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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glyxambi 10 mg/5 mg kalvopdallysteiset tabletit
Glyxambi 25 mg/5 mg kalvopdallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Glyxambi 10 mg/5 mqg kalvopéaéllysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltda 10 mg empagliflotsiinia ja 5 mg linagliptiinia.

Glyxambi 25 ma/5 mq kalvopéaéallysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 25 mg empagliflotsiinia ja 5 mg linagliptiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéallysteinen (tabletti).

Glyxambi 10 mg/5 mq kalvopéaéallysteiset tabletit

Vaaleankeltainen, kaarevan kolmion muotoinen, littedpintainen, viistoreunainen, kalvopaéallysteinen
tabletti. Toiselle puolelle on kaiverrettu Boehringer Ingelheimin symboli ja toiselle puolelle teksti
”10/5” (tabletin koko: kunkin sivun pituus 8 mm).

Glyxambi 25 ma/5 mq kalvopéaéallysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, kaarevan kolmion muotoinen, littedpintainen, viistoreunainen, kalvopaéallysteinen
tabletti. Toiselle puolelle on kaiverrettu Boehringer Ingelheimin symboli ja toiselle puolelle teksti
”25/5” (tabletin koko: kunkin sivun pituus 8 mm).

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Glyxambi, empagliflotsiinia ja linagliptiinia sisaltdva yhdisteImavalmiste, on tarkoitettu tyypin 2

diabeteksen hoitoon 18-vuotiaille ja tatd vanhemmilla aikuisille:

o parantamaan glukoositasapainoa, kun metformiinilla ja/tai sulfonyyliurealla ja
Glyxambi-valmisteen yhdelld erilliselld ainesosalla ei saavuteta riittdvan hyvaa
glukoositasapainoa

o tilanteissa, joissa potilas jo kayttaa erillisid empagliflotsiini- ja linagliptiinivalmisteita
yhdistelmahoitona.

(Saatavilla olevat tiedot tutkituista yhdistelmist4, ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.5 ja 5.1)

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu aloitusannos on yksi kalvopaallysteinen Glyxambi 10 mg/5 mg -tabletti (10 mg
empagliflotsiinia ja 5 mg linagliptiinia) kerran vuorokaudessa.



Jos potilas sietda tdaman aloitusannoksen ja glukoositasapainoa tulee parantaa edelleen, annosta
voidaan suurentaa yhteen kalvopaallysteiseen Glyxambi 25 mg/5 mg -tablettiin (25 mg
empagliflotsiinia ja 5 mg linagliptiinia) kerran vuorokaudessa.

Kun Glyxambi-valmistetta kaytetddn yhdessa metformiinin kanssa, metformiiniannos pidetaan
ennallaan.

Kun Glyxambi-valmistetta kaytetdan yhdessa sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, voidaan harkita
pienempaa sulfonyyliurea- tai insuliiniannosta hypoglykemiariskin pienentamiseksi (ks. kohdat 4.4,
4.5 ja4.8).

Jos potilas siirtyy empagliflotsiinista (10 mg tai 25 mg vuorokaudessa) ja linagliptiinista (5 mg
vuorokaudessa) Glyxambi-valmisteeseen, hanelle on méaréttava Glyxambi-vahvuutta, joka sisaltaé
samat vuorokausiannokset empagliflotsiinia ja linagliptiinia kuin erilliset tabletitkin.

Unohtuneet annokset

Jos annos jaa véliin ja seuraavaan annokseen on véhintaan 12 tuntia, puuttuva annos otetaan heti, kun
potilas muistaa asian. Seuraava annos otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos annos jaa véliin ja
seuraavaan annokseen on alle 12 tuntia, puuttuva annos jatetddn ottamatta ja seuraava annos otetaan
tavanomaiseen aikaan. Potilaan ei pida ottaa kaksinkertaista annosta korvatakseen unohtuneen
annoksen.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Empagliflotsiinin glukoositasapainoa parantava teho riippuu munuaisten toiminnasta.
Kardiovaskulaarisen riskin vahentamiseksi tavanomaisen hoidon liséné on kéytettdva 10 mg:n
empagliflotsiiniannosta kerran paivassa potilaille, joiden eGFR on alle 60 ml/min/1,73 m? (ks.
taulukko 1). Empagliflotsiinin glukoosipitoisuutta alentava teho on heikentynyt potilailla, joilla on
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, ja todennékdisesti puuttuu kokonaan potilailta, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta. Jos glykeeminen lisdhallinta on tarpeen, ndiden potilaiden hoitoon on
harkittava muiden veren glukoosipitoisuutta alentavien ladkeaineiden lisadmista. Suositukset annoksen
muuttamisesta eGFR- tai CrCl-arvon perusteella on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1: Annoksen muuttamissuositukset?

eGFR Empagliflotsiini Linagliptiini
[ml/min/1,73 m?] tai
CrCl [ml/min]

> 60 Aloitusannos on 10 mg. 5mg

Jos potilas sietdd 10 mg:n annosta ja | Linagliptiiniannosta ei tarvitse
tarvitsee parempaa muuttaa.

glukoositasapainoa, annos voidaan
nostaa 25 mg:aan.

45 -<60 Aloitusannos on 10 mg.”

Jos potilas saa jo empagliflotsiinia,
hoitoa jatketaan annoksella 10 mg.
30-<45 Aloitusannos on 10 mg.?

Jos potilas saa jo empagliflotsiinia,

hoitoa jatketaan annoksella 10 mg."®
<30 Empagliflotsiinihoitoa ei suositella.
2 Ks. kohdat 4.4,4.8,5.1ja5.2

® Potilaat, joilla on tyypin 2 diabetes ja todettu sydan- ja verisuonitauti




Glyxambi-valmistetta ei pidéd kéyttad loppuvaiheen munuaistautia sairastaville eiké dialyysihoidossa
oleville potilaille, koska empagliflotsiinin kaytdsta néilla potilailla ei ole riittavasti tietoa (ks.
kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla empagliflotsiinialtistus suurenee, ja kyseisen
potilasryhmén hoidosta on rajallisesti kokemusta (ks. kohta 5.2). Glyxambi-valmisteen kaytto ei tdman
vuoksi ole suositeltavaa téssé potilasryhméssa.

lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaan ian perusteella. 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla on
kuitenkin otettava huomioon munuaisten toiminta ja nestehukan riski (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat

Glyxambi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Kliinisessa tutkimuksessa linagliptiinin tehoa ei varmistettu 10-17 vuoden ikaisill& pediatrisilla
potilailla (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2). Siksi Glyxambi-valmisteen kéytt6d lasten ja nuorten hoitoon ei
suositella. Glyxambi-valmistetta ei ole tutkittu alle 10 vuoden ikaisilla pediatrisilla potilailla.

Antotapa

Glyxambi-tabletit otetaan suun kautta ja ne voidaan ottaa aterian yhteydessa tai ilman ruokaa mihin
tahansa aikaan paivasta saénnollisin valiajoin. Niele tabletit kokonaisina veden kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille, mille tahansa toiselle natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n
(SGLT2:n) estdjalle, mille tahansa muulle dipeptidyylipeptidaasi 4:n estdjélle (DPP-4) tai

kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Diabeettinen ketoasidoosi

Harvinaisia, toisinaan henked uhanneita tai kuolemaan johtaneita diabeettisen ketoasidoosin tapauksia
on raportoitu potilailla, joita on hoidettu SGLT2:n estdjill4, mukaan lukien empagliflotsiini.
Diabeettinen ketoasidoosi oli monissa naistd tapauksista epatyypillista siten, etta
verensokeripitoisuuksien havaittiin olevan vain kohtalaisesti suurentuneet, alle 14 mmol/l (250 mg/dl).
Ei tiedetd, onko diabeettisen ketoasidoosin ilmeneminen todennakdisempéé suuremmilla
empagliflotsiiniannoksilla.

Jos potilaalla on epéspesifisia oireita, kuten pahoinvointia, oksentelua, ruokahaluttomuutta,
vatsakipua, voimakasta janoa, hengitysvaikeuksia, sekavuutta, epatavallista uupumusta tai
uneliaisuutta, diabeettisen ketoasidoosin riski on otettava huomioon. Potilaita tulee tutkia
ketoasidoosin varalta valittomasti, jos nditd oireita ilmenee, veren glukoosipitoisuudesta huolimatta.

Jos potilaalla epdilldén tai todetaan diabeettinen ketoasidoosi, hoito SGLT2:n estgjilla pitd heti
lopettaa.

Hoito on keskeytettévé potilailla, jotka joutuvat sairaalahoitoon suuren Kirurgisen toimenpiteen tai
akillisen vakavan sairauden takia. N&illa potilailla suositellaan ketonien seurantaa. Ketonipitoisuus
kannattaa mitata veresta eika virtsasta. Hoito SGLT2:n estdjilla voidaan aloittaa uudelleen, kun
ketonipitoisuus on normaali ja potilaan tila on jalleen vakaa.



Potilaan ketoasidoosille altistavat aiemmat sairaudet pitdé ottaa huomioon ennen kuin hoito SGLT2:n
estajilla aloitetaan.

Empagliflotsiinin kdyton yhteydessé on havaittu pitkittynytta ketoasidoosia ja pitkittynytta
glukosuriaa. Ketoasidoosi voi jatkua empagliflotsiinihoidon keskeyttdmisen jalkeen pidempaén kuin
puoliintumisaika plasmassa antaisi odottaa (ks. kohta 5.2). Empagliflotsiinista riippumattomat tekijét,
kuten insuliinin puute, voivat vaikuttaa ketoasidoosin pitkittymiseen.

Diabeettisen ketoasidoosin riski saattaa olla suurempi potilailla, joilla on pieni beetasolujen
toimintareservi (esim. aikuisen piileva autoimmuunidiabetes (LADA), tyypin 2 diabetesta sairastavat
potilaat, joilla on pieni C-peptidipitoisuus, tai haimatulehdusta aiemmin sairastaneet potilaat);
potilailla, joilla on ruoan saantia rajoittava sairaus tai vaikea elimistdn nestevajaus; potilailla, joiden
insuliiniannosta on pienennetty sek& potilailla, joilla on akuutin sairauden, leikkaustoimenpiteen tai
alkoholin vaarinkayton vuoksi lisdantynyt insuliinintarve. SGLT2:n estgjien kdytdssa ndiden
potilasryhmien hoitoon pitéa olla varovainen.

SGLT2:n estajahoidon aloittamista uudelleen ei suositella, jos potilaalla on aiemmin ollut diabeettinen
ketoasidoosi SGLT2:n estdjahoidon aikana, paitsi jos tunnistetaan jokin toinen diabeettista
ketoasidoosia edistava tekija ja se on havinnyt.

Glyxambi-valmistetta ei pidd kéyttad tyypin 1 diabetesta sairastaville potilaille. Tyypin 1 diabetesta
sairastavilla potilailla tehdysta kliinisesta tutkimusohjelmasta saatujen tietojen mukaan diabeettisen
ketoasidoosin esiintyvyys suureni lumeladkkeeseen verrattuna yleiseksi potilailla, jotka saivat 10 mg
ja 25 mg empagliflotsiinia insuliinin lisana.

Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaan eGFR-arvo on alle 60 ml/min/1,73 m? tai kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min,
empagliflotsiinin/linagliptiinin vuorokausiannos on rajoitettu 10 mg:aan/5 mg:aan (ks. kohta 4.2).
Empagliflotsiinia/linagliptiinia ei suositella, jos eGFR on alle 30 ml/min/1,73 m? tai
kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min. Empagliflotsiinia/linagliptiinia ei pida ké&yttaa loppuvaiheen
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville eika dialyysihoidossa oleville potilaille. Valmisteen kaytosta
néilla potilailla ei ole riittavasti tietoa (ks. kohdat 4.2, 5.1 ja 5.2).

Munuaistoiminnan seuranta

Munuaisten toimintaa on suositeltavaa arvioida seuraavasti:

o ennen empagliflotsiini/linagliptiinihoidon aloittamista ja saanndllisin valein (vahintaan kerran
vuodessa) hoidon aikana (ks. kohdat 4.2, 5.1 ja 5.2)

o ennen kuin potilas aloittaa mitdan samanaikaista ladkitystd, joka saattaa heikent&é
munuaistoimintaa.

Maksavaurio

Kliinisissé tutkimuksissa on raportoitu maksavaurioita empagliflotsiinia kaytettaessa.
Empagliflotsiinin ja maksavaurion valilla ei ole osoitettu olevan syy-yhteytta.

Kohonnut hematokriitti

Hematokriitin kohoamista havaittiin empagliflotsiininoidon yhteydessé (ks. kohta 4.8). Potilaita,
joiden hematokriitti on kohonnut huomattavasti, on seurattava, ja heille on tehtavé tutkimuksia
taustalla olevan hematologisen sairauden varalta.



Krooninen munuaistauti

Empagliflotsiinin kdytosta on saatu kokemusta diabeteksen hoidossa potilailla, joilla on krooninen
munuaistauti (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?) ja jolla on tai ei ole albuminuriaa. Albuminuriapotilailla
empagliflotsiinihoidosta voi olla enemman hyotya.

Nestehukan riski

Perustuen SGLT2:n estdjien vaikutusmekanismiin, hoidolliseen glukosuriaan liittyva osmoottinen
diureesi voi johtaa verenpaineen lievadn laskuun (ks. kohta 5.1). Tésté syysté varovaisuutta on
noudatettava potilailla, joilla empagliflotsiinin aiheuttama verenpaineen aleneminen voi aiheuttaa
riskin kuten potilailla, joilla tiedetaan olevan sydan- ja verisuonitauti; potilailla, joilla on
verenpainelaékitys (esim. tiatsidi ja loop-diureetit, ks. my6s kohta 4.5) ja anamneesissa hypotensio tai
75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla.

