25 mg/5 mg, Empagliflozin
10 mg, Empagliflozin 25 mg oder Linagliptin 5 mg behandelt. Die Behandlung mit Glyxambi fiihrte
zu einer statistisch signifikanten Verbesserung von HbA . (siehe Tabelle 3) und
Niichtern-Plasmaglucose (NPG) im Vergleich zu Linagliptin 5 mg und auch im Vergleich zu
Empagliflozin 10 mg oder 25 mg. Glyxambi fiihrte auch zu statistisch signifikanten Verbesserungen
des Korpergewichts im Vergleich zu Linagliptin 5 mg.
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Tabelle 3:

Monosubstanzen als Add-on-Therapie bei Patienten mit unzureichender
Blutzuckerkontrolle unter Metformin

Wirksamkeitsparameter der klinischen Studie zum Vergleich von Glyxambi mit den

Glyxambi | Glyxambi | Empagliflo | Empagliflo | Linaglipti
25mg/Sm | 10 mg/Sm | zin 25 mg zin 10 mg n S mg
g g
Primérer Endpunkt: HbA . (%) — 24 Wochen
Anzahl der ausgewerteten 134 135 140 137 128
Patienten
Ausgangsmittelwert (SE) | 5 g4 0 07y | 7.95(0,07) | 8,02 (0,07) | 8,00 (0,08) (ﬁ’gé)
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert in
Woche 24': -0,70
i adjustierter -1,19 (0,06) | -1,08 (0,06) | -0,62 (0,06) | -0,66 (0,06) (0.06)
Mittelwert® (SE)
Vergleich vs. vs. 25 mg vs. 10 mg -- -- --
Empagliflozin':
- adjustierter
Mittelwert? (SE) -0,58 (0,09) | -0,42 (0,09)
- 95 %-KI -0,75,-0,41 | -0,59, -0,25
- p-Wert <0,0001 <0,0001
Vergleich vs. Linagliptin -- -- --
5mg':
- adjustierter
Mittelwert? (SE) -0,50 (0,09) | -0,39 (0,09)
- 95 %-KI -0,67,-0,32 | -0,56, -0,21
- p-Wert <0,0001 <0,0001

Letzter verfiigbarer Wert (LOCF) vor Gabe einer zusétzlichen blutzuckersenkenden Bedarfstherapie
Fiir Ausgangswert adjustierter gewichteter Mittelwert

In einer prispezifizierten Subgruppe von Patienten mit HbA .-Ausgangswerten grofer oder gleich
8,5 % betrug die HbA .-Reduktion gegeniiber dem Ausgangswert nach 24 Wochen mit Glyxambi

25 mg/5 mg -1,8 % (p < 0,0001 versus Linagliptin 5 mg, p < 0,001 versus Empagliflozin 25 mg) und
mit Glyxambi 10 mg/5 mg -1,6 % (p < 0,01 versus Linagliptin 5 mg, n. s. versus Empagliflozin

10 mg).

Insgesamt blieben die nach 24 Wochen beobachteten Wirkungen auf die HbA.-Reduktion bis

Woche 52 erhalten.
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Empagliflozin bei Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter Metformin und Linagliptin

Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter maximal tolerierten Dosen von Metformin
erhielten offen zusétzlich 16 Wochen lang Linagliptin 5 mg. Patienten, deren Blutzucker nach dieser
16-wochigen Phase immer noch unzureichend kontrolliert war, erhielten 24 Wochen lang eine
Doppelblindtherapie entweder mit Empagliflozin 10 mg, Empagliflozin 25 mg oder Placebo. Nach
dieser Doppelblindphase fiihrte die Behandlung mit Empagliflozin 10 mg und mit Empagliflozin

25 mg zu statistisch signifikanten Verbesserungen von HbA ., NPG und Korpergewicht im Vergleich
zu Placebo; alle Patienten setzten die Behandlung mit Metformin und Linagliptin 5 mg wahrend der
Studie fort. Eine im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant groflere Anzahl der Patienten mit
einem HbA .-Ausgangswert von > 7,0 % erreichte unter beiden Empagliflozin-Dosen einen

HbA -Zielwert von <7 % (siehe Tabelle 4). Nach 24-wdchiger Behandlung mit Empagliflozin waren
der systolische und diastolische Blutdruck gesunken: -2,6/-1,1 mmHg unter Empagliflozin 25 mg (n. s.
versus Placebo fiir SBD und DBD) und -1,3/-0,1 mmHg unter Empagliflozin 10 mg (n. s. versus
Placebo fiir SBD und DBD).

Nach 24 Wochen wurde eine Bedarfstherapie von 4 (3,6 %) der mit Empagliflozin 25 mg behandelten
Patienten und von 2 (1,8 %) der mit Empagliflozin 10 mg behandelten Patienten angewendet, im
Vergleich zu 13 (12,0 %) der mit Placebo behandelten Patienten (alle Patienten unter
Hintergrundtherapie mit Metformin + Linagliptin 5 mg).
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Tabelle 4: Wirksamkeitsparameter in der klinischen Studie zum Vergleich von Empagliflozin und
Placebo als Add-on-Therapie bei Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter
Metformin und Linagliptin 5 mg

Metformin + Linagliptin 5 mg

Empagliflozin
10 mg' Empagliflozin 25 mg' Placebo’

HbA . (%) — 24 Wochen ?
N 109 110 106
Ausgangswert (Mittelwert) 7,97 7,97 7,96
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert -0,65 -0,56 0,14
(adjustierter Mittelwert)
Vergleich vs. Placebo -0,79 -0,70
(adjustierter Mittelwert) (-1,02, -0,55) (-0,93, -0,46)
(95 %-KI1)? p <0,0001 p <0,0001
Korpergewicht —
24 Wochen *
N 109 110 106
Ausgangswert (Mittelwert) in 88,4 84,4 82,3
kg
Anderung gegeniiber dem -3,1 -2,5 -0,3
Ausgangswert (adjustierter
Mittelwert)
Vergleich vs. Placebo -2.8 2,2
(adjustierter Mittelwert) (3,5, -2,1) (-2,9, -1,5)
(95 %-K1)! p <0,0001 p <0,0001
Patienten (%) mit
HbA -Ausgangswert > 7 %,
die einen HbA;~Wert <7 %
erreichten — 24 Wochen *
N 100 107 100
Patienten (%), die einen
HbAlc-Wert < 7 % erreichten 37,0 32,7 17,0
Vergleich vs. Placebo (Odds 4,0 2,9
Ratio) (95 %-KI)° (1,9, 8,7) (1,4,6,1)

Glyxambi 10 mg/5 mg oder 25 mg/5 mg mit Metformin als Hintergrundtherapie.

als Hintergrundtherapie.

Die randomisiert der Gruppe mit Empagliflozin 10 mg oder der Gruppe mit 25 mg zugeordneten Patienten erhielten
Die randomisiert der Placebogruppe zugeordneten Patienten erhielten Placebo plus Linagliptin 5 mg mit Metformin

Die Analyse des Gesamtkollektivs (beobachtete Fille) mit einem gemischten Modell fiir wiederholte Messungen

(MMRM) umfasst Ausgangs-HbA ., Ausgangs-eGFR (MDRD), geografische Region, Besuch, Behandlung und
Behandlung nach Besuchsinteraktion. Bei der NPG wurde die Ausgangs-NPG ebenfalls beriicksichtigt. Beim

Gewicht wurde das Ausgangsgewicht ebenfalls beriicksichtigt.
Nicht auf statistische Signifikanz untersucht; nicht Teil des sequenziellen Testverfahrens fiir die sekundéren

Endpunkte

Die logistische Regressionsanalyse des Gesamtkollektivs (Werte von Non-Completern wurden als fehlend gewertet =

NCF) umfasst Ausgangs-HbA ., Ausgangs-eGFR (MDRD), geografische Region und Behandlung und beruht auf den
Daten der Patienten mit einem HbAc-Ausgangswert von mindestens 7 %.

In einer praspezifizierten Subgruppe von Patienten mit HbA .-Ausgangswerten grofer oder gleich

8,5 % betrug die HbA .-Reduktion gegeniiber dem Ausgangswert mit Empagliflozin

25 mg/Linagliptin 5 mg -1,3 % nach 24 Wochen (p < 0,0001 versus Placebo und Linagliptin 5 mg)
und mit Empagliflozin 10 mg/Linagliptin 5 mg -1,3 % nach 24 Wochen (p < 0,0001 versus Placebo

und Linagliptin 5 mg).
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Linagliptin 5 mg bei Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter Metformin und
Empagliflozin 10 mg oder Empagliflozin 25 mg

Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter maximal tolerierten Dosen von Metformin
erhielten unverblindet zusétzlich 16 Wochen lang Empagliflozin 10 mg oder Empagliflozin 25 mg.
Patienten, deren Blutzucker nach dieser 16-wochigen Phase immer noch unzureichend kontrolliert
war, erhielten 24 Wochen lang eine Doppelblindtherapie entweder mit Linagliptin 5 mg oder Placebo.
Nach dieser Doppelblindphase fiihrte die Behandlung mit Linagliptin 5 mg in beiden Patientengruppen
(Metformin + Empagliflozin 10 mg und Metformin + Empagliflozin 25 mg) zu statistisch
signifikanten Verbesserungen von HbA . im Vergleich zu Placebo; alle Patienten setzten die
Behandlung mit Metformin und Empagliflozin wihrend der Studie fort. Eine im Vergleich zu Placebo
statistisch signifikant grolere Anzahl der Patienten mit einem HbA .-Ausgangswert von > 7,0 %
erreichte unter der Behandlung mit Linagliptin einen HbA .-Zielwert von < 7 % (siche Tabelle 5).
Tabelle 5:  Wirksamkeitsparameter in klinischen Studien zum Vergleich von Glyxambi 10 mg/5 mg
mit Empagliflozin 10 mg sowie von Glyxambi 25 mg/5 mg mit Empagliflozin 25 mg als
Add-on-Therapie bei Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter
Empagliflozin 10 mg/25 mg und Metformin

Metformin + Metformin +
Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg
Linagliptin Smg | Placebo | Linagliptin S mg | Placebo
HbA ;. (%) — 24 Wochen !
N 122 125 109 108
Ausgangswert (Mittelwert) 8,04 8,03 7,82 7,88
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert -0,53 -0,21 -0,58 -0,10
(adjustierter Mittelwert)
Vergleich vs. Placebo -0,32 (-0,52, - -0,47 (-0,66, -
(adjustierter Mittelwert) 0,13) 0,28)
(95 %-KI) p=0,0013 p <0,0001
Patienten (%) mit
HbA -Ausgangswert > 7 %,
die einen HbA~Wert <7 %
erreichten — 24 Wochen ?
N 116 119 100 107
Patienten (%), die einen 25,9 10,9 36,0 15,0
HbA.-Wert <7 % erreichten
Vergleich vs. Placebo (Odds 3,965 (1,771, 4,429 (2,097,
Ratio) (95 %-KI)? 8,876) 9,353)
p = 0,0008 p <0,0001

Patienten, die randomisiert der Gruppe mit Linagliptin 5 mg zugeordnet waren, erhielten entweder die Fixdosiskombination
Glyxambi 10 mg/5 mg Filmtabletten plus Metformin oder die Fixdosiskombination Glyxambi 25 mg/5 mg Filmtabletten plus
Metformin; Patienten, die randomisiert der Placebogruppe zugeordnet waren, erhielten Placebo plus Empagliflozin 10 mg

plus Metformin oder Placebo plus Empagliflozin 25 mg plus Metformin.

Das MMRM fiir das Gesamtkollektiv (beobachtete Fille) umfasst Ausgangs-HbA ¢, Ausgangs-eGFR (MDRD),
geografische Region, Besuch, Behandlung und Behandlung nach Besuchsinteraktion. Bei der NPG wurde die
Ausgangs-NPG ebenfalls beriicksichtigt.

Endpunkte

(MDRD), geografische Region und Behandlung und beruht auf den Daten der Patienten mit einem
HbA\-Ausgangswert von mindestens 7 %.

Kardiovaskuldre Sicherheit

Studie zum kardiovaskuldren Outcome von Empagliflozin (EMPA-REG OUTCOME)

Nicht auf statistische Signifikanz untersucht; nicht Teil des sequenziellen Testverfahrens fiir die sekundéren

Die logistische Regressionsanalyse des Gesamtkollektivs (NCF) umfasst Ausgangs-HbA ¢, Ausgangs-eGFR

Die doppelblinde, placebokontrollierte EMPA-REG OUTCOME-Studie verglich gepoolte
Dosisstarken von Empagliflozin 10 mg und 25 mg mit Placebo als Ergdnzung zur Standardtherapie bei
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Patienten mit Typ-2-Diabetes und bestehender kardiovaskulérer Erkrankung. Insgesamt wurden

7.020 Patienten behandelt (Empagliflozin 10 mg: 2.345, Empagliflozin 25 mg: 2.342, Placebo: 2.333)
und fiir eine mediane Dauer von 3,1 Jahren nachbeobachtet. Das Durchschnittsalter betrug 63 Jahre,
der mittlere HbA.-Wert lag bei 8,1 % und 71,5 % waren Ménner. Vor Studienbeginn wurden 74 %
der Patienten mit Metformin, 48 % mit Insulin und 43 % mit einem Sulfonylharnstoff behandelt. Etwa
die Hilfte der Patienten (52,2 %) hatte eine eGFR von 60-90 ml/min/1,73 m?, 17,8 % von

45-60 ml/min/1,73 m? und 7,7 % von 30-45 ml/min/1,73 m>.

Nach 12 Wochen wurde eine adjustierte mittlere (SE) Verbesserung des HbA . im Vergleich zum
Ausgangswert um 0,11 % (0,02) in der Placebogruppe und um 0,65 % (0,02) bzw. 0,71 % (0,02) in
der Gruppe mit Empagliflozin 10 mg bzw. mit 25 mg beobachtet. Nach den ersten 12 Wochen wurde
die Blutzuckerkontrolle unabhéngig von der Studienbehandlung optimiert. Somit war der Effekt nach
94 Wochen mit einer adjustierten mittleren (SE) Verbesserung des HbA . um 0,08 % (0,02) in der
Placebogruppe und um 0,50 % (0,02) bzw. 0,55 % (0,02) in der Gruppe mit Empagliflozin 10 mg bzw.
mit 25 mg abgemildert.

Empagliflozin erwies sich gegeniiber Placebo bei der Pravention des priméren kombinierten
Endpunkts aus kardiovaskulédrem Tod, nicht todlichem Myokardinfarkt oder nicht todlichem
Schlaganfall iiberlegen. Die therapeutische Wirkung war vor allem auf eine signifikante Reduktion des
kardiovaskuldren Todes zuriickzufiihren, bei nicht signifikanter Verdnderung des nicht tédlichen
Myokardinfarkts oder des nicht tédlichen Schlaganfalls. Die Reduktion des kardiovaskuldren Todes
war bei Empagliflozin 10 mg und 25 mg vergleichbar und wurde durch ein lingeres Gesamtiiberleben
bestitigt (siehe Tabelle 6). Die Wirkung von Empagliflozin auf den priméren kombinierten Endpunkt
aus kardiovaskuldrem Tod, nicht tddlichem Myokardinfarkt oder nicht tédlichem Schlaganfall war in
der EMPA-REG OUTCOME-Studie weitgehend unabhéngig von der Blutzuckerkontrolle oder der
Nierenfunktion (eGFR) und im Allgemeinen in allen eGFR-Kategorien bis hinunter zu einer eGFR
von 30 ml/min/1,73 m? konsistent.

Tabelle 6:  Therapeutische Wirkung bezogen auf den primiren zusammengesetzten Endpunkt, seine
Komponenten und die Mortalitét®

Placebo Empagliflozin®
N 2.333 4.687
Zeit bis zum ersten Ereignis von
kardiovaskulirem Tod, nicht todlichem
MI oder nicht todlichem Schlaganfall N 282(12.1) 490 (10.5)
(%)
Hazard Ratio vs. Placebo (95,02 %-KI)* 0,86 (0,74; 0,99)
p-Wert fiir Uberlegenheit 0,0382
Kardiovaskulirer Tod N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-KI) 0,62 (0,49; 0,77)
p-Wert <0,0001
Nicht todlicher MI N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-KI) 0,87 (0,70; 1,09)
p-Wert 0,2189
Nicht todlicher Schlaganfall N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-KI) 1,24 (0,92; 1,67)
p-Wert 0,1638
Mortalitiit jeder Ursache N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-KI) 0,68 (0,57; 0,82)
p-Wert <0,0001
Nicht kardiovaskulire Mortalitit N (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-KI) 0,84 (0,60; 1,16)

MI = Myokardinfarkt
2 Treated Set (TS), d. h. Patienten, die mindestens eine Dosis des Studienpréparates erhalten haben
b Gepoolte Dosisstirken von Empagliflozin 10 mg und 25 mg
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* Da Daten aus der Studie in eine Zwischenanalyse eingeschlossen wurden, wurde ein zweiseitiges
95,02 %-Konfidenzintervall angegeben, das einem p-Wert von weniger als 0,0498 fiir Signifikanz entspricht.

Die Wirksamkeit hinsichtlich der Pravention der kardiovaskuldren Mortalitdt wurde bei Patienten, die
Empagliflozin zusammen mit DPP-4-Inhibitoren anwenden, oder bei Patienten mit schwarzer
Hautfarbe nicht abschlieBend bestatigt, da diese Patientengruppen in der EMPA-REG OUTCOME-
Studie nicht ausreichend vertreten waren.

Herzinsuffizienz, die eine Hospitalisierung erfordert

In der EMPA-REG OUTCOME-Studie fiihrte die Behandlung mit Empagliflozin zur Reduktion des
Risikos fiir eine Herzinsuffizienz, die eine Hospitalisierung erfordert, im Vergleich zu Placebo
(Empagliflozin 2,7 %; Placebo 4,1 %; HR 0,65, 95 %-KI 0,50; 0,85).

Nephropathie
In der EMPA-REG OUTCOME-Studie betrug die HR fiir die Zeit bis zum ersten Nephropathie-
Ereignis 0,61 (95 %-KI 0,53; 0,70) fiir Empagliflozin (12,7 %) vs. Placebo (18,8 %).

Dariiber hinaus kam es unter der Behandlung mit Empagliflozin hdufiger (HR 1,82, 95 %-KI 1,40;
2,37) zu einer anhaltenden Normo- oder Mikroalbuminurie (49,7 %) bei Patienten mit
Makroalbuminurie zu Studienbeginn im Vergleich zu Placebo (28,8 %).

Studie zur kardiovaskuldren und renalen Sicherheit von Linagliptin (CARMELINA)

In der doppelblinden, placebokontrollierten Studie CARMELINA wurden die kardiovaskuldre und
renale Sicherheit von Linagliptin im Vergleich zu Placebo zusitzlich zur Standardtherapie bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes beurteilt, die aufgrund einer anamnestisch bekannten makrovaskuldren
oder renalen Erkrankung ein erhShtes kardiovaskuldres Risiko hatten. In der Studie wurden insgesamt
6.979 Patienten behandelt (Linagliptin 5 mg: 3.494, Placebo: 3.485) und iiber einen medianen
Zeitraum von 2,2 Jahren beobachtet. Die Studienpopulation umfasste 1.211 (17,4 %) Patienten in
einem Alter von > 75 Jahren, der mittlere HbA.-Wert betrug 8,0 %, 63 % der Patienten waren
ménnlich. Bei ungeféhr 19 % der Population betrug die eGFR 45-60 ml/min/1,73 m?, bei 28 % der
Population betrug die eGFR 30-45 ml/min/1,73 m? und bei 15 % der Population betrug die eGFR
<30 ml/min/1,73 m?.

Linagliptin fiihrte nicht zu einem erhohten Risiko fiir den kombinierten Endpunkt aus kardiovaskular
bedingtem Tod, nicht-tddlichem Myokardinfarkt oder nicht-tddlichem Schlaganfall (MACE-3)

(HR =1,02; [95 %-KI 0,89, 1,17]; p = 0,0002 fiir Nichtunterlegenheit) oder einem erhéhten Risiko fiir
den kombinierten Endpunkt aus Tod renaler Ursache, terminalem Nierenversagen oder anhaltende
Abnahme der eGFR um mindestens 40 % (HR = 1,04; [95 %-K1 0,89, 1,22]). Bei Analysen zur
Progression von Albuminurie (Ubergang von Normoalbuminurie zu Mikro- oder Makroalbuminurie
oder von Mikroalbuminurie zu Makroalbuminurie) betrug die geschétzte Hazard Ratio 0,86 (95 %-KI
0,78, 0,95) fiir Linagliptin vs. Placebo. Dariiber hinaus fiihrte Linagliptin nicht zu einem erhohten
Risiko fiir eine Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz (HR = 0,90; [95 %-K1 0,74, 1,08]). Es
wurde kein erhohtes Risiko fiir kardiovaskulér bedingten Tod oder Tod jeglicher Ursache beobachtet.