Jos empagliflotsiinia kayttavélla potilaalla on sairauksia, jotka voivat johtaa nesteen menetykseen
(esim. maha-suolikanavan sairaus), suositellaan elektrolyyttiarvojen ja nestetasapainon huolellista
seurantaa (esim. laakarintarkastus, verenpaineen mittaukset, laboratoriotutkimukset, mukaan lukien
hematokriitti). Glyxambi-hoidon véliaikaista keskeyttamista on harkittava, kunnes nesteen menetys on
korjattu.

lakkaat

75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla empagliflotsiinihoitoa saaneilla potilailla raportoitiin olevan
suurempi riski saada nestehukkaan liittyvia haittavaikutuksia, erityisesti 25 mg:n
vuorokausiannoksella (ks. kohta 4.8). Siksi nédiden potilaiden kohdalla on Kiinnitettava erityista
huomiota nesteen nauttimiseen, jos he kdyttavat samanaikaisesti l1aékkeitd, jotka voivat aiheuttaa
nestehukkaa (esim. diureetteja, ACE:n estgjid).

Virtsatieinfektiot

Kliinisissd Glyxambi-tutkimuksissa virtsatieinfektioiden ilmaantuvuus oli Glyxambi-hoitoa saaneilla
potilailla kaiken kaikkiaan samaa luokkaa kuin empagliflotsiinia tai linagliptiinia saaneilla potilailla.
Esiintyvyydet vastasivat virtsatieinfektioiden ilmaantuvuutta kliinisissa empagliflotsiinitutkimuksissa
(ks. kohta 4.8).

Lumekontrolloitujen, 18-24 viikon pituisten yhdistettyjen kaksoissokkotutkimusten haittatapahtumana
raportoitujen virtsatieinfektioiden kokonaisesiintyvyys oli 25 mg empagliflotsiinia saaneilla potilailla
samankaltainen kuin lumeryhméssg; potilailla, jotka saivat 10 mg empagliflotsiinia,
kokonaisesiintyvyys oli suurempi (ks. kohta 4.8). Komplisoituneita virtsatieinfektioita (mukaan lukien
pyelonefriitti ja urosepsis) on raportoitu valmisteen markkinoilletulon jalkeen empagliflotsiinia
saaneilla potilailla. Glyxambi-hoitoa saaneilla potilailla ei raportoitu kliinisissa tutkimuksissa
pyelonefriittié eikd urosepsista. Glyxambi-hoidon véliaikaista keskeyttdmistd on kuitenkin harkittava,
jos potilaalla on komplisoitunut virtsatieinfektio.

Vililihan nekrotisoiva faskiitti (Fournier’n gangreeni)

Vililihan nekrotisoivan faskiitin (tdma tunnetaan myos nimelld Fournier’n gangreeni) tapauksista on
ilmoitettu nais- ja miespotilailla, jotka kéyttavat SGLT2:n estdjid, kuten empagliflotsiinia. Tdma on
harvinainen, mutta vakava ja mahdollisesti hengenvaarallinen tapahtuma, joka edellyttaa kiireellista
leikkausta ja antibioottihoitoa.

Potilaita on kehotettava kdantymaén 1aakarin puoleen, jos heilld on Kipua, aristusta, punoitusta tai
turvotusta genitaali- tai perineaalialueella ja tdhan liittyy kuumetta tai huonovointisuutta. Huomatkaa,
ettd nekrotisoivaa faskiittia voi edeltdd urogenitaali-infektio tai perineaaliabsessi. Jos Fournier’n
gangreenia epéilladn, Glyxambi-valmisteen kayttd on keskeytettéva ja hoito (mukaan lukien
antibioottihoito ja puhdistusleikkaus) on aloitettava.



Alaraajan amputaatiot

Pitkan aikavélin kliinisissa tutkimuksissa toisella SGLT2:n estgjélla on havaittu alaraajan
(padasiallisesti varpaan) amputaatioiden méaarén lisdantymista. Ei tiedetd, onko kyseessa
ladkeluokkaan liittyvé vaikutus. Kuten kaikkien diabetespotilaiden kohdalla, on tarke&a antaa potilaille
neuvoja saannollisesta ehkaisevasta jalkahoidosta.

Virtsan laboratoriotutkimukset

Empagliflotsiinin vaikutusmekanismin takia Glyxambi-hoitoa saavien potilaiden virtsan
glukoosimaéritys on positiivinen.

Hairiot 1,5-anhydroglusitolin (1,5-AG) méaarityksessa

Glukoositasapainon seurantaa 1,5-AG-maéarityksella ei suositella, silla SGLT2:n estéjia kayttavilta
potilailta 1,5-AG-méaérityksella mitatut arvot eivét luotettavasti kuvaa glukoositasapainoa.
Vaihtoehtoisten menetelmien kéyttéa glukoositasapainon seurantaan suositellaan.

Akuutti haimatulehdus

Dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4) estdjien kayttoon on liittynyt akuutin haimatulehduksen
kehittymisen riski. Linagliptiinia kayttévilla potilailla on havaittu akuuttia haimatulehdusta. Sydén- ja
verisuoni- sek&d munuaisturvallisuutta koskeneessa tutkimuksessa (CARMELINA-tutkimus), jossa
mediaani havainnointijakso oli 2,2 vuotta, todennettua akuuttia haimatulehdusta raportoitiin 0,3 %:lla
linagliptiinia saaneista potilaista ja 0,1 %:lla lumelaaketta saaneista potilaista. Potilaille on kerrottava
akuutin haimatulehduksen tyypillisista oireista.

Jos haimatulehdusta epéillaan, Glyxambi-hoito on lopetettava. Jos akuutti haimatulehdus varmistuu,
Glyxambi-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen. Varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on aiemmin ollut
haimatulehdus.

Rakkulainen pemfigoidi

Linagliptiinia kéyttavilla potilailla on havaittu rakkulaista pemfigoidia. CARMELINA-tutkimuksessa
rakkulaista pemfigoidia raportoitiin 0,2 %:lla linagliptiinihoitoa saaneista potilaista, mutta ei
yhdelldkaan lumel&akehoitoa saaneista potilaista. Jos epdill&dan rakkulaista pemfigoidia, Glyxambi-
hoito on lopetettava.

Tunnetusti hypoglykemiaa aiheuttavien ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto

Hypoglykemian ilmaantuvuus oli verrattavissa lumehoitoon, kun erillisid empagliflotsiini- ja
linagliptiinivalmisteita k&ytettiin joko yksindan tai yhdessé muiden diabetesladkkeiden kanssa, joiden
ei tiedetd aiheuttavan hypoglykemiaa (esim. metformiini, tiatsolidiinidionit). Kun empagliflotsiinia tai
linagliptiinia kdytettiin yhdessa tunnetusti hypoglykemiaa aiheuttavien diabetesladkkeiden kanssa
(esim. sulfonyyliureat ja/tai insuliini), hypoglykemian ilmaantuvuus suureni (ks. kohta 4.8).

Ei tiedetd, liittyyko Glyxambi-valmisteen ja insuliinin ja/tai sulfonyyliurean yhdistelméhoitoon
hypoglykemiariski&. Varovaisuus on kuitenkin tarpeen, kun Glyxambi-valmistetta kdytetddn yhdessé
diabeteslagkkeiden kanssa. Sulfonyyliurea- tai insuliiniannoksen pienentdmistd voidaan harkita (ks.
kohdat 4.2 ja 4.5).



45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Glyxambi-valmisteen yhteisvaikutustutkimuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa ei ole tehty.
Téllaisia tutkimuksia on kuitenkin tehty valmisteen yksittéisilla vaikuttavilla aineilla.
Farmakokineettisten tutkimustulosten perusteella Glyxambi-annoksen muuttamista ei suositella, jos
potilas kayttaa samanaikaisesti muita yleisesti maarattyja ladkevalmisteita, jaljempana mainittuja
poikkeuksia lukuun ottamatta.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Insuliini ja sulfonyyliureat

Insuliini ja sulfonyyliureat saattavat suurentaa hypoglykemian riskia. Jos insuliinia tai
sulfonyyliureavalmisteita kdytetdan yhdessa Glyxambi-valmisteen kanssa, insuliinin tai
sulfonyyliureavalmisteen annosta taytyy mahdollisesti pienentaa hypoglykemiariskin pienentamiseksi
(ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

Diureetit

Empagliflotsiini saattaa voimistaa tiatsidi- ja loop-diureettien diureettista vaikutusta ja suurentaa
elimiston kuivumisen ja hypotension riski& (ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden lagdkevalmisteiden vaikutukset empagliflotsiiniin

Empagliflotsiini erittyy p4d&asiassa muuttumattomana. Vain véhéinen osa empagliflotsiinista
metaboloituu uridiini-5'-difosfoglukuronosyylitransferaasien eli UGT-entsyymien vélitykselld; UGT:n
estajilla ei siksi oleteta olevan kliinisesti merkittavaa vaikutusta empagliflotsiiniin (ks. kohta 5.2).
UGT:n induktion (esim. rifampisiinin tai fenytoiinin aiheuttaman induktion) vaikutusta
empagliflotsiiniin ei ole tutkittu. Samanaikaista hoitoa tunnettujen UGT-entsyymien indusorien kanssa
ei suositella mahdollisen tehoa alentavan vaikutuksen vuoksi. Jos UGT-entsyymien indusoreja
joudutaan antamaan samanaikaisesti, glukoositasapainoa on syyta seurata Glyxambi-valmisteen
vasteen arvioimiseksi.

Kun empagliflotsiinia annettiin samanaikaisesti UGT-entsyymien ja OAT3:n estdja probenesidin
kanssa, empagliflotsiinin huippupitoisuus plasmassa (Cmax) suureni 26 % ja pitoisuus—aika-kayran alle
jaava pinta-ala (AUC) suureni 53 %. Muutoksia ei pidetty Kliinisesti merkittavina.

Empagliflotsiinin Crax-arvo suureni 15 % ja AUC-arvo 59 %, kun yhteisvaikutustutkimuksessa
empagliflotsiinin kanssa annettiin samanaikaisesti gemfibrotsiilia, joka on OAT3- ja
OATP1B1/1B3-kuljettajaproteiinien estgja in vitro. Muutoksia ei pidetty kliinisesti merkittavina.

OATP1B1/1B3-kuljettajaproteiinien estdminen samanaikaisesti annetun rifampisiinin avulla suurensi
empagliflotsiinin Crax-arvoa 75 % ja AUC-arvoa 35 %. Muutoksia ei pidetty kliinisesti merkittavin.

Yhteisvaikutustutkimusten tiedot viittaavat siihen, ettd samanaikainen anto metformiinin, glimepiridin,
pioglitatsonin, sitagliptiinin, linagliptiinin, varfariinin, verapamiilin, ramipriilin, simvastatiinin,
torasemidin tai hydroklooritiatsidin kanssa ei vaikuttanut empagliflotsiinin farmakokinetiikkaan.



Empagliflotsiinin vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

Empagliflotsiini saattaa lisata litiumin erittymista munuaisten kautta, ja veren litiumpitoisuudet
saattavat pienentyd. Seerumin litiumpitoisuutta on seurattava useammin empagliflotsiinihoidon
aloittamisen ja annosmuutosten jalkeen. Potilas tulee ohjata litiumia madranneen laakarin
vastaanotolle seerumin litiumpitoisuuden seurantaa varten.

Terveilld vapaaehtoisilla tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten tiedot viittaavat siihen, ettd
empagliflotsiinilla ei ole Kkliinisesti merkittavaa vaikutusta metformiinin, glimepiridin, pioglitatsonin,
sitagliptiinin, linagliptiinin, simvastatiinin, varfariinin, ramipriilin, digoksiinin, diureettien eik& suun
kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden farmakokinetiikkaan.

Muiden lagkevalmisteiden vaikutukset linagliptiiniin

Rifampisiinin samanaikainen anto pienensi linagliptiinialtistusta 40 %. Tama viittaa siihen, etta
linagliptiinin teho voi heikentyd, kun sitd annetaan yhdessa vahvan P-glykoproteiinin (P-gp) tai
sytokromi P450:n (CYP) isoentsyymi CYP3A4:n indusorin kanssa, etenkin pitkékestoisessa
yhteiskaytdssa (ks. kohta 5.2). Valmisteen antoa samanaikaisesti muiden vahvojen P-gp:n tai
CYP3A4:n indusorien kuten karbamatsepiinin, fenobarbitaalin tai fenytoiinin kanssa ei ole tutkittu.

Kun 5 mg:n kerta-annos linagliptiinia annettiin yhdessa useiden 200 mg:n ritonaviiriannosten
(voimakas P-glykoproteiinin ja CYP3A4:n estdjd) kanssa suun kautta, suureni linagliptiinin AUC-arvo
noin kaksinkertaiseksi ja Cmax-arvo noin kolminkertaiseksi. Sitoutumattomat pitoisuudet, jotka ovat
yleensd vdhemman kuin 1 % linagliptiinin terapeuttisesta annoksesta, suurenivat 4-5-kertaisiksi
yhtéaikaisen ritonaviiri-annoksen jalkeen. Plasman vakaan tilan linagliptiinipitoisuuksien simuloinnit
ritonaviirin kanssa ja ilman sité osoittivat, etta pitoisuuden kasvuun ei liity kumuloitumisen
lisdantymistd. Naiden linagliptiinin farmakokinetiikassa tapahtuvien muutosten ei katsottu olevan
Kliinisesti merkittavid. Kliinisesti merkittavié yhteisvaikutuksia ei siten ole odotettavissa muiden
P-glykoproteiinin/CYP3A4:n estédjien kanssa.