Die Sicherheitsdaten dieser Studie entsprachen dem bereits bekannten Sicherheitsprofil von
Linagliptin.

Studie zur kardiovaskuldren Sicherheit von Linagliptin (CAROLINA)

In der doppelblinden Parallelgruppenstudie CAROLINA wurde die kardiovaskulére Sicherheit von
Linagliptin im Vergleich zu Glimepirid zusétzlich zur Standardtherapie bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes und erhohtem kardiovaskuldrem Risiko beurteilt. In der Studie wurden insgesamt

6 033 Patienten behandelt (Linagliptin 5 mg: 3 023, Glimepirid 1-4 mg: 3 010) und {iber einen
medianen Zeitraum von 6,25 Jahren beobachtet. Das mittlere Alter betrug 64 Jahre, der mittlere

HbA -Wert betrug 7,15 % und 60 % der Patienten waren méannlich. Bei ungeféhr 19 % der Population
betrug die eGFR < 60 ml/min/1,73 m?.

Die Studie war darauf ausgelegt, die Nichtunterlegenheit hinsichtlich des priméren kardiovaskuléren
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Endpunkts — der Kombination des ersten Auftretens von kardiovaskulér bedingtem Tod, nicht-
todlichem Myokardinfarkt (MI) oder nicht-todlichem Schlaganfall (3P-MACE) — zu zeigen.
Linagliptin zuséitzlich zur Standardtherapie bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes und
erhohtem kardiovaskuldrem Risiko fiithrte im Vergleich zu Glimepirid nicht zu einem erhéhten Risiko
fiir den kombinierten Endpunkt aus kardiovaskulér bedingtem Tod, nicht-tddlichem Myokardinfarkt
oder nicht-todlichem Schlaganfall (MACE-3) (HR = 0,98; [95 %-K1 0,84, 1,14]; p < 0,0001 fiir
Nichtunterlegenheit) (siche Tabelle 7).

Tabelle7 :  Schwere unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse (MACE) und Mortalitit nach
Behandlungsgruppe in der Studie CAROLINA

Linagliptin 5 mg Glimepirid (1-4 mg) Hazard
Ratio
Anzahl Inzidenzrate Anzahl Inzidenzrate (95 %-KI)
Teilnehmer | pro 1.000 PJ* | Teilnehmer | pro 1.000 PJ*
(%) (%)

Anzahl Patienten 3.023 3.010

Primérer 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84,

kombinierter 1,14)**

kardiovaskuldrer

Endpunkt

(kardiovaskular

bedingter Tod,

nicht-tédlicher MI,

nicht-todlicher

Schlaganfall)

Gesamtmortalitét 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78,
1,06)

Kardiovaskulér 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81,

bedingter Tod 1,24)

Krankenhausaufent- 112 (3,7) 6.4 92 (3,1) 5,3 1,21 (0,92,

halt aufgrund von 1,59)

Herzinsuffizienz

*  PJ = Patientenjahre
** Test auf Nichtunterlegenheit, um nachzuweisen, dass die Obergrenze des 95 %-KIs der Hazard Ratio weniger als 1,3 betréagt

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Glyxambi wird nicht bei Kindern unter 18 Jahren empfohlen, da die Sicherheit
und Wirksamkeit nicht erwiesen ist (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Empagliflozin 10 mg mit einer moglichen
Dosiserhohung auf 25 mg oder Linagliptin 5 mg einmal téglich wurden bei Kindern und Jugendlichen
im Alter zwischen 10 und 17 Jahren mit Typ-2-Diabetes-mellitus in einer 26-wdchigen,
doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Parallelgruppenstudie (DINAMO) untersucht,
mit einer Verldngerung der doppelblinden, aktiven Behandlungsphase bis zu 52 Wochen zur
Bewertung der Sicherheit. Zu Studienbeginn betrug der mittlere HbAlc-Wert 8,03 %. Der primére
Endpunkt der Studie war die Anderung des HbA 1c-Wertes zwischen Studienbeginn und Ende der
Woche 26, unabhingig von der Gabe einer zusitzlichen blutzuckersenkenden Bedarfstherapie oder
Behandlungsabbruch.

Empagliflozin

Empagliflozin war Placebo hinsichtlich der Verringerung des HbA 1c-Wertes iiberlegen. Die
Therapiedifferenz bei der adjustierten mittleren Verdnderung des HbAlc-Wertes zwischen
Empagliflozin und Placebo betrug -0,84 % (95 %-KI -1,50; -0,19; p = 0,0116). Die adjustierte mittlere
Verdnderung des HbAlc-Wertes im Vergleich zum Ausgangswert betrug -0,17 % bei den mit
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Empagliflozin behandelten Patienten (n = 52) und 0,68 % bei den Patienten, die Placebo erhielten
(n=153).

Linagliptin

Die Behandlung mit Linagliptin fiihrte zu keiner signifikanten Verbesserung des HbA1c-Wertes. Die
Therapiedifferenz bei der adjustierten mittleren Verdnderung des HbA lc-Wertes zwischen Linagliptin
und Placebo betrug -0,34 % (95 %-KI -0,99; 0,30; p = 0,2935). Die adjustierte mittlere Verdnderung
des HbAlc-Wertes im Vergleich zum Ausgangswert betrug 0,33 % bei den mit Linagliptin
behandelten Patienten und 0,68 % bei den Patienten, die Placebo erhielten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Geschwindigkeit und Ausmal der Resorption von Empagliflozin und Linagliptin in Glyxambi
entsprechen der Bioverfiigbarkeit von Empagliflozin und Linagliptin bei Verabreichung in getrennten
Tabletten. Die Pharmakokinetik von Empagliflozin und Linagliptin als Monosubstanzen wurde
umfassend bei gesunden Probanden und Patienten mit Typ-2-Diabetes charakterisiert. Die
Pharmakokinetik war bei gesunden Probanden im Allgemeinen éhnlich wie bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes.

Die Wirkung der Nahrungsaufnahme auf die Pharmakokinetik war bei Glyxambi &dhnlich wie bei den
Monosubstanzen. Glyxambi kann daher zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen
werden.

Empagliflozin

Resorption

Nach oraler Gabe wurde Empagliflozin schnell resorbiert und die medianen
Plasmaspitzenkonzentrationen ( tmax) wurden 1,5 Stunden nach Einnahme erreicht. Danach nahmen die
Plasmakonzentrationen nach einem biphasischen Muster mit einer schnellen Verteilungsphase und
einer relativ langsamen terminalen Phase ab. Die mittlere Fldche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
(AUC) des Plasmas im Steady State betrug mit Empagliflozin 10 mg einmal téglich 1.870 nmol/l x h
und die Cimax 259 nmol/l und mit Empagliflozin 25 mg einmal téglich 4.740 nmol/l x h bzw.

687 nmol/l. Die systemische Exposition gegeniiber Empagliflozin nahm dosisproportional zu. Die
pharmakokinetischen Parameter von Empagliflozin nach Einzelgabe und im Steady State waren
dhnlich, was auf eine zeitlich lineare Pharmakokinetik schlieen lasst.

Die Anwendung von Empagliflozin 25 mg nach Einnahme einer fett- und kalorienreichen Mahlzeit
fiihrte zu einer etwas geringeren Exposition; im Vergleich zur Einnahme in niichternem Zustand nahm
die AUC um ca. 16 % und die Cpax um ca. 37 % ab. Die beobachtete Wirkung der Nahrungsaufnahme
auf die Pharmakokinetik von Empagliflozin wurde nicht als klinisch relevant angesehen.
Empagliflozin kann zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Verteilung

Das apparente Verteilungsvolumen im Steady State betrug basierend auf einer
populationspharmakokinetischen Auswertung 73,8 1. Nach oraler Gabe einer Losung von
[**C]-Empagliflozin an gesunde Probanden betrug die Verteilung in Erythrozyten ca. 37 % und die
Plasmaproteinbindung 86 %.
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Biotransformation

In Humanplasma wurden keine wesentlichen Metaboliten von Empagliflozin nachgewiesen. Die
haufigsten Metaboliten waren drei Glucuronid-Konjugate (2-, 3- und 6-O-Glucuronid). Die
systemische Exposition gegeniiber jedem Metaboliten betrug weniger als 10 % der gesamten
Substanzmenge. In vitro-Studien lassen darauf schlieBen, dass die primére Metabolisierung von
Empagliflozin beim Menschen iiber eine Glucuronidierung durch die Uridin-5°-
Diphospho-Glucuronosyltransferasen UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 und UGT1A9 erfolgt.

Elimination

Die apparente terminale Eliminationshalbwertszeit von Empagliflozin betrug basierend auf einer
populationspharmakokinetischen Auswertung 12,4 Stunden und die apparente Clearance nach oraler
Gabe 10,6 1/Stunde. Die interindividuelle und residuale Variabilitit der Clearance von Empagliflozin
nach oraler Gabe betrug 39,1 % bzw. 35,8 %. Bei einmal tdglicher Einnahme wurden die

Steady State-Plasmakonzentrationen von Empagliflozin mit der fiinften Dosis erreicht. Entsprechend
der Halbwertszeit wurde im Steady State im Hinblick auf die Plasma-AUC eine Akkumulation von bis
zu 22 % beobachtet.

Nach oraler Gabe von ['*C]-Empagliflozin-Losung an gesunde Probanden wurden etwa 96 % der
verabreichten Radioaktivitdt im Stuhl (41 %) oder Urin (54 %) ausgeschieden. Die im Stuhl
wiedergefundene Radioaktivitit war zum iiberwiegenden Teil die unverénderte Ausgangssubstanz und
etwa die Hilfte der im Urin ausgeschiedenen Radioaktivitdt war die unverdnderte Ausgangssubstanz.

Linagliptin
Resorption

Nach oraler Gabe einer Dosis von 5 mg an gesunde Probanden oder Patienten wurde Linagliptin
schnell resorbiert mit Plasmaspitzenkonzentrationen (mediane Tmax) 1,5 Stunden nach Einnahme.

Bei einmal taglicher Dosierung von 5 mg Linagliptin werden die Steady State-Plasmakonzentrationen
nach der dritten Einnahme erreicht. Im Vergleich zur ersten Dosis stieg die Plasma-AUC von
Linagliptin nach Dosen von 5 mg im Steady State um etwa 33 % an. Die intra- und interindividuellen
Variationskoeffizienten der AUC von Linagliptin waren gering (12,6 % bzw. 28,5 %). Aufgrund der
konzentrationsabhéngigen Bindung von Linagliptin an DPP-4 ist die Pharmakokinetik von Linagliptin
basierend auf der Gesamtexposition nicht linear. Tatséchlich steigt die Gesamt-Plasma-AUC von
Linagliptin weniger als dosisproportional an, wéihrend die AUC von ungebundenem Linagliptin
anndhernd dosisproportional ansteigt.

Die absolute Bioverfligbarkeit von Linagliptin betrdgt etwa 30 %. Die gleichzeitige Einnahme von
Linagliptin mit einer fettreichen Mahlzeit verlidngerte die Zeit bis zum Erreichen der Cpax um

2 Stunden und senkte Cpax um 15 %. Ein Einfluss auf AUCo.72n wurde jedoch nicht beobachtet.
Klinisch relevante Auswirkungen werden durch die Anderung von Cpax und Ty nicht erwartet. Daher
kann die Anwendung von Linagliptin unabhéngig von den Mahlzeiten erfolgen.

Die Plasma-AUC, s und die Cpax ss-Konzentrationen von Linagliptin im Steady State betrugen
153 nmol/l x h bzw. 12,9 nmol/1 fiir Linagliptin 5 mg einmal tdglich fiir 7 Tage.
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Verteilung

Nach einer an gesunde Probanden intravends verabreichten Einzeldosis von 5 mg Linagliptin betrug
das mittlere apparente Verteilungsvolumen im Steady State aufgrund der Gewebebindung etwa

1.110 Liter. Dies deutet auf eine ausgedehnte Verteilung von Linagliptin im Gewebe hin. Die
Plasmaproteinbindung von Linagliptin ist konzentrationsabhéngig, mit einer Abnahme von etwa 99 %
bei 1 nmol/l auf 75-89 % bei > 30 nmol/l, was die Sattigung der Bindung an DPP-4 mit zunehmender
Konzentration von Linagliptin widerspiegelt. In hohen Konzentrationen, bei denen DPP-4 vollstindig
gesittigt ist, war Linagliptin zu 70-80 % an andere Proteine als DPP-4 gebunden, demnach lagen
30-20 % ungebunden im Plasma vor.

Biotransformation

Nach oraler Anwendung von 10 mg ['*C]-Linagliptin wurden etwa 5 % der Radioaktivitit im Urin
ausgeschieden. Der Metabolismus spielt bei der Elimination von Linagliptin eine untergeordnete
Rolle. Es wurde ein Hauptmetabolit bei einer relativen Exposition von 13,3 % Linagliptin im Steady
State identifiziert, der als pharmakologisch unwirksam gilt und somit nicht zu der DPP-4 hemmenden
Wirkung von Linagliptin im Plasma beitrégt.

Elimination

Die Abnahme der Linagliptin-Plasmakonzentrationen erfolgt dreiphasig mit einer langen terminalen
Halbwertszeit (die terminale Halbwertszeit von Linagliptin betrdgt mehr als 100 Stunden). Dies hangt
hauptsdchlich mit der starken, séttigungsfahigen Bindung von Linagliptin an DPP-4 zusammen und
tragt nicht zur Akkumulation des Wirkstoffs bei. Wie durch die Einnahme mehrfacher Dosen von

5 mg Linagliptin festgestellt wurde, betrégt die effektive Halbwertszeit fiir die Akkumulation von
Linagliptin etwa 12 Stunden.

Nach oraler Gabe von ['*C]-Linagliptin an gesunde Probanden wurden innerhalb von 4 Tagen nach
Einnahme etwa 85 % der verabreichten Radioaktivitit im Stuhl (80 %) oder Urin (5 %) ausgeschieden.
Die renale Clearance im Steady State betrug ungeféahr 70 ml/min.

Nierenfunktionsstdrung

Empagliflozin

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 bis
<90 ml/min/1,73 m?) und bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder terminaler Niereninsuffizienz
(ESRD) war die AUC von Empagliflozin im Vergleich zu Probanden mit normaler Nierenfunktion um
etwa 18 %, 20 %, 66 % bzw. 48 % erhoht. Die Spitzenplasmakonzentrationen von Empagliflozin
waren bei Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsstérung und bei Patienten mit
Niereninsuffizienz/ESRD dhnlich wie bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. Bei Patienten mit
leichter oder schwerer Nierenfunktionsstorung waren die Spitzenplasmakonzentrationen von
Empagliflozin um rund 20 % hoher als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. Die
populationspharmakokinetische Auswertung zeigte, dass sich die apparente Clearance von
Empagliflozin nach oraler Gabe bei einer Abnahme der eGFR verringerte, was zu einer Zunahme der
Exposition gegeniiber dem Wirkstoff fiihrte (sieche Abschnitt 4.2).
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Linagliptin

Zur Untersuchung der Pharmakokinetik von Linagliptin (5-mg-Dosis) wurde eine offene Studie mit
Mehrfachdosierung an Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unterschiedlicher Schweregrade
im Vergleich zu Probanden mit normaler Nierenfunktion durchgefiihrt. An der Studie nahmen
Patienten mit Niereninsuffizienz teil, die aufgrund der Kreatinin-Clearance als leicht (50 bis

< 80 ml/min), mittelschwer (30 bis < 50 ml/min) und schwer (< 30 ml/min) eingestuft wurde, sowie in
Héamodialyse-Behandlung befindliche Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz. Dariiber hinaus
wurde ein Vergleich zwischen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus sowie schwerer
Nierenfunktionsstérung (< 30 ml/min) und Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus mit normaler
Nierenfunktion durchgefiihrt.

Unter Steady State-Bedingungen war die Linagliptin-Exposition bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstdrung vergleichbar mit der bei gesunden Probanden. Bei mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung wurde ein moderater Anstieg der Exposition von etwa dem 1,7-Fachen im
Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt. Die Exposition bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
mit schwerer Nierenfunktionsstorung war im Vergleich zu Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus mit
normaler Nierenfunktion etwa um das 1,4-Fache hoher. Steady State-Berechnungen der AUC von
Linagliptin bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz deuteten auf eine vergleichbare Exposition
mit der von Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstorung hin. AuBlerdem ist bei
Linagliptin nicht von einer therapeutisch signifikanten Elimination durch Himodialyse oder
Peritonealdialyse auszugehen (siche Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstorung

Empagliflozin

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer und schwerer Leberfunktionsstdrung nach der
Child-Pugh-Klassifikation nahm im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion die mittlere
AUC von Empagliflozin um 23 %, 47 % bzw. 75 % und die mittlere Cinax um 4 %, 23 % bzw. 48 % zu
(siehe Abschnitt 4.2).

Linagliptin
Bei nichtdiabetischen Patienten mit leichter, mittelschwerer und schwerer Leberfunktionsstérung
(gemal der Child-Pugh-Klassifikation) waren die mittlere AUC und Cax von Linagliptin nach

Mehrfachgabe von 5 mg Linagliptin &hnlich wie bei gesunden Probanden.

Body-Mass-Index

Eine Dosisanpassung von Glyxambi aufgrund des Body-Mass-Index ist nicht erforderlich. Die
populationspharmakokinetische Auswertung ergab, dass der Body-Mass-Index (BMI) keine klinisch
relevante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Empagliflozin oder Linagliptin hat.

Geschlecht

Die populationspharmakokinetische Auswertung ergab, dass das Geschlecht keine klinisch relevante
Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Empagliflozin oder Linagliptin hat.

Ethnische Zugehorigkeit

In einer populationspharmakokinetischen Auswertung und in eigens zu diesem Zweck durchgefiihrten
Phase-1-Studien wurde kein klinisch relevanter Unterschied in der Pharmakokinetik von
Empagliflozin und Linagliptin beobachtet.
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Altere Patienten

Die populationspharmakokinetische Auswertung ergab, dass das Alter keine klinisch relevante
Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Empagliflozin oder Linagliptin hat. Die
Plasmakonzentrationen von Linagliptin waren bei dlteren Patienten (65 bis 80 Jahre) mit denen
jiingerer Patienten vergleichbar.

Kinder und Jugendliche

Empagliflozin

In einer pédiatrischen Studie der Phase 1 wurden die Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik von
Empagliflozin (5 mg, 10 mg und 25 mg) bei Kindern und Jugendlichen im Alter von > 10 bis

< 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes-mellitus untersucht. Das beobachtete pharmakokinetische und
pharmakodynamische Ansprechen entsprach dem bei erwachsenen Patienten.

In einer pédiatrischen Studie der Phase 3 wurden die Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik
(Verianderung des HbAlc-Wertes im Vergleich zum Ausgangswert) von Empagliflozin 10 mg mit
einer moglichen Dosiserh6hung auf 25 mg bei Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 10 und
17 Jahren mit Typ-2-Diabetes-mellitus untersucht. Der beobachtete Zusammenhang zwischen
Exposition und Ansprechen war im Allgemeinen zwischen pédiatrischen und erwachsenen Patienten
vergleichbar. Die orale Anwendung von Empagliflozin fiihrte zu einer Exposition, die im Bereich
dessen lag, was bei erwachsenen Patienten beobachtet wurde. Die beobachteten geometrischen
mittleren Talspiegel und geometrischen mittleren Konzentrationen 1,5 Stunden nach der Anwendung
betrugen im Steady State unter Empagliflozin 10 mg einmal tidglich 26,6 nmol/l bzw. 308 nmol/l und
unter Empagliflozin 25 mg einmal téglich 67,0 nmol/l bzw. 525 nmol/l.