Terveilld vapaaehtoisilla tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten tiedot viittaavat siihen, ettd metformiinin
ja glibenklamidin samanaikainen anto ei vaikuttanut linagliptiinin farmakokinetiikkaan.

Linagliptiinin vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

Linagliptiini on CYP-isoentsyymi CYP3A4:n heikko kilpaileva ja heikko tai kohtalaisen voimakas
estdja, mutta se ei estd muita CYP-isoentsyymeja. Se ei ole CYP-isoentsyymien induktori.
Linagliptiini on P-glykoproteiinin substraatti, ja se estd4 heikosti digoksiinin
P-glykoproteiinivalitteistd kuljetusta.

Linagliptiinilla ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta metformiinin, glibenklamidin, simvastatiinin,
pioglitatsonin, varfariinin, digoksiinin, empagliflotsiinin eikd ehkaisytablettien farmakokinetiikkaan.
Tama4 tarjoaa in vivo -ndyttod siité, ettd ladkeaineinteraktiot CYP3A4:n, CYP2C9:n, CYP2CS8:n,
P-gp:n ja orgaanisten kationien kuljettajaproteiinin (OCT) substraattien kanssa ovat epatodennakaisié.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja empagliflotsiinin ja linagliptiinin k&ytosta raskaana oleville naisille.
Elainkokeissa on havaittu, ettd empagliflotsiini ja linagliptiini Iapdisevat istukan raskauden
loppuvaiheessa, mutta kumpikaan ei aiheuta suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia varhaiseen
alkionkehitykseen (ks. kohta 5.3). Empagliflotsiinilla tehdyissa eldintutkimuksissa on todettu

postnataaliseen kehitykseen kohdistuvia haittoja (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi
Glyxambi-valmisteen kayttta on suositeltavaa valttaa raskauden aikana.



Imetys

Empagliflotsiinin ja linagliptiinin erittymisesté ihmisen rintamaitoon ei ole tietoja. Saatavilla olevat
ei-kliiniset eldinkoetiedot ovat osoittaneet empagliflotsiinin ja linagliptiinin erittyvan rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen tai imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Glyxambi-valmistetta ei

pida kayttaa imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Tutkimuksia Glyxambi-valmisteen tai sen yksittaisten vaikuttavien aineiden vaikutuksesta ihmisen
hedelmallisyyteen ei ole tehty. Erikseen kéytettyd empagliflotsiinia ja erikseen kéytettya linagliptiinia
koskevissa ei-kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu hedelmallisyyteen kohdistuvia suoria eika
epasuoria haittoja (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Glyxambi-valmisteella on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttékykyyn. Potilaita on
neuvottava noudattamaan varotoimenpiteitd hypoglykemian vélttamiseksi ajamisen ja koneiden kdyton
aikana, etenkin kun Glyxambi-valmistetta kaytetaan yhdessa tunnetusti hypoglykemiaa aiheuttavien
diabetesldékkeiden kanssa (esim. insuliini ja insuliinianalogit, sulfonyyliureat).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisin haittavaikutus olivat virtsatieinfektio (7,5 % 10 mg empagliflotsiinia / 5 mg linagliptiinia
saaneessa Glyxambi-ryhmaéssa ja 8,5 % 25 mg empagliflotsiinia / 5 mg linagliptiinia saaneessa
Glyxambi-ryhmassd) (ks. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus). Vakavimmat haittavaikutukset olivat
ketoasidoosi (< 0,1 %), haimatulehdus (0,2 %), yliherkkyys (0,6 %) ja hypoglykemia (2,4 %) (ks.
kohta 4.4).

Kaiken kaikkiaan Glyxambi-valmisteen turvallisuusprofiili vastasi sen yksittaisten vaikuttavien
aineiden (empagliflotsiinin ja linagliptiinin) turvallisuusprofiileita. Glyxambi-valmisteen kaytén
yhteydessa ei todettu mitddn muita haittavaikutuksia.

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa (ks. taulukko 2) listatut haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmaluokittain,
ja ne perustuvat empagliflotsiini- ja linagliptiinimonoterapian turvallisuusprofiileihin.
Esiintymistiheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
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Taulukko 2 Lumeldakekontrolloituihin tutkimuksiin ja myyntiluvan mydntamisen jalkeisiin
kokemuksiin perustuva haittavaikutustaulukko (MedDRA)

Elinjarjestelma Esiintyvyys Haittavaikutus
Infektiot Yleinen Virtsatieinfektio” (mukaan lukien
pyelonefriitti ja urosepsis)*
Yleinen Emattimen kandidiaasi, vulvovaginiitti,
balaniitti ja muut sukupuolielinten
Yleinen infektiot™”
Nenéanielutulehdus?
Harvinainen Vlilihan nekrotisoiva faskiitti

(Fournier’n gangreeni)”

Immuunijarjestelma

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Y liherkkyys?
Angioedeema®*, urtikaria®*

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen

Hypoglykemia (yhdessé sulfonyyliurean
tai insuliinin kanssa kaytettaessa)”

Yleinen Jano

Harvinainen Diabeettinen ketoasidoosi*#
Verisuonisto Melko harvinainen Nestehukkal™?
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Yska?
vilikarsina
Ruoansulatuselimisto Yleinen Ummetus

Melko harvinainen Haimatulehdus?

Harvinainen Suun haavaumat®
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Kutina®

Yleinen Ihottuma3*

Yleisyys tuntematon | Rakkulainen pemfigoidi??
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Lisaantynyt virtsaaminen®”

Melko harvinainen
Hyvin harvinainen

Dysurial
Tubulointerstitiaalinen nefriitti*

Tutkimukset Yleinen Suurentunut amylaasipitoisuus?
Yleinen Kohonnut lipaasipitoisuus?
Melko harvinainen Kohonnut hematokriitti'
Melko harvinainen Kohonneet seerumin lipidipitoisuudet™®
Melko harvinainen Kohonnut veren kreatiniinipitoisuus /
Alentunut glomerulusten
suodatusnopeus®”
! perustuu empagliflotsiinin kayttékokemuksiin
2 perustuu linagliptiinin kayttdkokemuksiin
8 perustuu linagliptiinin markkinoilletulon jélkeisiin kokemuksiin
‘5‘ perustuu empagliflotsiinin markkinoilletulon jélkeisiin kokemuksiin

Hematokriitin keskimé&ardinen muutos lahtétilanteeseen nahden oli 3,3 % Glyxambi 10 mg/5 mg-hoidossa ja 4,2 %
Glyxambi 25 mg/5 mg-hoidossa, verrattuna lumehoitoon, jossa se oli 0,2 %. Kliinisessa
empagliflotsiinitutkimuksessa hematokriittiarvot palasivat lahelle lahtotilanteen arvoja hoidon lopettamista
seuranneen 30 pdivén seurantajakson jélkeen.
Keskimaarainen prosentuaalinen nousu lahtétilanteeseen nahden Glyxambi 10 mg/5 mg- ja 25 mg/5 mg-hoidossa
lumel&ékkeeseen verrattuna oli kokonaiskolesterolin kohdalla 3,2 % ja 4,6 % vs. 0,5 %; HDL-kolesterolin kohdalla
8,5 % ja 6,2 % vs. 0,4 %; LDL-kolesterolin kohdalla 5,8 % ja 11,0 % vs. 3,3 %; triglyseridien kohdalla -0,5 % ja

3,3% vs. 6,4 %.

CARMELINA-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) rakkulaista pemfigoidia raportoitiin 0,2 %:lla linagliptiinihoitoa
saaneista potilaista, mutta ei yhdellakaan lumelaékehoitoa saaneista potilaista.

Yhdistetyt tiedot empagliflotsiinilla tehdyisté tutkimuksista, joihin osallistuneilla potilailla oli syddmen vajaatoiminta
(ja puolella potilaista tyypin 2 diabetes), osoittivat, ettd nestehukkaa esiintyi yleisemmin ("hyvin yleinen: 11,4 %
empagliflotsiinilla vs. 9,7 % lumelaakkeelld).

ks. kohta 4.4

lisdtietoja jaljempéné olevassa alakohdassa
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Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Hypoglykemia

Glyxambi-valmisteen yhdistetyissa Kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistuneiden tyypin 2
diabetespotilaiden glukoositasapaino oli riittdmaton metformiinihoidosta huolimatta, raportoitujen
hypoglykeemisten tapahtumien ilmaantuvuus oli 2,4 %. Vahvistettujen hypoglykeemisten tapahtumien
ilmaantuvuus oli pieni (< 1,5 %). limaantuvuudessa ei ollut merkittavia eroja, kun eri
Glyxambi-vahvuuksia saaneita potilaita verrattiin empagliflotsiini- tai linagliptiinihoitoa saaneisiin.

Yhdellad Glyxambi-hoitoa saaneella potilaalla todettiin vahvistettu (tutkijan maarittelemad), merkittava
hypoglykeeminen tapahtuma (maéaritelma: edellytti toisen henkildn apua) aktiivi- tai
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa (kokonaisesiintyvyys 0,1 %).

Empagliflotsiinilla ja linagliptiinilla saatujen kokemusten perusteella hypoglykemiariski oletettavasti
suurenee, jos samanaikaisesti kaytetadn insuliinia ja/tai sulfonyyliureaa (ks. kohta 4.4 ja alla olevat
tiedot).

Hypoglykemia empagliflotsiinihoidon yhteydessa

Hypoglykemian esiintyvyys riippui tutkimuksissa kéytetyista taustahoidoista ja oli samaa luokkaa, kun
empagliflotsiinia tai lumetta kdytettiin monoterapiana, yhdistettynd metformiiniin tai yhdistettyna
pioglitatsoniin metformiinin kanssa tai ilman. Hypoglykemian saaneiden potilaiden esiintyvyys oli
empagliflotsiiniryhméssé lumeryhmaa suurempi, kun empagliflotsiinia tai lumetta kéytettiin
yhdistettyn& metformiiniin ja sulfonyyliureaan (empagliflotsiini 10 mg: 16,1 %; empagliflotsiini

25 mg: 11,5 %; lume: 8,4 %) tai yhdistettyna perusinsuliiniin metformiinin kanssa tai ilman ja
sulfonyyliurean kanssa tai ilman (empagliflotsiini 10 mg: 19,5 %; empagliflotsiini 25 mg: 28,4 %;
lume: 20,6 % ensimmadisten 18 hoitoviikon aikana, jolloin insuliiniannoksen muuttaminen ei ollut
sallittua; empagliflotsiini 10 mg ja 25 mg: 36,1 %, lume 35,3 % 78 viikon pituisen tutkimuksen
aikana), tai yhdistettyna monipistoshoitona annettavaan insuliiniin metformiinin kanssa tai ilman
(empagliflotsiini 10 mg: 39,8 %; empagliflotsiini 25 mg: 41,3 %; lume: 37,2 % ensimmadisten

18 hoitoviikon aikana, kun insuliinia ei voitu sd&ta4; empagliflotsiini 10 mg: 51,1 %; empagliflotsiini
25 mg: 57,7 %, lume 58 % 52 viikon pituisen tutkimuksen aikana).

Merkittava hypoglykemia empagliflotsiinihoidon yhteydessé (toisen henkilon apua vaatineet
tapahtumat)

Merkittavia hypoglykeemisia tapahtumia saaneiden potilaiden esiintyvyys oli pieni (< 1 %). Tallaisten
tapahtumien esiintyvyys oli samaa luokkaa, kun empagliflotsiinia tai lumetta kdytettiin monoterapiana,
yhdistettyn& metformiiniin sulfonyyliurean kanssa tai ilman tai yhdistettyn& pioglitatsoniin
metformiinin kanssa tai ilman.

Merkittavia hypoglykeemisia tapahtumia saaneiden potilaiden esiintyvyys oli
empagliflotsiiniryhmé&ssa suurempi kuin lumel&ékeryhmassa, kun empagliflotsiinia tai lumetta
kaytettiin yhdistettynd perusinsuliiniin metformiinin kanssa tai ilman ja sulfonyyliurean kanssa tai
ilman (empagliflotsiini 10 mg: 0 %; empagliflotsiini 25 mg: 1,3 %; lume: 0 % ensimmaisten

18 hoitoviikon aikana, jolloin insuliiniannoksen muuttaminen ei ollut sallittua; empagliflotsiini 10 mg:
0 %; empagliflotsiini 25 mg: 1,3 %; lume 0 % 78 viikon pituisen tutkimuksen aikana) , tai yhdistettyna
monipistoshoitona annettavaan insuliiniin metformiinin kanssa tai ilman (empagliflotsiini 10 mg:

1,6 %; empagliflotsiini 25 mg: 0,5 %; lume: 1,6 % ensimmadisten 18 hoitoviikon aikana, kun insuliinia
ei voitu saatéa ja 52 viikon pituisen tutkimuksen aikana).

Hypoglykemia linagliptiinihoidon yhteydessa

Kliinisissé linagliptiinitutkimuksissa yleisimmin raportoitu haittatapahtuma oli linagliptiinin,
metformiinin ja sulfonyyliurean kolmoishoidon aikana todettu hypoglykemia (22,9 %; lumeryhmassé
14,8 %).