Linagliptin

In einer pédiatrischen Studie der Phase 2 wurden die Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik von
1 mg und 5 mg Linagliptin bei Kindern und Jugendlichen im Alter von > 10 bis < 18 Jahren mit
Typ-2-Diabetes-mellitus untersucht. Das beobachtete pharmakokinetische und pharmakodynamische
Ansprechen entsprach dem bei erwachsenen Patienten. Linagliptin 5 mg war Linagliptin 1 mg in
Bezug auf die minimale DPP-4-Inhibition iiberlegen (72 % vs. 32 %, p = 0,0050) und zeigte eine
numerisch groflere Reduktion des HbA.-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert (-0,63 % vs. -0,48 %,
n. s., adjustiertes Mittel). Angesichts des begrenzten Datensets sollten diese Ergebnisse mit Vorsicht
interpretiert werden.

In einer pédiatrischen Studie der Phase 3 wurden die Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik
(Verianderung des HbAlc-Wertes im Vergleich zum Ausgangswert) von 5 mg Linagliptin bei Kindern
und Jugendlichen im Alter zwischen 10 und 17 Jahren mit Typ-2-Diabetes-mellitus untersucht. Der
beobachtete Zusammenhang zwischen Exposition und Ansprechen war im Allgemeinen zwischen
padiatrischen und erwachsenen Patienten vergleichbar. Die orale Anwendung von Linagliptin fiihrte
zu einer Exposition, die im Bereich dessen lag, was bei erwachsenen Patienten beobachtet wurde. Die
beobachteten geometrischen mittleren Talspiegel und geometrischen mittleren Konzentrationen

1,5 Stunden nach der Anwendung betrugen im Steady State 4,30 nmol/l bzw. 12,6 nmol/l.

Arzneimittelwechselwirkungen

Mit Glyxambi wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
durchgefiihrt; jedoch wurden solche Studien mit den beiden Monosubstanzen durchgefiihrt.
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In vitro-Beurteilung von Empagliflozin

Basierend auf In vitro-Studien bewirkt Empagliflozin keine Hemmung, Inaktivierung oder Induktion
von CYP450-Isoenzymen. UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 oder UGT2B7 werden durch
Empagliflozin nicht gehemmt. Arzneimittelwechselwirkungen aufgrund einer Beteiligung der
wichtigsten CYP450- und UGT-Isoenzyme bei gleichzeitiger Anwendung von Empagliflozin und
Substraten dieser Enzyme werden daher als unwahrscheinlich angesehen.

In vitro-Daten lassen darauf schlielen, dass die priméire Metabolisierung von Empagliflozin beim
Menschen iiber eine Glucuronidierung durch die Uridin-5°-Diphospho-Glucuronosyltransferasen
UGT1A3, UGT1AS, UGT1A9 und UGT2B7 erfolgt.

Empagliflozin ist ein Substrat der Aufnahme-Transporter OAT3, OATP1B1 und OATP1B3 beim
Menschen, jedoch nicht von dem organischen Anionen-Transporter 1 (OAT1) und dem organischen
Kationen-Transporter 2 (OCT2). Empagliflozin ist ein Substrat fiir P-Glykoprotein (P-gp) und das
Brustkrebs-Resistenzprotein (BCRP).

In therapeutischen Dosen bewirkt Empagliflozin keine Hemmung von P-gp. Basierend auf

In vitro-Studien gilt es als unwahrscheinlich, dass Empagliflozin Wechselwirkungen mit anderen
P-gp-Substraten hervorruft. Die gleichzeitige Anwendung von Digoxin, einem P-gp-Substrat, mit
Empagliflozin fiihrte zu einer Erhdhung der AUC von Digoxin um 6 % und zu einer Erh6hung der
Crmax von Digoxin um 14 %. Diese Verdnderungen wurden als klinisch nicht relevant eingestutft.

Empagliflozin hemmt in klinisch relevanten Plasmakonzentrationen in vitro keinen der
Aufnahme-Transporter beim Menschen wie OAT3, OATP1B1 und OATP1B3. Daher werden
Arzneimittelwechselwirkungen mit Substraten dieser Aufnahme-Transporter als unwahrscheinlich
angesehen.

In vitro-Beurteilung von Linagliptin

Linagliptin ist ein Substrat fiir OATPS, OCT2, OAT4, OCTN1 und OCTN2, was auf eine mdgliche
OATPS8-vermittelte hepatische Aufnahme, eine OCT2-vermittelte renale Aufnahme sowie eine
OAT4-, OCTNI1- und OCTN2-vermittelte renale Sekretion und Riickresorption von Linagliptin in vivo
hinweist. Die Wirkungen von OATP2, OATP8, OCTN1, OCT1 und OATP2 wurden leicht bis
schwach durch Linagliptin gehemmt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Mit der Kombination von Empagliflozin und Linagliptin wurden Studien zur allgemeinen Toxizitdt bei
Ratten fiir eine Dauer von bis zu 13 Wochen durchgefiihrt.

Bei > 15 : 30 mg/kg Linagliptin : Empagliflozin (das 3,8-Fache der humantherapeutischen Exposition
gegenliber Linagliptin und das 7,8-Fache der humantherapeutischen Exposition gegeniiber
Empagliflozin) wurden in den Kombinationsgruppen und in der mit Empagliflozin allein behandelten
Gruppe fokale Bereiche von hepatozelluldren Nekrosen festgestellt, aber nicht in der Kontrollgruppe.
Die klinische Relevanz dieser Befunde ist unklar.

Bei Expositionen, die ausreichend iiber der humantherapeutischen Exposition lagen, war die
Kombination von Empagliflozin und Linagliptin nicht teratogen und zeigte keine maternale Toxizitét.
Unerwiinschte Wirkungen auf die renale Entwicklung wurden nach Verabreichung von Empagliflozin
allein und Linagliptin allein oder nach Verabreichung der kombinierten Wirkstoffe nicht beobachtet.
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Empagliflozin

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitit, Fertilitit und
frithen embryonalen Entwicklung lassen die priklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

In Langzeitstudien zur Toxizitdt bei Nagern und Hunden wurden bei Expositionen, die bei oder tiber
dem 10-Fachen der klinischen Dosis von Empagliflozin lagen, Anzeichen einer Toxizitit beobachtet.
Die meisten toxischen Wirkungen standen in Einklang mit der Sekundérpharmakologie durch den
Verlust von Glucose im Urin und Elektrolytstérungen. Dazu gehéren vermindertes Korpergewicht und
Korperfett, erhohte Futteraufnahme, Diarrh6, Dehydrierung, verringerte Serumglucosewerte und
Anstieg anderer Serumparameter, die Ausdruck eines gesteigerten Proteinmetabolismus und einer
gesteigerten Gluconeogenese sind, Veranderungen der Harnausscheidung wie Polyurie und Glucosurie
sowie mikroskopische Verdnderungen einschlielich Mineralisierung in der Niere und in einigen
Weichteil- und vaskuldren Geweben. Bei einigen Spezies wurden mikroskopisch nachweisbare
Auswirkungen iibersteigerter pharmakologischer Wirkungen an der Niere wie Dilatation der Tubuli
sowie Mineralisierung der Tubuli und des Nierenbeckens beobachtet, die bei einer Exposition
auftraten, die etwa dem 4-Fachen der klinischen Exposition gegeniiber einer 25-mg-Dosis
Empagliflozin, gemessen an der AUC, entspricht.

In einer zweijdhrigen Studie zum kanzerogenen Potenzial kam es bei weiblichen Ratten mit
Empagliflozin nicht zu einer Erhdhung der Tumorinzidenz, und zwar bis zur hdchsten Dosis von

700 mg/kg/Tag, die dem ca. 72-Fachen der maximalen klinischen Exposition gegeniiber
Empagliflozin, gemessen an der AUC, entspricht. Bei ménnlichen Ratten wurden bei der hochsten
Dosis, nicht jedoch bei einer Dosis von 300 mg/kg/Tag, die dem ca. 26-Fachen der maximalen
klinischen Exposition gegeniiber Empagliflozin entspricht, behandlungsbedingte benigne proliferative
GeféBlasionen (Hdmangiome) der mesenterialen Lymphknoten beobachtet. Bei Ratten wurden bei
einer Dosis von 300 mg/kg/Tag und dariiber, nicht jedoch bei einer Dosis von 100 mg/kg/Tag, die dem
ca. 18-Fachen der maximalen klinischen Exposition gegeniiber Empagliflozin entspricht, Tumore der
interstitiellen Zellen in den Hoden mit einer hdheren Inzidenz beobachtet. Beide Tumore sind bei
Ratten hdufig und fiir den Menschen wahrscheinlich nicht relevant.

Bei weiblichen Méusen kam es mit Empagliflozin bei Dosen von bis zu 1 000 mg/kg/Tag, die dem ca.
62-Fachen der maximalen klinischen Exposition gegeniiber Empagliflozin entsprechen, nicht zu einer
Erhéhung der Tumorinzidenz. Bei ménnlichen Méusen induzierte Empagliflozin Nierentumore bei
einer Dosis von 1 000 mg/kg/Tag, aber nicht bei einer Dosis von 300 mg/kg/Tag, die dem ca.
11-Fachen der maximalen klinischen Exposition gegeniiber Empagliflozin entspricht. Der diesen
Tumoren zugrundeliegende Wirkmechanismus hingt mit der natiirlichen Préadisposition der
ménnlichen Maus fiir Nierenerkrankungen und mit einem Stoffwechselweg zusammen, der nicht auf
den Menschen iibertragbar ist. Die Nierentumore bei der mannlichen Maus werden fiir den Menschen
als nicht relevant angesehen.

Bei Expositionen, die ausreichend iiber der beim Menschen nach therapeutischen Dosen erreichten
Exposition lagen, hatte Empagliflozin keine unerwiinschten Wirkungen auf die Fertilitit oder die friihe
embryonale Entwicklung. Wéhrend der Phase der Organogenese verabreichtes Empagliflozin war
nicht teratogen. Nur bei maternotoxischen Dosen verursachte Empagliflozin bei Ratten gebogene
GliedmalBienknochen und fiihrte bei Kaninchen zu einer Zunahme embryofetaler Verluste.