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa hypoglykemiat (10,9 %; N = 471) olivat voimakkuusasteeltaan
lievia (80 %; N = 384), keskivaikeita (16,6 %; N = 78) tai vaikeita (1,9 %; N = 9).
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Virtsatieinfektio

Kliinisisséd Glyxambi-tutkimuksissa virtsatieinfektioiden esiintyvyydessa ei ollut merkittavaa eroa
Glyxambi-hoitoa saaneiden potilaiden (Glyxambi 25 mg/5 mg: 8,5 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 7,5 %)
ja empagliflotsiinia ja linagliptiinia saaneiden potilaiden valilla. Esiintyvyydet ovat olleet verrattavissa
Kliinisiss& empagliflotsiinitutkimuksissa raportoituihin esiintyvyyksiin (ks. myds kohta 4.4).

Empagliflotsiinitutkimuksissa virtsatieinfektioiden kokonaisesiintyvyys oli samaa luokkaa 25 mg
empagliflotsiinia ja lumelaéketta saaneilla (7,0 % ja 7,2 %) ja suurempi 10 mg empagliflotsiinia
saaneilla (8,8 %). Kuten lumehoitoakin kéytettdessd, virtsatieinfektioita raportoitiin
empagliflotsiinihoidon yhteydessa tavallista useammin potilailla, joilla oli ollut aikaisesmmin kroonisia
tai toistuvia virtsatieinfektioita. Virtsatieinfektioiden vaikeusaste (lievat, keskivaikeat ja vaikeat
tapaukset) oli samaa luokkaa kuin lumeryhmaéssé. Virtsatieinfektioita raportoitiin empagliflotsiinia
saaneilla naisilla useammin kuin lumetta saaneilla naisilla; miespotilaiden kohdalla vastaavaa eroa ei
todettu.

Emattimen kandidiaasi, vulvovaginiitti, balaniitti ja muu sukupuolielinten infektio

Kliinisisséd Glyxambi-tutkimuksissa sukupuolielinten infektioita raportoitiin Glyxambi-ryhmassa
(Glyxambi 25 mg/5 mg: 3,0 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 2,5 %) useammin kuin linagliptiiniryhmé&ssa,
mutta harvemmin kuin empagliflotsiiniryhmassa. Glyxambi-hoitoa saaneilla raportoidut esiintyvyydet
ovat yleisesti ottaen olleet verrattavissa kliinisissd empagliflotsiinitutkimuksissa raportoituihin

esiintyvyyksiin.

Empagliflotsiinitutkimuksissa emattimen kandidiaasia, vulvovaginiittia, balaniittia ja muita
sukupuolielinten infektioita raportoitiin useammin empagliflotsiini 10 mg -ryhméssa (4,0 %) ja
empagliflotsiini 25 mg -ryhmassa (3,9 %) kuin lumeryhméssa (1,0 %). Na&ité infektioita raportoitiin
empagliflotsiinia saaneilla naisilla useammin kuin lumetta saaneilla naisilla; miespotilaiden kohdalla
esiintyvyyksien ero oli pienempi. Sukupuolielinten infektiot olivat vaikeusasteeltaan lievié ja
keskivaikeita, yksikaan ei ollut vaikea.

Fimoosia / hankinnaista fimoosia on raportoitu esiintyvan samanaikaisesti sukupuolielinten
infektioiden kanssa, ja joissakin tapauksissa tarvittiin ymparileikkaus.

Lisadntynyt virtsaaminen

Kliinisissé Glyxambi-tutkimuksissa lisdantynytta virtsaamista raportoitiin Glyxambi-ryhméssa
(Glyxambi 25 mg/5 mg: 2,6 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 1,4 %) useammin kuin linagliptiiniryhmaéssé ja
yhtd usein kuin empagliflotsiiniryhmassa. Glyxambi-hoitoa saaneilla raportoidut esiintyvyydet ovat
yleisesti ottaen olleet verrattavissa kliinisissa empagliflotsiinitutkimuksissa raportoituihin

esiintyvyyksiin.

Kliinisissa empagliflotsiinitutkimuksissa lisdéntynytta virtsaamista (joka kattoi ennalta méaritellysti
termit pollakisuria, polyuria ja nokturia) raportoitiin useammin empagliflotsiinihoitoa saaneilla
(empagliflotsiini 10 mg: 3,5 %, empagliflotsiini 25 mg: 3,3 %) kuin lumeryhmassa (1,4 %).
Lisadntynyt virtsaaminen oli useimmiten voimakkuudeltaan lievaé tai kohtalaista. Raportoidun
nokturian esiintyvyys oli samanlainen lumel&ake- ja empagliflotsiiniryhmassé (< 1 %).

Nestehukka
Kliinisisséd Glyxambi-tutkimuksissa nestehukan esiintyvyydessé ei ollut merkittdvaa eroa
Glyxambi-hoitoa saaneiden potilaiden (Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 0,8 %)

ja empagliflotsiinia ja linagliptiinia saaneiden potilaiden valilla. Esiintyvyydet ovat olleet verrattavissa
Kliinisiss& empagliflotsiinitutkimuksissa raportoituihin esiintyvyyksiin.
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Kliinisissd empagliflotsiinitutkimuksissa nestehukan (mukaan lukien etukateen maaritellyt termit
verenpaineen (ambulatorinen) aleneminen, systolisen verenpaineen aleneminen, dehydraatio,
hypotensio, hypovolemia, ortostaattinen hypotensio ja pydrtyminen) kokonaisesiintyvyys oli samaa
luokkaa empagliflotsiiniryhmassa (empagliflotsiini 10 mg: 0,6 %, empagliflotsiini 25 mg: 0,4 %) ja
lumeryhmassé (0,3 %). Nestehukan esiintyvyys lisaantyi 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla,
jotka saivat 10 mg:n empagliflotsiinihoitoa (2,3 %) tai 25 mg:n empagliflotsiinihoitoa (4,3 %),
verrattuna lumeladketté saaneisiin (2,1 %).

Kohonnut veren kreatiniinipitoisuus / Alentunut glomerulusten suodatusnopeus

Kliinisissa Glyxambi-tutkimuksissa niiden potilaiden esiintyvyys, joilla veren Kkreatiniinipitoisuus oli
kohonnut (Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 0 %) ja glomerulusten
suodatusnopeus alentunut (Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 0,6 %), on ollut
verrattavissa kliinisissa empagliflotsiinitutkimuksissa raportoituihin vastaaviin lukuihin.

Kliinisissd empagliflotsiinitutkimuksissa niiden potilaiden, joilla veren kreatiniinipitoisuus oli
kohonnut ja glomerulusten suodatusnopeus alentunut, kokonaisesiintyvyys oli yhté suuri
empagliflotsiini- ja lumelddkeryhmissa (kohonnut veren kreatiniinipitoisuus: empagliflotsiini 10 mg
0,6 %, empagliflotsiini 25 mg 0,1 %, lumelaake 0,5 %; glomerulusten suodatusnopeus alentunut:
empagliflotsiini 10 mg 0,1 %, empagliflotsiini 25 mg 0 %, lumel&ake 0,3 %).

lakkaat

Kliinisissé tutkimuksissa Glyxambi-valmisteella hoidettiin yhdeksadtoista 75-vuotiasta tai sité
vanhempaa potilasta. Yksikaan potilaista ei ollut yli 85-vuotias. Glyxambi-valmisteen
turvallisuusprofiili ei ollut idkkailla poikkeava. Empagliflotsiinilla saatujen kokemusten perusteella
idkkailla henkil6ill voi olla kohonnut nestehukan riski (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla, 10-17-vuoden ikaisilla pediatrisilla potilailla tehdyissé kliinisissé
tutkimuksissa empagliflotsiinin ja linagliptiinin turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen samankaltainen
kuin aikuisilla potilailla. Empagliflotsiinia saaneiden yhdistetyssa ryhmassa esiintyi kuitenkin
enemman hypoglykemiaa kuin lumelaékettd saaneessa ryhmassa (empagliflotsiini 10 mg ja 25 mg,
yhdistetty: 23,1 %, lumelééke: 9,4 %). Yksikaan tapahtumista ei ollut vaikea eika vaatinut apua.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa terveille tutkimushenkil@ille annettiin enintéan

800 mg:n kerta-annoksia empagliflotsiinia (vastaa 32-kertaista korkeinta suositeltua
vuorokausiannosta) ja tyypin 2 diabetesta sairastaville potilaille enintddn 100 mg toistuvia
vuorokausiannoksia empagliflotsiinia (vastaa 4-kertaista korkeinta suositeltua vuorokausiannosta), ei
ilmennyt mink&énlaista toksisuutta. Empagliflotsiini lisasi glukoosin erittymista virtsaan, mik& johti
virtsamdaran suurenemiseen. Havaittu virtsamaéran suureneminen ei ollut annosriippuvaista. Yli
800 mg:n suuruisista annoksista ihmisilla ei ole kokemusta.

Terveilld henkil@illa tehdyissé kontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa jopa 600 mg:n

linagliptiinikerta-annokset (vastaa 120-kertaista suositeltua annosta) olivat yleensé hyvin siedettyja.
Yli 600 mg annosten kéaytostd ihmisilld ei ole kokemusta.
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Hoito

Yliannostustapauksissa on perusteltua aloittaa tavanomaiset tukitoimenpiteet, esimerkiksi poistaa
imeytymatdn laékeaine ruoansulatuskanavasta, tarkkailla potilaan tilaa ja kdynnistéa hoitotoimenpiteet
tarpeen mukaan.

Empagliflotsiinin poistoa hemodialyysin avulla ei ole tutkittu. Linagliptiini ei todennédkoisesti
eliminoidu terapeuttisesti merkitsevassa maarin hemodialyysin eika peritoneaalidialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabetesladkkeet, Oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentavien
ladkkeiden yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi: A10BD19

Vaikutusmekanismi

Glyxambi on kahta diabeteslaakettd sisaltavé yhdistelmévalmiste. Sen vaikuttavien aineiden
vaikutusmekanismit tadydentdvat toisiaan, mika parantaa tyypin 2 diabeetikon glukoositasapainoa.
N&mé vaikuttavat aineet ovat empagliflotsiini, joka on natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n
(SGLT2:n) estdj, ja linagliptiini, joka kuuluu dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4) estéjien
ladkeryhmaan.

Empagliflotsiini

Empagliflotsiini on reversiibeli, erittdin voimakas (ICso 1,3 nmol) ja selektiivinen kilpaileva SGLT2:n
estdja. Empagliflotsiini ei estd muita glukoosinkuljettajaproteiineja, jotka ovat tarkeitd glukoosin
kuljetuksessa adreiskudoksiin, ja se on 5 000 kertaa selektiivisempi SGLT2:n kuin SGLT1:n suhteen.
SGLT1 on kuljettajaproteiini, joka paaasiallisesti vastaa glukoosin imeytymisesta suolessa.

SGLT2:ta esiintyy pad&osin munuaisissa, kun taas muissa kudoksissa sitd ei ole lainkaan tai sen mééaré
on hyvin alhainen. Se vastaa paaasiallisesti glukoosin takaisinimeytymisesta glomerulussuodoksesta
takaisin verenkiertoon. Tyypin 2 diabetesta ja hyperglykemiaa sairastavilla potilailla suurempi maara
glukoosia suodattuu ja imeytyy takaisin.

Empagliflotsiini parantaa tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden glukoositasapainoa vahentamalla
glukoosin takaisinimeytymista munuaisissa. Munuaisten poistaman glukoosin maéara talla
glukosuurisella mekanismilla riippuu veren glukoosipitoisuudesta ja GFR-arvosta. SGLT2:n esto
tyypin 2 diabetesta ja hyperglykemiaa sairastavilla potilailla johtaa liialliseen glukoosin erittymiseen
virtsaan. Lisaksi empagliflotsiinihoidon aloittaminen lisd4 natriumin eritystd, mik& johtaa
osmoottiseen diureesiin ja suontensiséisen tilavuuden laskuun.

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla glukoosin erittyminen virtsaan lisdantyi vélittomasti
ensimmadisen empagliflotsiiniannoksen jalkeen ja jatkui 24 tunnin annosvalin ajan. Glukoosin
lisddntynyt erittyminen virtsaan jatkui 4 viikon hoitojakson loppuun asti, ja sita erittyi keskimaarin
78 glvrk kaytettdessa. Glukoosin lisdantynyt erittyminen virtsaan alensi vélittdmasti plasman
glukoosiarvoja tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla.

Empagliflotsiini parantaa plasman glukoosiarvoja seké paaston etté aterian jalkeen. Empagliflotsiinin
vaikutusmekanismi on riippumaton beetasolujen toiminnasta ja insuliinierityksesta ja tdma vaikuttaa
osaltaan hypoglykemian véhdiseen riskiin. Beetasolujen toimintaa kuvaavissa markkereissa, mukaan
lukien homeostaasimalliméaaritys (HOMA-B), havaittiin paranemista. Lisdksi glukoosin erittyminen
virtsaan aiheuttaa kalorien héavikki&, mihin liittyy kehon rasvakudoksen vahenemista ja painon laskua.
Empagliflotsiinista aiheutuvaan glukosuriaan liittyy diureesi, joka voi osaltaan johtaa pitkaaikaiseen

15



kohtalaiseen verenpaineen laskuun. Empagliflotsiinista johtuva glukosuria, natriureesi ja osmoottinen
diureesi voivat olla osasyy sydan- ja verisuonisairauksia koskevien tulosten paranemiseen.

Linagliptiini

Linagliptiini on DPP-4-entsyymin estdja. DPP-4 osallistuu inkretiinihormonien GLP-1 (glukagonin
kaltainen peptidi-1) ja GIP (glukoosista riippuvainen insulinotrooppinen polypeptidi) aktiivisuuden
estoon. DPP-4-entsyymi hajottaa ndma hormonit nopeasti. Molemmat inkretiinihormonit osallistuvat
glukoositasapainon fysiologiseen séatelyyn. Inkretiinihormoneja vapautuu matalan perustason verran
koko vuorokauden ajan, ja pitoisuudet suurenevat heti aterioiden jalkeen. GLP-1 ja GIP lisdavat
insuliinin tuotantoa ja vapautumista haiman beetasoluista, kun veren glukoosipitoisuus on normaali tai
suurentunut. Liséksi GLP-1 vahentda glukagonin vapautumista haiman alfasoluista, miké pienentaé
maksan glukoosintuotantoa. Linagliptiini sitoutuu erittain tehokkaasti ja palautuvasti DPP-4:4an, ja
siksi se suurentaa ja pidentéa aktiivisen inkretiinin pitoisuutta. Linagliptiini lis&a insuliinin
vapautumista ja pienentda glukagonipitoisuutta glukoosista riippuvaisesti ja parantaa siten
glukoositasapainoa. Linagliptiini sitoutuu selektiivisesti DPP-4:dan, ja selektiivisyys on

> 10 000-kertainen verrattuna DPP-8:n tai DPP-9:n aktiivisuuteen in vitro.

Kliininen teho ja turvallisuus

Glyxambi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioineissa kliinisissa tutkimuksissa hoidettiin yhteensa
2 173 potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes ja riittdméton glukoositasapaino. Heistd 1 005 potilasta sai
Glyxambi-hoitoa (10 mg empagliflotsiinia/5 mg linagliptiinia tai 25 mg empagliflotsiinia/5 mg
linagliptiinia). Kliinisissé tutkimuksissa potilaita hoidettiin enintéan 24 viikon tai 52 viikon ajan.

Glyxambi yhdistettyna metformiiniin

Faktorianalyysitutkimuksessa potilaat, joiden glukoositasapaino oli riittdmatoén metformiinista
huolimatta, saivat 24 viikon ajan Glyxambi-hoitoa (10 mg/5 mg tai 25 mg/5 mg), empagliflotsiinia
(10 mg tai 25 mg) tai linagliptiinia (5 mg). Glyxambi-hoito paransi HbA;c-arvoja (ks. taulukko 3) ja
plasman paastoglukoosiarvoja tilastollisesti merkitsevasti enemmaén kuin linagliptiini (5 mg) tai
empagliflotsiini (10 mg tai 25 mg). Glyxambi-valmisteella oli myds tilastollisesti merkitseva suotuisa
vaikutus painoon verrattuna linagliptiiniin (5 mg).
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Taulukko 3 Tehoparametrit kliinisessa tutkimuksessa, jossa verrattiin Glyxambi-valmistetta sen
yksittéisiin vaikuttaviin aineisiin aiemman hoidon lisana potilailla, joiden
glukoositasapaino oli riittdmatén metformiinista huolimatta

Glyxambi | Glyxamb | Empagliflotsii | Empagliflotsii | Linagliptii
25mg/5m i ni 25 mg ni 10 mg ni 5 mg
g 10 mg/5
mg
Ensisijainen paatetapahtuma: HbA:. (%) — 24 viikkoa
Analyysiin otettujen 134 135 140 137 128
potilaiden maara
Lahtotilanne 7,95
(keskiarvo) 7,90 (0,07) (0.07) 8,02 (0,07) 8,00 (0,08) 8,02 (0,08)
Muutos
l&htotilanteesta
viikolla 24 108
- korjattu -1,19 (0,06) ’ -0,62 (0,06) -0,66 (0,06) | -0,70 (0,06)
keskiarvo? (0,06)
(keskivirhe)
Vertailu vs.25mg | vs.10 mg -- -- --
empagliflotsiiniin®; -0,58 (0,09) -0,42
- korjattu -0,75,-0,41 (0,09)
keskiarvo? < 0,0001 -0,59, -
(keskivirhe) 0,25
- 95,0 % Iv <0,0001
- p-arvo
Vertailu linagliptiiniin -- -- -
(5 mg)*: -0,50 (0,09) -0,39
- korjattu -0,67, -0,32 (0,09)
keskiarvo? < 0,0001 -0,56, -
(keskivirhe) 0,21
- 95,0 % Iv <0,0001
- p-arvo
! Viimeisimmaésté havainnosta laskettu arvio (last observation carried forward, LOCF), ennen
diabetestasapainon varahoitoa.
2 Korjattu keskiarvo lahtétilanteeseen ja osittamiseen nahden.

Ennalta maéritellyssa potilasalaryhmadssd, jossa potilaiden I&htotilanteen HbA:carvo oli suurempi tai
yhté suuri kuin 8,5 %, HbA;c.arvon alenema lahtétilanteesta oli viikolla 24 Glyxambi
25 mg/5 mg -ryhméssé -1,8 % (p < 0,0001 vs. linagliptiini 5 mg, p < 0,001 vs. empagiflotsiini 25 mg)
ja Glyxambi 10 mg/5 mg -ryhmassa -1,6 % viikolla 24 (p < 0,01 vs. linagliptiini 5 mg, ei merkitsevaé
eroa vs. empagliflotsiini 10 mg).

Viikolla 24 havaitut vaikutukset HbA;c.arvon alenemiseen sdilyivét yleisesti ottaen viikolle 52.
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Empagliflotsiini potilailla, joiden glukoositasapaino oli riittdméatdn metformiini- ja
linagliptiinihoidosta huolimatta

Potilaille, joiden glukoositasapaino oli riittdmé&ton suurimmista siedetyistd metformiiniannoksista
huolimatta, annettiin avoimessa tutkimuksessa liséldakkeena linagliptiinia (5 mg) 16 viikon ajan.
Potilaat, joiden glukoositasapaino oli riittdmatdn tdmén 16 viikon jakson jalkeen, saivat
kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa joko empagliflotsiinia (10 mg tai 25 mg) tai lumel&éketta

24 viikon ajan. Taman kaksoissokkoutetun jakson jalkeen empagliflotsiinihoito sekda 10 mg ettd 25 mg
annoksilla paransi HbAsc.arvoja, plasman paastoglukoosiarvoja ja painoa tilastollisesti merkitsevasti
verrattuna lumeladkkeeseen. Kaikki potilaat jatkoivat metformiinihoitoa ja linagliptiinihoitoa (5 mg)
tutkimuksen aikana. Molemmat empagliflotsiiniannokset suurensivat tilastollisesti merkitsevasti
niiden potilaiden osuutta, joiden lahtétilanteen HbAsc.arvo oli > 7,0 % ja jotka saavuttivat
HbActavoitearvon < 7 %, verrattuna lumehoitoon (ks. taulukko 4). 24-viikon empagliflotsiinihoidon
jalkeen 25 mg empagliflotsiinihoito pienensi systolista ja diastolista verenpainetta -2,6/-1,1 mmHg
(kummassakaan ei merkitsevaa eroa verrattuna lumelaékkeeseen) ja 10 mg empagliflotsiinihoito

taas -1,3/-0,1 mmHg (kummassakaan ei merkitsevaa eroa verrattuna lumelaakkeeseen).

24 viikon jalkeen varalaaketta kaytti 4 potilasta empagliflotsiini 25 mg -ryhmaéssé (3,6 %), 2 potilasta

empagliflotsiini 10 mg -ryhmassa (1,8 %) ja 13 potilasta lumeryhmassa (12,0 %). (Kaikilla potilailla
metformiini- ja linagliptiini 5 mg -14&kitys).
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Taulukko 4 Tehoparametrit kliinisessa tutkimuksessa, jossa verrattiin empagliflotsiinia lumehoitoon
aiemman hoidon liséné potilailla, joiden glukoositasapaino oli riittdmaton metformiinista
ja linagliptiinista (5 mg) huolimatta

Metformiini + linagliptiini (5 mg)
Empagliflotsiini Empagliflotsiini
10 mg* 25 mg! Lume?
HbA (%) — 24 viikkoa ®
N 109 110 106
Lahtotilanne (keskiarvo) 7,97 7,97 7,96
Muutos laht6tilanteesta
(korjattu keskiarvo) 0,65 0,56 0,14
Vertailu lumel&ékkeeseen -0,79 -0,70
(korjattu keskiarvo) (-1,02, -0,55) (-0,93, -0,46)
(95 % Iv)? p <0,0001 p < 0,0001
Paino 24 viikkoa ®
N 109 110 106
Lahtopaino (keskiarvo), kg 88,4 84,4 82,3
Muutos lahtotilanteesta -3,1 -2,5 -0,3
(korjattu keskiarvo)
Vertailu lumeléakkeeseen -2,8 -2,2
(korjattu keskiarvo) (95 % (-3,5,-2,1) (-2,9, -1,5)
Iv)! p <0,0001 p < 0,0001
HbAcarvon <7 %
saavuttaneet potilaat (%6)
lahtétilanteen HbAc.arvon
ollessa > 7 % — 24 viikkoa *
N 100 107 100
AlC-arvon <7 %
saavuttaneet potilaat (%) 37,0 32,7 17.0
Vertailu lumeladdkkeeseen 4,0 2,9
(vetosuhde) (95 % Iv)® (1,9, 8,7) (1,4,6,1)
! Empagliflotsiini 10 mg ja 25 mg -ryhmiin satunnaistetut potilaat saivat Glyxambi-hoitoa (10 mg/5 mg tai
25 mg/5 mg) metformiinihoidon lisaksi.
2 Lumeryhméén satunnaistetut potilaat saivat lumetta ja linagliptiinia (5 mg) metformiinihoidon liséksi.
8 Toistomittauksien sekamallit (MMRM) koko analyysijoukossa (havaitut tapaukset), mukaan lukien I&ht6tilanteen

HbAuc-arvo, lahtttilanteen eGFR-arvo (MDRD-kaavalla laskettuna), maantieteellinen alue, kdynti ja hoito seka
ké&ynnin ja hoidon vuorovaikutus. Plasman paastoglukoosiarvojen kohdalla otettiin huomioon myds l&ht6tilanteen
plasman paastoglukoosi. Painon kohdalla otettiin huomioon my®ds I&htétilanteen paino.
4 Tilastollista merkitsevyytta ei arvioitu; ei mukana toissijaisten paatetapahtumien sekventiaalisessa testimenetelméssé.
5 Logistinen regressio koko analyysijoukossa (NCF — noncompleters considered failure, keskeyttaneiden potilaiden
hoidon Kkatsottiin epdonnistuneen); mukana lahtétilanteen HbA1c-arvo, lahtétilanteen eGFR-arvo (MDRD-kaavalla
laskettuna), maantieteellinen alue ja hoito; perustuu potilaisiin, joiden l&htétilanteen HbAsc-arvo oli 7 % tai yli.

Ennalta maaritellyssa potilasalaryhmaéssé, jossa potilaiden l&ht6tilanteen HbAxc-arvo oli suurempi tai
yhté suuri kuin 8,5 %, empagliflotsiini 25 mg/linagliptiini 5 mg pienensi HbA;..arvoa -1,3 %

lahtotilanteesta viikolla 24 (p < 0,0001 vs. lume ja linagliptiini 5 mg) ja empagliflotsiini

10 mg/linagliptiini 5 mg taas -1,3 % viikolla 24 (p < 0,0001 vs. lume ja linagliptiini 5 mg).
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Linagliptiini (5 mq) potilailla, joiden glukoositasapaino on riittdméatdén metformiinihoidosta ja
empagliflotsiinista (10 mg tai 25 mg) huolimatta

Potilaille, joiden glukoositasapaino oli riittdméatdn suurimmista siedetyistd metformiiniannoksista
huolimatta, annettiin avoimessa tutkimuksessa lisaldakkeena empagliflotsiinia (10 mg tai 25 mg)

16 viikon ajan. Patilaat, joiden glukoositasapaino oli riittdméatdn tdman 16 viikon jakson jéalkeen,
saivat kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa joko linagliptiinia (5 mg) tai lumel&aketta 24-viikon ajan.
Taman kaksoissokkoutetun jakson jélkeen linagliptiini (5 mg) paransi HbAc.arvoja tilastollisesti
merkitsevasti verrattuna lumeladkkeeseen sekd metformiini + empagliflotsiini 10 mg -ryhméssa etta
metformiini + empagliflotsiini 25 mg -ryhméssé. Kaikki potilaat jatkoivat metformiini- ja
empagliflotsiinihoitoa tutkimuksen aikana. Linagliptiinihoito suurensi tilastollisesti merkitsevasti
niiden potilaiden osuutta, joiden lahtétilanteen HbAsc.arvo oli > 7,0 % ja jotka saavuttivat
HbActavoitearvon < 7 %, verrattuna lumehoitoon (ks. taulukko 5).