In Studien mit Empagliflozin zur pré- und postnatalen Toxizitét bei Ratten wurde bei maternalen
Expositionen, die dem ca. 4-Fachen der maximalen humantherapeutischen Exposition entsprachen,
eine verringerte Gewichtszunahme bei den Nachkommen beobachtet. Bei einer systemischen
Exposition, die der maximalen klinischen Exposition gegeniiber Empagliflozin entspricht, wurde ein
solcher Effekt nicht beobachtet. Die Relevanz dieser Beobachtung fiir den Menschen ist nicht klar.
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In einer Studie zur juvenilen Toxizitét bei der Ratte wurde bei Verabreichung von Empagliflozin vom
postnatalen Tag 21 bis zum postnatalen Tag 90 bei juvenilen Ratten eine nicht schédliche, minimale
bis leichte Dilatation der Nierentubuli und des Nierenbeckens ausschlieBlich bei Gabe von

100 mg/kg/Tag beobachtet, was anndhernd dem 11-Fachen der maximalen klinischen Dosis von

25 mg entspricht. Diese Befunde waren nach einer 13-wochigen Erholungsphase ohne Arzneimittel
nicht mehr vorhanden.

Linagliptin

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitét, Fertilitdt und
frithen embryonalen Entwicklung lassen die priklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

In Langzeitstudien zur Toxizitdt bei Nagern und Cynomolgus-Affen wurden bei Expositionen, die
iiber dem 300-Fachen der humantherapeutischen Exposition von Linagliptin lagen, Anzeichen von
Toxizitédt beobachtet.

Leber, Nieren und Gastrointestinaltrakt sind die Hauptzielorgane der Toxizitét bei Méusen und Ratten.
Bei Ratten wurden bei Expositionen von iiber dem 1 500-Fachen der humantherapeutischen
Exposition Nebenwirkungen auf Fortpflanzungsorgane, Schilddriise und lymphatische Organe
beobachtet. Bei Hunden wurden bei mittleren Dosen starke pseudoallergische Reaktionen festgestellt,
die sekundér KV Verdnderungen hervorriefen; diese wurden als hundespezifisch eingestuft. Bei
Cynomolgus-Affen waren bei mehr als der 450-fachen humantherapeutischen Exposition Leber,
Nieren, Magen, Fortpflanzungsorgane, Thymus, Milz und Lymphknoten die Zielorgane der Toxizitt.
Bei mehr als der 100-fachen humantherapeutischen Exposition war bei Affen der wesentliche Befund
eine Magenreizung.

2-jahrige orale Karzinogenititsstudien bei Ratten und Mausen erbrachten keinen Hinweis auf
Karzinogenitét bei Ratten bzw. ménnlichen Mausen. Eine nur bei weiblichen Mausen signifikant
hohere Inzidenz maligner Lymphome bei der hochsten Dosis (> 200-Faches der humantherapeutischen
Exposition) wird fiir Menschen als nicht relevant eingestuft. Auf Grundlage dieser Studien gibt es
keine Bedenken hinsichtlich Karzinogenitét beim Menschen.

Bei Expositionen von mehr als dem 900-Fachen der humantherapeutischen Exposition hatte
Linagliptin keine unerwiinschten Wirkungen auf die Fertilitit oder die frithe embryonale Entwicklung.
Wihrend der Phase der Organogenese verabreichtes Linagliptin war nicht teratogen. Nur bei
maternotoxischen Dosen verursachte Linagliptin bei Ratten eine leichte Verzdgerung der skelettalen
Ossifikation und bei Kaninchen eine Zunahme embryofetaler Verluste.

In der Studie mit Linagliptin zur pra- und postnatalen Toxizitét bei Ratten wurde bei maternalen
Expositionen, die dem ca. 1.500-Fachen der maximalen humantherapeutischen Exposition
entsprachen, eine verringerte Gewichtszunahme bei den Nachkommen beobachtet. Bei einer
systemischen Exposition, die dem 49-Fachen der maximalen humantherapeutischen Exposition
gegeniiber Linagliptin entsprach, wurde ein solcher Effekt nicht beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glyxambi 10 mg/5 mg Filmtabletten

Tablettenkern
Mannitol (Ph. Eur.) (E421)

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Maisstirke
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Copovidon (K 28)
Crospovidon (Typ B)

Talkum

Magnesiumstearat [pflanzlich]

Filmiiberzug

Hypromellose

Mannitol (Ph. Eur.) (E421)

Talkum

Titandioxid (E171)

Macrogol 6000
Eisen(IIl)-hydroxid-oxid x H>O (E172)

Glyxambi 25 mg/5 mg Filmtabletten

Tablettenkern

Mannitol (Ph. Eur.) (E421)
Vorverkleisterte Starke (Mais)
Maisstirke

Copovidon (K 28)
Crospovidon (Typ B)

Talkum

Magnesiumstearat [pflanzlich]

Filmiiberzug

Hypromellose

Mannitol (Ph. Eur.) (E421)

Talkum

Titandioxid (E171)

Macrogol 6000

Eisen(III)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Perforierte PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen.
Packungsgrofen mit 7x 1,10x 1,14x 1,28 x1,30x 1,60x 1,70 x 1,

90 x 1 und 100 x 1 Filmtablette.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro3en in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Glyxambi 10 mg/5 mg Filmtabletten

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

Glyxambi 25 mg/5 mg Filmtabletten

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 11. November 2016

Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: 16. Juli 2021

10. STAND DER INFORMATION

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

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strafie 51-61
59320 Ennigerloh
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Manahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Glyxambi 10 mg/5 mg Filmtabletten
Empagliflozin/Linagliptin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthilt 10 mg Empagliflozin und 5 mg Linagliptin.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

7 x 1 Filmtablette
10 x 1 Filmtablette
14 x 1 Filmtablette
28 x 1 Filmtablette
30 x 1 Filmtablette
60 x 1 Filmtablette
70 x 1 Filmtablette
90 x 1 Filmtablette
100 x 1 Filmtablette

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Glyxambi 10 mg/5 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG (PERFORIERT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Glyxambi 10 mg/5 mg Tabletten
Empagliflozin/Linagliptin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Glyxambi 25 mg/5 mg Filmtabletten
Empagliflozin/Linagliptin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthilt 25 mg Empagliflozin und 5 mg Linagliptin.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

7 x 1 Filmtablette
10 x 1 Filmtablette
14 x 1 Filmtablette
28 x 1 Filmtablette
30 x 1 Filmtablette
60 x 1 Filmtablette
70 x 1 Filmtablette
90 x 1 Filmtablette
100 x 1 Filmtablette

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Glyxambi 25 mg/5 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG (PERFORIERT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Glyxambi 25 mg/5 mg Tabletten
Empagliflozin/Linagliptin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Glyxambi 10 mg/5 mg Filmtabletten
Glyxambi 25 mg/5 mg Filmtabletten
Empagliflozin/Linagliptin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Glyxambi und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Glyxambi beachten?
3. Wie ist Glyxambi einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Glyxambi aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Glyxambi und wofiir wird es angewendet?

Was ist Glyxambi?

Glyxambi enthélt zwei Wirkstoffe, die Empagliflozin und Linagliptin heilen. Jeder dieser Wirkstoffe
gehdrt zu einer Arzneimittelgruppe namens ,,orale Antidiabetika®. Dabei handelt es sich um
Arzneimittel zum Einnehmen, mit denen Typ-2-Diabetes behandelt wird.

Was ist Typ-2-Diabetes?

Typ-2-Diabetes ist eine Erkrankung, die sowohl genetisch als auch durch den Lebensstil bedingt ist.
Wenn Sie Typ-2-Diabetes haben, bildet Ihre Bauchspeicheldriise méglicherweise nicht geniigend
Insulin, um Ihre Blutzuckerwerte zu regulieren, und Thr Korper ist nicht in der Lage, sein eigenes
Insulin effektiv zu nutzen. Dadurch kommt es zu hohen Blutzuckerwerten, die zu gesundheitlichen
Problemen wie Herzerkrankungen, Nierenerkrankungen, Erblindung und Durchblutungsstorungen in
den GliedmaBen fiithren kénnen.

Wie wirkt Glyxambi?

Empagliflozin gehort zu einer Arzneimittelgruppe namens Natrium-Glucose-Co-Transporter 2
(SGLT2)-Hemmer. Es wirkt, indem es das SGLT2-Protein in Ihren Nieren hemmt. Dadurch wird mehr
Blutzucker (Glucose) im Urin ausgeschieden.

Linagliptin wirkt auf andere Weise, d. h., es regt die Bauchspeicheldriise an, mehr Insulin zu
produzieren, um den Blutzuckerspiegel zu senken. Dies wird bewirkt durch Hemmung eines Proteins
mit dem Namen DPP-4.

Auf diesem Weg senkt Glyxambi die Menge an Zucker in [hrem Blut.

Wofiir wird Glyxambi angewendet?

o Glyxambi wird zusétzlich zu Metformin und/oder Sulfonylharnstoff (SH) zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes bei erwachsenen Patienten ab 18 Jahren angewendet, wenn der Diabetes durch
die Behandlung mit Metformin und/oder Sulfonylharnstoff in Kombination mit Empagliflozin
oder durch die Behandlung mit Metformin und/oder Sulfonylharnstoff in Kombination mit
Linagliptin nicht ausreichend eingestellt werden kann.
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o Glyxambi kann auch statt der Einnahme von Empagliflozin und Linagliptin als einzelne
Tabletten angewendet werden. Zur Vermeidung einer Uberdosierung diirfen Sie bei Einnahme
von Glyxambi Empagliflozin und Linagliptin nicht weiter als einzelne Tabletten einnehmen.

Es ist wichtig, dass Sie den von Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal
empfohlenen Didt- und Bewegungsplan weiter einhalten.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Glyxambi beachten?