Taulukko 5 Tehoparametrit kliinisissé tutkimuksissa, joissa Glyxambi 10 mg/5 mg -hoitoa verrattiin
10 mg empagliflotsiiniannoksiin ja Glyxambi 25 mg/5 mg -hoitoa 25 mg
empagliflotsiiniannoksiin, kun néita hoitoja kaytettiin aiemman hoidon liséné potilailla,
joiden glukoositasapaino oli riittdmatén empagliflotsiinista (10 mg/25 mg) ja
metformiinista huolimatta

Metformiini + Metformiini +
empagliflotsiini 10 mg empagliflotsiini 25 mg
Linagliptiini Lume Linagliptiini Lume
5mg 5mg
HbA:. (%) — 24 viikkoa !
N 122 125 109 108
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,04 8,03 7,82 7,88
Muutos l&ht6tilanteesta
(korjattu keskiarvo) -0.53 0,21 -0,58 0,10
Vertailu lumeladkkeeseen -0,32 (-0,52, - -0,47 (-0,66, -
(korjattu keskiarvo) (95 % Iv) 0,13) 0,28)
p = 0,0013 p <0,0001
HbAcarvon <7 %
saavuttaneet potilaat (%6)
laht6tilanteen HbAsc.arvon
ollessa > 7 %72 — 24 viikkoa ?
N 116 119 100 107
HbA:.arvon < 7 % saavuttaneet 25,9 10,9 36,0 15,0
potilaat (%)
Vertailu lumeldakkeeseen 3,965 (1,771, 4,429 (2,097,
(vetosuhde) (95 % Iv)3 8,876) 9,353)
p = 0,0008 p < 0,0001

Linagliptiini 5 mg -ryhmé&én satunnaistetut potilaat saivat joko Glyxambi 10 mg/5 mg yhdistelmatabletteja ja metformiinia tai

Glyxambi 25 mg/5 mg yhdistelmétabletteja ja metformiinia. Lumeryhmé&én satunnaistetut potilaat saivat joko lumetta,

empagllflotsunla (10 mg) ja metformiinia tai lumetta, empagliflotsiinia (25 mg) ja metformiinia.
Toistomittauksien sekamalli (MMRM) koko analyysijoukossa (havaitut tapaukset), mukaan lukien lahtdtilanteen
HbA:c-arvo, lahtétilanteen eGFR-arvo (MDRD-kaavalla laskettuna), maantieteellinen alue, kaynti ja hoito seka
kaynnin ja hoidon vuorovaikutus. Plasman paastoglukoosiarvojen kohdalla otettiin huomioon myds I&htotilanteen
plasman paastoglukoosi.

2 Tilastollista merkitsevyyttd ei arvioitu; ei mukana toissijaisten paatetapahtumien sekventiaalisessa testimenetelmasséa.

8 Logistinen regressio koko analyysipopulaatiossa (NCF — noncompleters considered failure, keskeyttdneiden
potilaiden hoidon katsottiin epdonnistuneen); mukana l&htétilanteen HbAsc-arvo, l&htétilanteen eGFR-arvo
(MDRD-kaavalla laskettuna), maantieteellinen alue ja hoito; perustuu potilaisiin, joiden l&htétilanteen HbAc-arvo oli
7 % tai yli.
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Sydan- ja verisuoniturvallisuus

Empagliflotsiinihoidon sydén- ja verisuonitapahtumien tutkimus (EMPA-REG OUTCOME)
Lumekontrolloitu EMPA-REG OUTCOME -kaksoissokkotutkimus vertasi 10 mg:n ja 25 mg:n
empagliflotsiiniannosten yhdistelmaa lumeladkkeeseen yhdistettyné kéypaan hoitoon tyypin 2
diabetespotilailla, joilla oli sydan- ja verisuonisairaus. Kaikkiaan 7 020 potilasta sai hoitoa
(empagliflotsiini 10 mg: 2 345, empagliflotsiini 25 mg: 2 342, lumel&éke: 2 333), ja seurantajakson
mediaanipituus oli 3,1 vuotta. Keski-iké oli 63 vuotta, keskimaarainen HbAc-arvo oli 8,1 % ja 71,5 %
potilaista oli miehia. Lahtdtilanteessa 74 % potilaista sai metformiini-, 48 % insuliini- ja 43 %
sulfonyyliureahoitoa. Noin puolella potilaista (52,2 %) eGFR oli 60-90 ml/min/1,73 m?, 17,8 %:lla
45-60 ml/min/1,73 m? ja 7,7 %:11a 3045 ml/min/1,73 m2,

Viikolla 12 korjattu keskimaarainen parannus (keskivirhe) HbAc-arvossa lahtotilanteeseen nahden oli
lumeryhméssa 0,11 % (0,02), empagliflotsiini 10 mg -ryhmassé 0,65 % (0,02) ja empagliflotsiini

25 mg -ryhméssé 0,71 % (0,02). Ensimmaisten 12 viikon jélkeen glukoositasapainoa optimoitiin
tutkimushoidosta riippumatta. Siksi vaikutus oli viikolla 94 heikentynyt; korjattu keskiméaarainen
parannus (keskivirhe) HbA:c-arvossa oli lumeryhmaéssa 0,08 % (0,02), empagliflotsiini 10 mg -
ryhmaéssa 0,50 % (0,02) ja empagliflotsiini 25 mg -ryhmassa 0,55 % (0,02).

Empagliflotsiini oli parempi ehkéiseméaéan ensisijaista yhdistelmapaatetapahtumaa eli sydan- ja
verisuonikuolemia, ei-kuolemaan johtaneita sydaninfarkteja tai ei-kuolemaan johtaneita aivoinfarkteja
lumehoitoon verrattuna. Hoidon teho nakyi erityisesti sydédn- ja verisuonikuolemien merkitsevana
laskuna. Ei-kuolemaan johtaneissa sydaninfarkteissa tai ei-kuolemaan johtaneissa aivoinfarkteissa ei
ollut merkitsevad muutosta. Sydén- ja verisuonikuolemat vahenivat empagliflotsiini 10 mg- ja 25 mg -
hoidossa yhté paljon, ja se nakyi myos kokonaiseloonjadnnin paranemisena (ks. taulukko 6).
EMPA-REG OUTCOME -tutkimuksessa empagliflotsiinin vaikutus ensisijaiseen
yhdistelmépéaatetapahtumaan eli sydan- ja verisuonikuolemiin, ei-kuolemaan johtaneisiin
sydaninfarkteihin tai ei-kuolemaan johtaneisiin aivoinfarkteihin oli yleisesti rijppumaton
glukoositasapainosta tai munuaistoiminnasta (eGFR). Empagliflotsiinin vaikutus oli yleisesti
yhtélainen eri eGFR-luokissa aina eGFR-tasoon 30 ml/min/1,73 m? saakka.
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Taulukko 6 Hoidon vaikutus ensisijaiseen yhdistelmapaatetapahtumaan, sen osatekijoihin ja
kuolleisuuteen®

Lumelaéke Empagliflotsiini®
N 2333 4 687
Ensimmaiseen sydan- ja verisuonikuolemaan,
ei-kuolemaan johtaneeseen sydaninfarktiin tai
ei-kuolemaan johtaneeseen aivoinfarktiin 282 (12,1) 490 (10,5)
kulunut aika
N (%)
Riskisuhde vs. lume (95,02 % Iv)* 0,86 (0,74; 0,99)
Superioriteetin p-arvo 0,0382
Sydan- ja verisuonikuolemat 137 (5,9) 172 (3,7)
N (%)
Riskisuhde vs. lume (95 % Iv) 0,62 (0,49; 0,77)
p-arvo <0,0001
Ei-kuolemaan johtanut sydéaninfarkti 121 (5,2) 213 (4,5)
N (%)
Riskisuhde vs. lume (95 % Iv) 0,87 (0,70; 1,09)
p-arvo 0,2189
Ei-kuolemaan johtanut aivoinfarkti 60 (2,6) 150 (3,2)
N (%)
Riskisuhde vs. lume (95 % Iv) 1,24 (0,92; 1,67)
p-arvo 0,1638
Kokonaiskuolleisuus 194 (8,3) 269 (5,7)
N (%)
Riskisuhde vs. lume (95 % Iv) 0,68 (0,57; 0,82)
p-arvo <0,0001
Muu kuin sydén- ja verisuonikuolleisuus 57 (2,4) 97 (2,1)
N (%)
Riskisuhde vs. lume (95 % Iv) 0,84 (0,60; 1,16)

@ Hoidetut potilaat eli potilaat, jotka olivat saaneet vahintd&n yhden annoksen tutkittavaa la&ketta

b 10 mg:n ja 25 mg:n empagliflotsiiniannosten yhdistelma

* Koska tutkimustulokset otettiin mukaan valianalyysiin, sovellettiin kaksipuolista 95,02 %:n luottamusvalia, joka vastaa
merkitsevyyttd kuvaavaa p-arvoa < 0,0498.

EMPA-REG OUTCOME -tutkimuksessa DPP-4:n estdjien kayttajat ja mustat potilaat olivat
rajallisesti edustettuina. Tehoa sydan- ja verisuonikuolemien ehkdisemisessé ei ole vakuuttavasti
osoitettu tallaisilla potilailla, jotka kdyttavat samanaikaisesti empagliflotsiinia.

Sairaalahoitoa vaativa sydamen vajaatoiminta

EMPA-REG OUTCOME -tutkimuksessa empagliflotsiini vahensi syddmen vajaatoiminnasta
johtuvien sairaalahoitojen riskid lumela&kkeeseen verrattuna (empagliflotsiini 2,7 %; lumelddke 4,1 %);
riskisuhde 0,65; 95 %:n luottamusvali 0,50; 0,85).

Nefropatia

EMPA-REG OUTCOME -tutkimuksessa ensimmaiseen nefropatiatapahtumaan kuluneen ajan
riskisuhde oli 0,61 (95 %:n luottamusvali 0,53; 0,70) empagliflotsiinille (12,7 %) lumelaékkeeseen
verrattuna (18,8 %).

Lis&ksi empagliflotsiinihoitoa saaneilla potilailla, joilla oli ldht6tilanteessa makroalbuminuria, esiintyi
enemman (riskisuhde 1,82; 95 %:n luottamusvéli 1,40; 2,37) pitké&kestoista normo- tai
mikroalbuminuriaa (49,7 %) lumel&é&kkeeseen verrattuna (28,8 %).

Tutkimus linagliptiinin sydan- ja verisuoni- sekd munuaisturvallisuudesta (CARMELINA)
Kaksoissokkoutetussa, lumelaékekontrolloidussa CARMELINA-tutkimuksessa arvioitiin linagliptiinin
sydén- ja verisuoni- sekd munuaisturvallisuutta verrattuna lumelaékkeeseen, standardihoidon liséna
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annettuna, potilailla, joilla oli tyypin 2 diabetes sekd suurentunut sydan- ja verisuonitapahtumien riski,
joka oli todettu jonkin varmistetun suurten verisuonten sairauden tai munuaissairauden perusteella.
Kaikkiaan 6979 potilasta sai hoitoa (linagliptiini 5 mg: 3494, lumel&ake: 3485), ja seuranta-ajan
mediaani oli 2,2 vuotta. Tutkimuspopulaatioon kuului 1211 (17,4 %) idltasn > 75-vuotiasta potilasta,
joiden keskimaérainen HbA;. oli 8,0 % ja joista 63 % oli miespuolisia. Tutkimuspopulaatiosta noin
19 %:lla eGFR oli 45-60 ml/min/1,73 m?, 28 %:lla 30-45 ml/min/1,73 m? ja 15 %:lla

< 30 ml/min/1,73 m2.

Linagliptiini ei suurentanut kardiovaskulaarisen kuoleman, ei-fataalin sydaninfarktin eiké ei-fataalin
aivohalvauksen (yhdistetyt paatetapahtumat) riskia (MACE-3) [HR=1,02; (95 % CI 0,89; 1.17);
vertailukelpoisuuden (non-inferiority) p=0,0002] eikd munuaiskuoleman, loppuvaiheen
munuaissairauden tai eGFR-arvon pysyvén vahintdan 40 %:n laskun (yhdistetyt p&atetapahtumat)
riskid [HR=1,04; (95 % CI 0,89; 1,22)]. Albuminurian etenemista koskevissa analyyseissa (muutos
normoalbuminuriasta mikro- tai makroalbuminuriaan tai mikroalbuminuriasta makroalbuminuriaan)
linagliptiinin arvioitu riskisuhde verrattuna lumeléékkeeseen oli 0,86 (95 % ClI: 0,78; 0,95).
Linagliptiini ei myoskaan lisannyt riskia joutua sairaalaan sydamen vajaatoiminnan vuoksi [HR=0,90;
(95 % CI 0,74; 1.08)]. Kardiovaskulaarisen kuoleman tai kokonaiskuolleisuuden riskin lisd&ntymisté
ei havaittu.

Tastd tutkimuksesta saadut turvallisuustiedot vastasivat linagliptiinin aiempaa tunnettua
turvallisuusprofiilia.

Tutkimus linagliptiinin sydan- ja verisuoniturvallisuudesta (CAROLINA)

Kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla tehdyssa CAROLINA-tutkimuksessa arvioitiin
linagliptiinin sydan- ja verisuoniturvallisuutta verrattuna glimepiridiin, standardihoidon lisdn&
annettuna, potilailla, joilla oli tyypin 2 diabetes sekd suurentunut sydan- ja verisuonitapahtumien riski.
Kaikkiaan 6033 potilasta sai hoitoa (linagliptiini 5 mg: 3023, glimepiridi 1-4 mg: 3010), ja seuranta-
ajan mediaani oli 6,25 vuotta. Keskimaarainen iké oli 64 vuotta, keskimaarainen HbAs¢ oli 7,15 % ja
60 % potilaista oli miehia. Tutkimuspopulaatiosta noin 19 %:lla eGFR oli < 60 ml/min/1,73 m?.

Tutkimus oli suunniteltu osoittamaan sydédmeen ja verisuoniin liittyvén ensisijaisen paatetapahtuman
(sydan- tai verisuonikuoleman tai ei-fataalin sydaninfarktin tai ei-fataalin aivohalvauksen (3P-MACE)
ensimmainen esiintyminen) vertailukelpoisuutta (non-inferiority). Linagliptiini ei suurentanut
kardiovaskulaarisen kuoleman, ei-fataalin sydaninfarktin eiké ei-fataalin aivohalvauksen (yhdistetyt
paéatetapahtumat) riskia (MACE-3) glimepiridiin verrattuna [riskisuhde [HR=0,98; (95 % CI 0,84;
1.14); vertailukelpoisuuden (non-inferiority) p<0,0001], kun sitd annettiin standardihoidon lisana
tyypin 2 diabetesta sairastaville aikuispotilaille, joilla oli suurentunut sydan- ja verisuonitapahtumien
riski (ks. taulukko 7).
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Taulukko 7 Suuret sydén- ja verisuonihaittatapahtumat (MACE) ja kuolleisuus hoitoryhmittéin
CAROLINA-tutkimuksessa

Linagliptiini 5 mg

Glimepiridi (1-4 mg)

Riskisuhde

Tutkittavien
Ikm (%)

lImaantuvuus
/1000 PY*

Tutkittavien

Ikm (%)

IImaantuvuus
/1000 PY*

(95 % CI)

Potilaiden Ikm

3023

3010

Ensisijainen sydén-
tai
verisuonitapahtuma
(sydén- tai
verisuonikuolema
tai ei-fataali
sydéninfarkti tai ei-
fataali aivohalvaus)

356 (11.,8) 20,7

362 (12,0) 21,2

0,98 (0,84,
1,14)%*

Kokonaiskuollei-
suus

308 (10,2) 16,8

336 (11,2) 18,4

0,91 (0,78,1,06)

Sydan- ja
verisuonikuolema

169 (5,6) 9,2

168 (5,6) 9,2

1,00 (0,81, 1,24)

Sydamen
vajaatoiminnasta
johtuva sairaalaan
otto

112 (3,7) 6,4

92 (3,1) 5.3

1,21 (0,92, 1,59)

*  PY =potilasvuotta (patient years)

** Non-inferiority-testi sen osoittamiseksi, etté riskisuhteen (HR) 95 % Cl:n (luottamusvalin) ylaraja on alle 1,3

Pediatriset potilaat

Glyxambi-valmistetta ei suositella kaytettavaksi alle 18 vuoden ikaisille lapsille, koska turvallisuutta
ja tehoa ei ole varmistettu (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kédytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

Kerran vuorokaudessa annetun empagliflotsiinin (10 mg, joka voitiin suurentaa 25 mg:aan) tai
linagliptiinin (5 mg) kliinista tehoa ja turvallisuutta on tutkittu tyypin 2 diabetesta sairastavilla 10—

17 vuoden ikaisilla lapsilla ja nuorilla kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa
rinnakkaisryhmatutkimuksessa (DINAMO) 26 viikon ajan. Tutkimusta seurasi enintéan viikolle

52 jatkunut kaksoissokkoutettu, aktiivisella hoidolla toteutettu, turvallisuutta selvittdva jatkovaihe.
Keskimadrainen HbAlc-arvo oli lahtétilanteessa 8,03 %. Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli
HbAlc-arvon muutos lahtétilanteesta 26 viikkoa kestaneen jakson loppuun diabetestasapainon

varahoidosta tai hoidon keskeyttdmisesta riippumatta.

Empagliflotsiini

Empagliflotsiini alensi HbAlc-arvoa paremmin kuin lumelaéke. Empagliflotsiini- ja lumehoidon ero

HbAZ1c-arvon korjatun keskiarvon muutoksen suhteen oli -0,84 % (95 % CI -1,50; -0,19; p = 0,0116).
HbAlc-arvon Korjattu keskiarvon muutos lahtotilanteesta oli empagliflotsiinihoitoa saaneilla potilailla
(N =52) -0,17 % ja lumehoitoa saaneilla potilailla (N = 53) 0,68 %.

Linagliptiini

Linagliptiinihoito ei parantanut HbAlc-arvoa merkitsevasti. Linagliptiini- ja lumehoidon ero HbAlc-
arvon korjatun keskiarvon muutoksen suhteen oli -0,34 % (95 % CI -0,99; 0,30; p = 0,2935). HbAlc-
arvon korjattu keskiarvon muutos lahtétilanteesta oli linagliptiinihoitoa saaneilla potilailla 0,33 % ja

lumehoitoa saaneilla potilailla 0,68 %.
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5.2 Farmakokinetiikka

Glyxambi-valmisteen siséltaman empagliflotsiinin ja linagliptiinin imeytymisnopeus ja -prosentti
vastaavat erillisind tabletteina annostellun empagliflotsiinin ja linagliptiinin biologista hydtyosuutta
koskevia tietoja.Erillisina valmisteina kaytetyn empagliflotsiinin ja linagliptiinin farmakokinetiikkaa
on kuvattu laajasti seké terveilld henkil6illa ettéd tyypin 2 diabetespotilailla. Farmakokinetiikka oli
yleisesti ottaen samankaltainen terveill& henkil6ill& ja tyypin 2 diabetespotilailla.

Ruoka vaikutti Glyxambi-valmisteeseen samalla tavalla kuin sen yksittaisiin vaikuttaviin aineisiin.
Glyxambi voidaan siis ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Empagliflotsiini

Imeytyminen

Suun kautta annosteltuna empagliflotsiini imeytyi nopeasti, ja huippupitoisuus plasmassa (tmax-arvon
mediaani) saavutettiin keskiméaarin 1,5 tuntia annoksen jalkeen. Taman jalkeen pitoisuudet plasmassa
alenivat kaksivaiheisesti (nopea jakautumisvaihe ja suhteellisen hidas terminaalinen vaihe). Vakaan
tilan keskiméaardinen plasman pitoisuus-aikakéayran pinta-ala (AUC) oli 1 870 nmol.h ja

Cmax 259 nmol/l empagliflotsiinin 10 mg:n vuorokausiannoksella ja 4 740 nmol.h ja 687 nmol/Il
empagliflotsiinin 25 mg:n vuorokausiannoksella. Systeeminen empagliflotsiinialtistus lis&antyi
suhteessa annokseen. Farmakokineettiset parametrit olivat samanlaisia empagliflotsiinin kerta—
annoksen jalkeen ja vakaassa tilassa, mika viittaa farmakokinetiikan olevan lineaarinen ajan suhteen.

Kun 25 mg empagliflotsiinia otettiin runsaasti rasvaa ja kaloreita siséltdvan aterian jalkeen, altistus
pieneni lievasti. AUC pieneni noin 16 % ja Cnax Noin 37 % verrattuna paasto-olosuhteisiin. Ruoan
vaikutusta empagliflotsiinin farmakokinetiikkaan ei pidetty kliinisesti merkittavana, joten
empagliflotsiini voidaan antaa ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Jakautuminen
Né&ennéisen vakaan tilan jakautumistilavuuden arvioitiin olevan 73,8 litraa
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella. Kun terveille vapaaehtoisille annettiin suun kautta

[**C]-empagliflotsiiniliuosta, noin 37 % jakautui punasoluihin ja 86 % sitoutui plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Empagliflotsiinin merkittavid metaboliitteja ei havaittu ihmisen plasmassa. Runsaimmat metaboliitit
olivat kolme glukuronidikonjugaattia (2-, 3- ja 6-O-glukuronidi). Systeeminen altistus kullekin
metaboliitille vastasi alle 10 prosenttia koko ladkemateriaalista. In vitro -tutkimukset viittaavat siihen,
ettd empagliflotsiinin ensisijainen metaboliareitti ihmisilla on glukuronidaatio, joka tapahtuu
uridiini-5'-difosfo-glukuronosyylitransferaasien UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 ja UGT1A9
valityksell&.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella empagliflotsiinin ndenndisen terminaalisen
eliminaation puoliintumisajan arvioitiin olevan 12,4 tuntia ja ndenndinen oraalinen puhdistuma oli
10,6 litraa/tunti. Suun kautta otetun empagliflotsiinin puhdistuma vaihteli tutkimushenkiloiden vélilla
39,1 % ja jadnndspitoisuus 35,8 %. Kun empagliflotsiinia otettiin kerran vuorokaudessa, vakaan tilan
pitoisuus plasmassa saavutettiin viidenteen annokseen mennessé. Vakaassa tilassa havaittiin enintaéan
22 % kumuloituminen suhteessa plasman AUC-arvoon, mika oli yhdenmukaista puoliintumisajan
kanssa.

Kun terveille vapaaehtoisille annettiin suun kautta [**C]-empagliflotsiiniliuosta, noin 96 %
la&keaineeseen liittyvasta radioaktiivisuudesta poistui ulosteen mukana (41 %) ja virtsan mukana
(54 %). Ulosteessa suurin osa laékeaineeseen liittyvasta radioaktiivisuudesta oli muuttumatonta
kantalaakettd. Virtsaan erittyneesta ladkeaineeseen liittyvasta radioaktiivisuudesta noin puolet oli
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muuttumatonta kantalaaketta.
Linagliptiini
Imeytyminen

Kun linagliptiinia annettiin terveille vapaaehtoisille henkilGille tai potilaille 5 mg:n annoksena suun
kautta, linagliptiini imeytyi nopeasti ja huippupitoisuus plasmassa (Tmax-arvojen mediaani) saavutettiin
1,5 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta.

Kerran vuorokaudessa annetun 5 mg:n linagliptiiniannoksen jalkeen vakaan tilan pitoisuudet
plasmassa saavutetaan kolmannella annoksella. Linagliptiinin AUC-arvo plasmassa suureni noin 33 %
5 mg:n annosten jalkeen vakaassa tilassa verrattuna ensimmaiseen annokseen. Yksilolliset ja
koehenkildiden valiset vaihtelukertoimet linagliptiinin AUC-arvoille olivat pienet (yksilolliset 12,6 %
ja koehenkildiden valiset 28,5 %). Linagliptiinin sitoutuminen DPP-4:44n maaraytyy pitoisuuden
mukaan, joten linagliptiinin kokonaisaltistukseen perustuva farmakokinetiikka ei ole lineaarista, vaan
linagliptiinin AUC:n kokonaisarvo plasmassa suureni véhemman kuin annosvasteisesti, mutta
sitoutumaton AUC suurenee suunnilleen annosvasteisesti.

Linagliptiinin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 30 %. Linagliptiinin ottaminen erittéin
rasvaisen aterian yhteydessa pidensi Cmax-arvon saavuttamiseen kulunutta aikaa kahdella tunnilla ja
pienensi Crax-arvoa 15 %, mutta vaikutuksia AUC ¢.72n -arvoon ei havaittu. Kliinisesti merkittavia
Cmax- ja Tmax-arvojen muutoksia ei ole odotettavissa, joten linagliptiini voidaan ottaa ruoan kanssa tai
ilman.

Linagliptiinin vakaan tilan AUC. plasmassa oli 153 nmol-h/I ja vakaan tilan Cmaxss plasmassa
12,9 nmol/l, kun 5 mg linagliptiiniannoksia otettiin kerran vuorokaudessa 7 pdivéan ajan.

Jakautuminen

Terveille tutkittaville laskimoon annetun 5 mg:n kerta-annoksen jélkeen linagliptiinin vakaan tilan
keskimaarainen jakautumistilavuus kudoksiin sitoutumisen seurauksena on noin 1 110 litraa. Tama
merKkitsee sitd, ettd linagliptiini jakautuu laajalti kudoksiin. Linagliptiinin sitoutuminen plasman
proteiineihin maardytyy pitoisuuden mukaan: se vdhenee noin 99 prosentista pitoisuudella 1 nmol/l
75-89 prosenttiin pitoisuudella > 30 nmol/l. Tdm4& kuvastaa DPP-4:&4n sitoutumisen saturaatiota
linagliptiinin pitoisuuden lisdantyessa. Pitoisuuksien ollessa suuria ja DPP-4:n ollessa taysin
saturoitunut, 70-80 % linagliptiinista sitoutui muihin plasman proteiineihin kuin DPP-4:&an, ja 30—
20 % oli sitoutumattomana plasmassa.

Biotransformaatio

Suun kautta annetun 10 mg:n [**C]-linagliptiiniannoksen jalkeen noin 5 % radioaktiivisuudesta erittyi
virtsaan. Metabolian osuus linagliptiinin eliminaatiossa on vahdinen. Tutkimuksissa havaittiin yksi
linagliptiinin pddmetaboliitti, jonka suhteellinen altistus oli 13,3 % vakaassa tilassa. Sen todettiin
olevan farmakologisesti inaktiivinen eika sill& siten ole vaikutusta linagliptiiniin tuottamaan plasman
DPP-4-aktiivisuuden estoon.

Eliminaatio

Plasman linagliptiinipitoisuudet pienenevét kolmivaiheisesti, ja terminaalinen puoliintumisaika on
pitk& (linagliptiinin terminaalinen puoliintumisaika on yli 100 tuntia). Tama liittyy l1&hinna siihen, etta
linagliptiini sitoutuu saturoituvasti ja tiukasti DPP-4:48n. Asia ei vaikuta la&dkkeen kumuloitumiseen.
Kun toistuvia 5 mg linagliptiiniannoksia on otettu suun kautta, linagliptiinin kumuloitumisen
efektiivinen puoliintumisaika on ollut noin 12 tuntia.

Terveille tutkittaville suun kautta annetun [**C]-linagliptiiniannoksen jalkeen noin 85 % annetusta
radioaktiivisesta annoksesta erittyi ulosteeseen (80 %) tai virtsaan (5 %) neljan vuorokauden kuluessa
annoksesta. Munuaispuhdistuma vakaassa tilassa oli noin 70 ml/min.
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Munuaisten vajaatoiminta

Empagliflotsiini

Lievaa, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (eGFR < 30—

< 90 ml/min/1,73 m?) ja loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa (ESRD) sairastavilla
empagliflotsiinin AUC suureni vastaavasti noin 18 %, 20 %, 66 % ja 48 % verrattuna tutkittaviin,
joilla oli normaali munuaistoiminta. Empagliflotsiinin huippupitoisuudet plasmassa olivat
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa ja loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
samaa luokkaa kuin potilailla, joiden munuaistoiminta oli normaali. Empagliflotsiinin
huippupitoisuudet plasmassa lievaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla olivat noin
20 % suuremmat kuin tutkittavilla, joiden munuaistoiminta oli normaali.
Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd suun kautta otetun empagliflotsiinin ndennéinen
puhdistuma pieneni eGFR-arvon alenemisen my6td, miké lisasi ladkeainealtistusta (ks. kohta 4.2).