Glyxambi darf nicht eingenommen werden

- wenn Sie allergisch gegen Empagliflozin, Linagliptin, einen anderen SGLT-2-Hemmer (z. B.
Dapagliflozin, Canagliflozin), einen anderen DPP-4-Hemmer (z. B. Sitagliptin, Vildagliptin)
oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen und wéhrend der

Behandlung:

o wenn Sie ,,Typ-1-Diabetes” haben. Dieser Typ zeichnet sich in der Regel dadurch aus, dass er
beginnt, wenn Sie jung sind, und dass Ihr Korper {iberhaupt kein Insulin bildet. Sie sollten
Glyxambi nicht einnehmen, wenn Sie Typ-1-Diabetes haben.

o wenn Sie Folgendes an sich wahrnehmen, wenden Sie sich umgehend an einen Arzt oder das
nichstgelegene Krankenhaus: rascher Gewichtsverlust, Ubelkeit oder Erbrechen,
Bauchschmerzen, iiberméfiger Durst, schnelle und tiefe Atmung, Verwirrung, ungewohnliche
Schléfrigkeit oder Miidigkeit, siiBlicher Geruch des Atems, siiBlicher oder metallischer
Geschmack im Mund oder verdnderter Geruch des Urins oder Schweilles. Diese Symptome
konnten Anzeichen fiir eine ,,diabetische Ketoazidose” sein — eine seltene, aber schwerwiegende
und manchmal lebensbedrohliche Komplikation, die Sie bei Diabetes bekommen kdnnen wegen
einer erhohten ,,Ketonkorper”-Konzentration in Threm Urin oder Blut, die in
Laboruntersuchungen festgestellt werden kann. Das Risiko fiir das Auftreten einer diabetischen
Ketoazidose kann erhoht sein bei langerem Fasten, iibermédBigem Alkoholkonsum,
Dehydratisierung (Verlust von zu viel Korperfliissigkeit), plotzlichen Verringerungen der
Insulindosis oder einem hoheren Insulinbedarf aufgrund einer groBeren Operation oder einer
schweren Erkrankung.

. wenn Sie andere Antidiabetika, die als ,,Sulfonylharnstoff* bekannt sind (z. B. Glimepirid,
Glipizid), einnehmen und/oder Insulin anwenden. Bei gleichzeitiger Einnahme mit Glyxambi
wird Thr Arzt gegebenenfalls die Dosis dieser Arzneimittel herabsetzen, damit Thr Blutzucker
nicht zu stark sinkt (Unterzuckerung [Hypoglykémie]).

o wenn Sie an einer Erkrankung der Bauchspeicheldriise leiden oder gelitten haben.

o wenn Sie schwerwiegende Nierenprobleme haben. In diesem Fall wird Thr Arzt moglicherweise
Ihre Tagesdosis verringern oder Ihnen ein anderes Arzneimittel zur Anwendung verschreiben
(siche auch Abschnitt 3, ,,Wie ist Glyxambi einzunehmen?*).

o wenn Sie schwerwiegende Leberprobleme haben. In diesem Fall wird Ihr Arzt Ihnen
mdglicherweise ein anderes Arzneimittel zur Anwendung verschreiben.
o wenn bei IThnen das Risiko eines Fliissigkeitsmangels besteht, wie etwa in folgenden
Situationen:
o wenn Sie Erbrechen, Durchfall oder Fieber haben oder wenn Sie nicht essen oder trinken
konnen
o wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die die Urinproduktion erhdhen (Diuretika) oder den
Blutdruck senken
o wenn Sie alter als 75 Jahre sind

Mogliche Anzeichen werden in Abschnitt 4 unter ,,Fliissigkeitsmangel aufgefiihrt. [hr Arzt
wird Sie mdglicherweise auffordern, die Einnahme von Glyxambi zu unterbrechen, bis Sie sich
erholt haben, damit Sie nicht zu viel Korperfliissigkeit verlieren. Erkundigen Sie sich nach
Moglichkeiten, wie ein Fliissigkeitsmangel verhindert werden kann.

o wenn der Anteil der roten Blutkdrperchen in Threm Blut (Himatokrit) zugenommen hat, was bei
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Laboruntersuchungen festgestellt werden kann (siehe auch Abschnitt 4 ,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?*).

Bitte wenden Sie sich an Ihren Arzt, wenn bei Ihnen wéhrend der Behandlung mit Glyxambi

Folgendes auftritt:

o wenn bei Ihnen Symptome einer akuten Bauchspeicheldriisenentziindung (Pankreatitis)
auftreten, wie z. B. andauernde, starke Magenschmerzen (Bauchschmerzen). Mogliche
Anzeichen dafiir sind in Abschnitt 4., ,,Welche Nebenwirkungen sind moéglich?*, aufgefiihrt. Ihr
Arzt wird in diesem Fall Ihre Behandlung moglicherweise éndern.

o wenn Sie eine schwere Infektion der Nieren oder Harnwege mit Fieber haben. In diesem Fall
wird Thr Arzt Sie moglicherweise auffordern, die Einnahme von Glyxambi zu unterbrechen, bis
Sie sich erholt haben.

o wenn Sie eine Blasenbildung der Haut bemerken, haben Sie moglicherweise ein sogenanntes
bulléses Pemphigoid. In diesem Fall wird Thr Arzt Sie mdglicherweise auffordern, die
Einnahme von Glyxambi abzubrechen.

Bitte sprechen Sie sofort mit Threm Arzt, wenn bei [hnen Symptome wie Schmerzen, Empfindlichkeit,
Rotung oder Schwellungen der Genitalien bzw. im Bereich zwischen Genitalien und Anus
(Darmausgang) zusammen mit Fieber oder allgemeinem Unwohlsein auftreten. Diese Symptome
konnen auf eine seltene, aber schwerwiegende oder sogar lebensbedrohliche Infektion hindeuten. Bei
dieser so genannten nekrotisierenden Fasziitis des Perineums, auch als Fournier-Gangrian bezeichnet,
wird das Unterhautgewebe zerstort. Eine Fournier-Gangrén muss unverziiglich behandelt werden.

FuBpflege
Wie fiir alle Diabetes-Patienten ist es auch fiir Sie wichtig, Thre Fiile regelméBig anzuschauen und alle

Hinweise hinsichtlich der FuBBpflege zu befolgen, die Sie vom medizinischen Fachpersonal erhalten
haben.

Nierenfunktion
Ihr Arzt wird vor Beginn der Behandlung mit Glyxambi und regelmifig wihrend der Behandlung
priifen, wie gut Ihre Nieren arbeiten.

Zucker im Urin
Aufgrund des Wirkmechanismus dieses Arzneimittels wird Thr Test auf Zucker im Urin positiv sein,
so lange sie es einnehmen.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung dieses Arzneimittels bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wird nicht
empfohlen, da Linagliptin bei Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 10 und 17 Jahren nicht
wirksam ist. Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel bei Kindern unter 10 Jahren sicher und
wirksam angewendet werden kann.

Einnahme von Glyxambi zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,

kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere

Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden. Insbesondere sollten Sie Ihrem Arzt mitteilen, wenn Sie

folgende Arzneimittel einnehmen/anwenden:

o andere blutzuckersenkende Arzneimittel wie Insulin oder einen Sulfonylharnstoff. In diesem
Fall wird Ihr Arzt die Dosis dieser anderen Arzneimittel moglicherweise reduzieren, um zu
verhindern, dass [hre Blutzuckerwerte zu niedrig werden.

o Arzneimittel zur Entwisserung des Korpers (Diuretika). In diesem Fall wird Thr Arzt Sie
mdglicherweise auffordern, die Einnahme von Glyxambi abzubrechen.
o Arzneimittel, die eine Wirkung auf den Abbau von Empagliflozin oder Linagliptin haben

konnten wie Rifampicin (ein Antibiotikum zur Behandlung von Tuberkulose), oder bestimmte
Arzneimittel, die zur Behandlung von Krampfanféllen angewendet werden (z. B. Carbamazepin,
Phenobarbital oder Phenytoin). Die Wirkung von Glyxambi kann durch diese Arzneimittel
vermindert werden.
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o Lithium, da Glyxambi den Lithiumspiegel in [hrem Blut senken kann.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit
Wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Es ist nicht bekannt, ob Glyxambi eine schidigende Wirkung auf das ungeborene Kind hat. Als
VorsichtsmaBnahme wird empfohlen, die Einnahme dieses Arzneimittels wéhrend der
Schwangerschaft zu vermeiden.

Es ist nicht bekannt, ob die Wirkstoffe von Glyxambi in die Muttermilch tibergehen. Sie diirfen dieses
Arzneimittel nicht einnehmen, wenn Sie stillen.

Es ist nicht bekannt, ob Glyxambi beim Menschen Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfahigkeit hat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Glyxambi hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Die Einnahme dieses Arzneimittels in Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin kann zu sehr
niedrigen Blutzuckerwerten (Hypoglykéamie) fiihren und Symptome wie Zittern, Schwitzen und
Sehstorungen hervorrufen, sodass Thre Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt sein kann. Wenn Sie wihrend der Einnahme von Glyxambi derartige
Symptome bemerken, diirfen Sie kein Fahrzeug lenken oder Werkzeuge oder Maschinen bedienen.

3. Wie ist Glyxambi einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel ist einzunehmen?

Die iibliche Anfangsdosis betrdgt einmal téglich eine Filmtablette Glyxambi 10 mg/5 mg (10 mg
Empagliflozin und 5 mg Linagliptin).

Ihr Arzt wird entscheiden, ob diese Dosis erhoht werden muss auf eine Filmtablette Glyxambi

25 mg/5 mg (25 mg Empagliflozin und 5 mg Linagliptin) einmal téiglich. Wenn Sie bereits 25 mg
Empagliflozin und 5 mg Linagliptin als getrennte Tabletten einnehmen und zu Glyxambi wechseln,
konnen Sie direkt mit Glyxambi 25 mg/5 mg Filmtabletten beginnen.

Nierenfunktionsstorung

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie eine Nierenerkrankung haben. In diesem Fall konnte Thr Arzt
Ihre Dosis moglicherweise reduzieren oder sich fiir die Anwendung eines anderen Arzneimittels
entscheiden.

Leberfunktionsstdrung

Informieren Sie IThren Arzt, wenn Sie an einer schweren Leberfunktionsstérung leiden. In diesem Fall
wird Glyxambi nicht empfohlen und Ihr Arzt wird sich moglicherweise fiir die Anwendung eines
anderen Arzneimittels entscheiden.

Einnahme dieses Arzneimittels

o Schlucken Sie die Tablette im Ganzen mit Wasser.

o Sie konnen Glyxambi zu oder unabhéingig von den Mahlzeiten einnehmen.

o Sie konnen die Tablette zu jeder Tageszeit einnehmen. Versuchen Sie jedoch, die Tablette jeden
Tag zur selben Uhrzeit einzunehmen. Dadurch fallt es Ihnen leichter, an die Einnahme zu
denken.

Ihr Arzt wird Thnen Glyxambi moglicherweise zusammen mit einem anderen blutzuckersenkenden
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Arzneimittel zum Einnehmen verschreiben. Bitte denken Sie daran, alle Arzneimittel wie von Threm
Arzt verordnet einzunehmen, um die bestmoglichen Ergebnisse fiir Ihre Gesundheit zu erzielen.

Eine entsprechende Didt und Bewegung tragen dazu bei, dass Ihr Kérper den Blutzucker besser
verwertet. Es ist wichtig, dass Sie sich an den von Threm Arzt empfohlenen Diét- und Bewegungsplan
halten, wihrend Sie Glyxambi einnehmen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Glyxambi eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groflere Menge dieses Arzneimittels eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie
sich umgehend an einen Arzt oder suchen Sie ein Krankenhaus auf. Bringen Sie die
Arzneimittelpackung mit.

Wenn Sie die Einnahme von Glyxambi vergessen haben
Was zu tun ist, wenn Sie die Einnahme einer Tablette vergessen haben, hiangt davon ab, wie lange es
noch bis zu Threr nichsten Dosis ist.

. Wenn es 12 Stunden oder mehr bis zu Threr ndchsten Dosis sind, nehmen Sie Glyxambi ein,
sobald Sie sich daran erinnern. Nehmen Sie dann Thre nichste Dosis zur iiblichen Zeit ein.

o Wenn es jedoch weniger als 12 Stunden bis zu Threr ndchsten Dosis sind, lassen Sie die
vergessene Dosis aus. Nehmen Sie dann Thre ndchste Dosis zur iiblichen Zeit ein.

o Nehmen Sie nicht die doppelte Menge dieses Arzneimittels ein, wenn Sie die vorherige

Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Glyxambi abbrechen
Brechen Sie die Einnahme dieses Arzneimittels nicht ohne vorherige Riicksprache mit [hrem Arzt ab.
Ihr Blutzuckerspiegel konnte ansteigen, wenn Sie Glyxambi absetzen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wenden Sie sich sofort an einen Arzt oder das niichstgelegene Krankenhaus, wenn bei Ihnen
eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt:

Diabetische Ketoazidose, selten beobachtet (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

Die Anzeichen einer diabetischen Ketoazidose sind (siehe auch Abschnitt 2. ,,Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen*):

— erhohte ,,Ketonkorper-Konzentrationen in Threm Urin oder Blut

- rascher Gewichtsverlust

- Ubelkeit oder Erbrechen

— Bauchschmerzen

- iiberméBiger Durst

- schnelle und tiefe Atmung

— Verwirrtheit

- ungewohnliche Schléfrigkeit oder Midigkeit

- siiBlicher Geruch des Atems, siillicher oder metallischer Geschmack im Mund oder veridnderter
Geruch des Urins oder Schweil3es.

Dies kann unabhingig von Threm Blutzuckerspiegel auftreten. [hr Arzt entscheidet moglicherweise,
die Behandlung mit diesem Arzneimittel zu unterbrechen oder ganz zu beenden.
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Setzen Sie sich umgehend mit Ihrem Arzt in Verbindung, wenn bei IThnen eine der folgenden
Nebenwirkungen auftritt:

Allergische Reaktionen, die gelegentlich beobachtet werden (kann bis zu 1 von 100 Behandelten
betreffen)

Dieses Arzneimittel kann allergische Reaktionen hervorrufen, die schwerwiegend sein kdnnen, wie
Nesselsucht (Urtikaria) und Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge und Hals, was Schwierigkeiten
beim Atmen oder Schlucken verursachen kann (Angio6dem).

Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis), die gelegentlich beobachtet wird

Dieses Arzneimittel kann eine Entziindung der Bauchspeicheldriise hervorrufen, die sich mit starken
und anhaltenden Schmerzen im Bauch (Magengegend) bemerkbar macht, die bis in den Riicken
ausstrahlen konnen und oft von Ubelkeit oder Erbrechen begleitet werden. Thr Arzt wird in diesem Fall
Ihre Behandlung dndern miissen.

Niedrige Blutzuckerwerte (Hypoglykidmie), die hdufig beobachtet werden (kann bis zu 1 von

10 Behandelten betreffen)

Wenn Sie Glyxambi zusammen mit einem anderen Arzneimittel einnehmen, das die Blutzuckerwerte
senken kann, wie z. B. einen Sulfonylharnstoff oder Insulin, besteht das Risiko, dass bei Thnen zu
niedrige Blutzuckerwerte auftreten (Hypoglykdmie). Anzeichen fiir zu niedrige Blutzuckerwerte
konnen sein:

. Zittern, Schwitzen, Unruhe oder Verwirrtheit, schneller Herzschlag

o HeiBBhunger, Kopfschmerzen

Ihr Arzt wird Thnen sagen, wie niedrige Blutzuckerwerte zu behandeln sind und was zu tun ist, wenn
bei Ihnen eines der oben genannten Anzeichen auftritt. Wenn bei Thnen Symptome niedriger
Blutzuckerwerte auftreten, sollten Sie Traubenzucker oder einen zuckerreichen Imbiss zu sich nehmen
oder Fruchtsaft trinken. Wenn moglich, sollten Sie [hren Blutzucker messen und sich ausruhen.

Harnwegsinfektionen, die hdufig beobachtet werden
Die Anzeichen einer Harnwegsinfektion sind:

o brennendes Gefiihl beim Wasserlassen
o triib aussehender Urin
. Schmerzen im Becken- oder mittleren Riickenbereich (wenn die Nieren entziindet sind)

Harndrang oder haufigeres Wasserlassen konnen durch die Art und Weise, wie dieses Arzneimittel
wirkt, bedingt sein. Da sie aber auch Anzeichen einer Harnwegsinfektion sein kdnnen, sollten Sie
ebenfalls Thren Arzt informieren, wenn Sie eine Zunahme solcher Symptome bemerken.

Fliissigkeitsmangel (Dehydrierung), der gelegentlich beobachtet wird
Die Anzeichen bei einem Fliissigkeitsmangel sind unspezifisch, konnen aber folgende Symptome
beinhalten:

o ungewohnlich starkes Durstgefiihl
o Benommenheit oder Schwindelgefiihl beim Aufstehen
o Ohnmacht oder Bewusstlosigkeit

Andere Nebenwirkungen bei Einnahme von Glyxambi:

Hiufig beobachtete Nebenwirkungen

Hefepilzinfektion im Genitalbereich wie Soor

Entziindung in Nase oder Hals (Nasopharyngitis)

Husten

Ausscheidung einer grofBeren Harnmenge als gewdhnlich oder hdufigeres Wasserlassen
Juckreiz

Hautausschlag

Erhohte Werte des Enzyms Amylase im Blut
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Erhohte Werte des Bauchspeicheldriisenenzyms Lipase
. Durst
. Verstopfung (Obstipation)

Gelegentlich beobachtete Nebenwirkungen

o Anstrengung oder Schmerzen beim Wasserlassen

o Laboruntersuchungen des Blutes kénnen Anderungen des Blutfettspiegels, eine Zunahme der
Zahl roter Blutkdrperchen (Zunahme des Himatokrit-Wertes) und Anderungen in Bezug auf die
Nierenfunktion (Abnahme der Filtrationsrate und Zunahme des Kreatinins im Blut) zeigen.

Selten beobachtete Nebenwirkungen

o Entziindung im Mund

. nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangrén), eine schwerwiegende
Weichteilinfektion der Geschlechtsorgane (Genitalien) oder des Bereichs zwischen Genitalien
und Anus (Darmausgang)

Sehr selten beobachtete Nebenwirkungen
o Nierenentziindung (tubulointerstitielle Nephritis)

Hiiufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschiitzbar)
o Blasenbildung der Haut (bulldses Pemphigoid)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale

Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Glyxambi aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung nach "EXP" und auf dem Umkarton
nach "verwendbar bis" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Die Verpackung ist
beschédigt oder zeigt Zeichen von Fremdeinwirkung,.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Glyxambi enthélt

Glyxambi 10 mg/5 mg Filmtabletten

- Die Wirkstoffe sind: Empagliflozin und Linagliptin. Jede Filmtablette enthélt 10 mg
Empagliflozin und 5 mg Linagliptin.
- Die sonstigen Bestandteile sind:
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Tablettenkern: Mannitol (Ph. Eur.) (E421), vorverkleisterte Starke (Mais), Maisstérke,
Copovidon (K 28), Crospovidon (Typ B), Talkum und Magnesiumstearat [pflanzlich].
Filmiiberzug: Hypromellose, Mannitol (Ph. Eur.) (E421), Talkum, Titandioxid (E171),
Macrogol 6000 und Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O (E172).

Glyxambi 25 mg/5 mg Filmtabletten

- Die Wirkstoffe sind: Empagliflozin und Linagliptin. Jede Filmtablette enthélt 25 mg
Empagliflozin und 5 mg Linagliptin.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: Mannitol (Ph. Eur.) (E421), vorverkleisterte Stirke (Mais), Maisstirke,
Copovidon (K 28), Crospovidon (Typ B), Talkum und Magnesiumstearat [pflanzlich].
Filmiiberzug: Hypromellose, Mannitol (Ph. Eur.) (E421), Talkum, Titandioxid (E171),
Macrogol 6000 und Eisen(IlI)-oxid (E172).

Wie Glyxambi aussieht und Inhalt der Packung

Glyxambi 10 mg/5 mg Filmtabletten (Tabletten) sind hellgelb, gewdlbt, dreieckig, flach und haben
abgeschrigte Kanten. Auf der einen Seite ist ,,10/5" und auf der anderen Seite das Boehringer
Ingelheim Logo eingeprégt. Jede Seite der Tablette ist 8 mm lang.

Glyxambi 25 mg/5 mg Filmtabletten (Tabletten) sind blassrosa, gewolbt, dreieckig, flach und haben
abgeschrigte Kanten. Auf der einen Seite ist ,,25/5" und auf der anderen Seite das Boehringer
Ingelheim Logo eingeprégt. Jede Seite der Tablette ist 8 mm lang.

Glyxambi ist in perforierten PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen
erhiltlich.

Die Packungsgrofen sind 7x 1, 10x 1, 14x 1,28 x 1,30x 1,60x 1, 70x 1,90 x 1 und
100 x 1 Filmtablette.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

Hersteller

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Stral3e 51-61
59320 Ennigerloh
Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko. KI -
KJIOH bparapus

Tem: +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

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

Espaiia
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 SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

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 1 295 9620

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM.JJJJ}.

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