Linagliptiini

Linagliptiinin (5 mg:n annos) farmakokinetiikkaa arvioitiin avoimessa moniannostutkimuksessa, jossa
eriasteista kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita verrattiin henkil6ihin, joiden
munuaistoiminta oli normaali. Tutkimuksessa oli mukana potilaita, joiden munuaisten vajaatoiminta
luokiteltiin kreatiniinipuhdistuman perusteella lievéksi (50 — < 80 ml/min), kohtalaiseksi (30 —

< 50 ml/min) tai vaikeaksi (< 30 ml/min), seké potilaita, joilla oli hemodialyysié vaativa loppuvaiheen
munuaissairaus (ESRD). Liséksi verrattiin tyypin 2 diabetesta ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(< 30 ml/min) sairastavia potilaita tyypin 2 diabetesta sairastaviin potilaisiin, joiden munuaisten
toiminta oli normaalia. Lievad munuaisten vajaatoimintaa sairastavissa potilaissa linagliptiinialtistus
vakaassa tilassa oli verrattavissa terveisiin tutkittaviin. Kohtalaisen vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden altistuksen todettiin olevan kohtalaisesti eli 1,7-kertaisesti suurempaa
vertailuryhmaan verrattuna. Tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden, joilla oli vaikea munuaisten
vajaatoiminta, altistus oli noin 1,4-kertainen verrattuna tyypin 2 diabetesta sairastaviin potilaisiin,
joiden munuaisten toiminta oli normaalia. Linagliptiinin vakaan tilan ennustetut AUC-arvot
ESRD-potilaissa osoittivat altistuksia, jotka olivat verrattavissa kohtalaista tai vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden altistuksiin. Linagliptiinin ei odoteta poistuvan terapeuttisesti
merkitsevassd madrin hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin avulla (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Empagliflotsiini

Empagliflotsiinin AUC- ja Cmax-keskiarvot olivat lievéd, keskivaikeaa ja vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child—Pugh-luokitus) suuremmat kuin maksatoiminnaltaan
normaaleilla henkil6illa (AUC suureni 23 %, 47 % ja 75 % ja Cmax taas 4 %, 23 % ja 48 %) (ks.
kohta 4.2).

Linagliptiini

Lievéd, kohtalaista ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokituksen mukaan) sairastavien
potilaiden, joilla ei ollut diabetesta, plasman linagliptiinin keskimaaraiset AUC- ja Cmax-arvot olivat
samanlaiset kuin terveilla henkil6ill4 toistuvien 5 mg:n linagliptiiniannosten jalkeen.

Painoindeksi

Glyxambi-annosta ei tarvitse muuttaa painoindeksin perusteella. Painoindeksilla ei ollut kliinisesti

merkittdvaa vaikutusta empagliflotsiinin tai linagliptiinin farmakokinetiikkaan
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella.

27



Sukupuoli

Sukupuolella ei ollut kliinisesti merkittavad vaikutusta empagliflotsiinin tai linagliptiinin
farmakokinetiikkaan populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella.

Etninen tausta

Empagliflotsiinin ja linagliptiinin farmakokinetiikassa ei populaatiofarmakokineettisessa analyysissé
ja vaiheen 1 tutkimuksissa nahty kliinisesti merkittavaa eroa.

lakkaat
14114 ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta empagliflotsiinin tai linagliptiinin farmakokinetiikkaan
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella. 1akkaiden (65-80-vuotiaiden) henkildiden

plasman linagliptiinipitoisuudet olivat verrattavissa nuorempien henkildiden vastaaviin pitoisuuksiin.

Pediatriset potilaat

Empagliflotsiini

Pediatrisessa vaiheen 1 tutkimuksessa tutkittiin empagliflotsiinin (5 mg, 10 mg ja 25 mg)
farmakokinetiikkaa ja farmakodynamiikkaa > 10 - < 18 vuoden ikéisill4 tyypin 2 diabetesta
sairastavilla lapsilla ja nuorilla. Havaitut farmakokineettiset ja farmakodynaamiset vasteet vastasivat
aikuispotilaiden vasteita.

Pediatrisessa vaiheen 3 tutkimuksessa tutkittiin empagliflotsiinin (10 mg, joka voitiin suurentaa

25 mg:aan) farmakokinetiikkaa ja farmakodynamiikkaa (HbAlc-arvon muutos lahtétilanteesta) 10—
17 vuoden ikaisilla tyypin 2 diabetesta sairastavilla lapsilla ja nuorilla. Lapsilla ja nuorilla havaittu
altistus-vastesuhde vastasi yleisesti ottaen aikuispotilailla havaittua altistus-vastesuhdetta. Kun
empagliflotsiinia annettiin suun kautta, altistus oli aikuisilla havaitun vaihteluvalin sisall&. Havaittujen
pienimpien pitoisuuksien geometrinen keskiarvo seké vakaassa tilassa 1,5 tuntia laékkeen antamisen
jalkeen havaittujen pitoisuuksien geometrinen keskiarvo olivat 26,6 nmol/l ja 308 nmol/l potilailla,
jotka saivat empagliflotsiinia 10 mg kerran vuorokaudessa, ja 67,0 nmol/l ja 525 nmol/l potilailla,
jotka saivat empagliflotsiinia 25 mg kerran vuorokaudessa.

Linagliptiini

Pediatrisessa vaiheen 2 tutkimuksessa tutkittiin linagliptiinin (1 mg ja 5 mg) farmakokinetiikkaa ja
farmakodynamiikkaa > 10 - < 18 vuoden ikéisilla tyypin 2 diabetesta sairastavilla lapsilla ja nuorilla.
Havaitut farmakokineettiset ja farmakodynaamiset vasteet vastasivat aikuispotilaiden vasteita.
Linagliptiini 5 mg osoittautui 1 mg:n vahvuutta paremmaksi alemman DPP-4:n estdmisen suhteen

(72 % vs. 32 %, p = 0,0050) ja liséksi 5 mg:n annoksella havaittiin HbA1¢:n korjatun keskiarvon
suhteen numeerisesti suurempi alenema lahtétilanteeseen nédhden (-0,63 % vs. -0,48 %, ei merkitsevaa
eroa). Tietojen rajallisuuden takia tuloksia on tulkittava varovaisesti.

Pediatrisessa vaiheen 3 tutkimuksessa tutkittiin linagliptiinin (5 mg) farmakokinetiikkaa ja
farmakodynamiikkaa (HbAZLc-arvon muutos lahtétilanteesta) 10-17 vuoden ikéisilla tyypin 2
diabetesta sairastavilla lapsilla ja nuorilla. Pediatrisilla potilailla havaittu altistus-vastesuhde vastasi
yleisesti ottaen aikuispotilailla havaittua altistus-vastesuhdetta. Kun linagliptiinia annettiin suun
kautta, altistus oli aikuisilla havaitun vaihteluvalin sisall&. Havaittujen pienimpien pitoisuuksien
geometrinen keskiarvo oli 4,30 nmol/l ja vakaassa tilassa 1,5 tuntia ladkkeen antamisen jalkeen
havaittujen pitoisuuksien geometrinen keskiarvo oli 12,6 nmol/I.
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Laakeaineinteraktiot

Glyxambi-valmisteen yhteisvaikutustutkimuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa ei ole tehty.
Téllaisia tutkimuksia on kuitenkin tehty valmisteen yksittéisilla vaikuttavilla aineilla.

Empagliflotsiinin in vitro -arvioinnit

In vitro -tutkimusten perusteella empagliflotsiini ei estd, inaktivoi eiké indusoi CYP450-isoformeja.
Empagliflotsiini ei estd UGT1ALl-, UGT1A3-, UGT1A8-, UGT1A9- eikd UGT2B7-entsyymeja. Tasta
syysté yhteisvaikutukset merkittdvimpien CYP450- ja UGT-isoformien kanssa ovat epatodennékdisia,
kun empagliflotsiinia annetaan samanaikaisesti naiden entsyymien substraattien kanssa.

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd empagliflotsiinin ensisijainen metaboliareitti ihmisilla on
glukuronidaatio, joka tapahtuu uridiini-5'-difosfo-glukuronosyylitransferaasien UGT1A3, UGT1AS8,
UGT1A9 ja UGT2B7 valityksella.

Empagliflotsiini on ihmisen soluunottoproteiinien OAT3, OATP1B1 ja OATP1B3 substraatti mutta ei
orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 1:n (OAT1) eika orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 2:n
(OCT2) substraatti. Empagliflotsiini on P-glykoproteiinin (P-gp) ja rintasy®péaresistenssiproteiinin
(BCRP) substraatti.

Empagliflotsiini ei estd P-gp-toimintaa terapeuttisina annoksina. In vitro -tutkimusten perusteella
empagliflotsiini ei todenndkdisesti aiheuta yhteisvaikutuksia sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka
ovat P-gp:n substraatteja. Kun samanaikaisesti annettiin P-gp:n substraatti digoksiinia ja
empagliflotsiinia, digoksiinin AUC-arvo suureni 6 % ja sen Cmax-arvo 14 %. Muutoksia ei pidetty
Kliinisesti merkittavina.

Empagliflotsiini ei estd ihmisen sisdénotto-kuljettajaproteiineja (esim. OAT3, OATP1Bl1 ja
OATP1B3) in vitro Kliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla plasmassa, ja ndin ollen yhteisvaikutukset
néiden sisadnotto-kuljettajaproteiinien substraattien kanssa ovat epatodennakaisia.

Linagliptiinin in vitro -arvioinnit

Linagliptiini oli OATP8-, OCT2-, OAT4-, OCTN1- ja OCTN2-molekyylien substraatti. Tiedot
viittaavat siihen, etta sen otto maksaan saattaa olla OATP8-valitteistd, sen otto munuaisiin
OCT2-vdlitteista ja sen erittyminen ja takaisinimeytyminen munuaisissa OAT4-, OCTNL1- ja
OCTNZ2-vilitteista in vivo. Linagliptiini esti OATP2-, OATP8-, OCTN1-, OCT1- ja OATP2-toimintaa
hieman tai heikosti.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Empagliflotsiinin ja linagliptiinin yhdistelm&a arvioitiin yleisissé toksisuustutkimuksissa rotilla
enintddn 13 viikon ajan.

Maksasoluissa havaittiin nekroosia pienilla tarkkarajaisilla alueilla yhdistelIméahoitoryhmissa

> 15:30 mg/kg linagliptiinia:empagliflotsiinia (3,8 kertaa linagliptiinin kliininen altistus ja 7,8 kertaa
empagliflotsiinin kliininen altistus) sek& ryhmaéssa, jota hoidettiin pelkastd&n empagliflotsiinilla, mutta
ei kontrolliryhmé&ssa. Tadméan 16ydoksen kliinisestd merkityksesta ei ole varmuutta.

Altistuksilla, jotka ylittivat riittdvassa maarin inmisen hoitoannoksilla saavutettavat altistukset,
empagliflotsiinin ja linagliptiinin yhdistelm4 ei ollut teratogeeninen eikd emoon kohdistuvaa
toksisuutta havaittu. Pelkéan empagliflotsiinin, pelkén linagliptiinin tai niiden yhdistelmén annon
jalkeen ei todettu munuaisten kehitykseen kohdistuvia haittoja.
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Empagliflotsiini

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta, hedelmallisyytta ja varhaisvaiheen alkionkehitysta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Jyrsijoilla ja koirilla tehdyissé pitkaaikaisissa toksisuustutkimuksissa toksisuuden merkkeja havaittiin,
kun altistukset olivat vahintd4n 10-kertaisia empagliflotsiinin kliiniseen annokseen verrattuna. Suurin
osa toksisuudesta oli yhdenmukaista glukoosin virtsaan erittymiseen ja elektrolyyttien epétasapainoon
liittyvan sekundaarisen farmakologian kanssa, mukaan lukien painon ja kehon rasvakudoksen maaran
pieneneminen, lisdéntynyt ravinnonkulutus, ripuli, dehydraatio, seerumin glukoosipitoisuuden
pieneneminen ja muiden lisd&ntyneeseen proteiinimetaboliaan ja glukoneogeneesiin viittaavien
seerumin parametrien suureneminen, virtsaan liittyvat muutokset kuten polyuria ja glukosuria, ja
mikroskooppiset muutokset, mukaan lukien mineralisaatio munuaisissa ja joissain pehmyt- ja
verisuonikudoksissa. Joillain lajeilla havaittiin mikroskooppisesti liiallisia farmakologisia vaikutuksia
munuaisissa kuten munuaistiehyiden laajenemista ja munuaistiehyiden ja -altaan mineralisaatiota.
Néitéa havaittiin, kun altistus oli noin 4-kertainen verrattuna kliiniseen AUC-altistukseen 25 mg
empagliflotsiiniannoksella.

Kahden vuoden mittaisessa karsinogeenisuustutkimuksessa empagliflotsiini ei lisannyt kasvaimien
ilmaantuvuutta naarasrotilla, jotka saivat enintddn 700 mg/kg/vrk annoksia, jotka vastasivat noin
72-kertaista maksimaalista empagliflotsiinin kliinistda AUC-altistusta. Urosrotilla hoitoon liittyvia
hyvéanlaatuisia vaskulaarisia proliferatiivisia leesioita (hemangioomia) havaittiin mesenteerisessa
imusolmukkeessa suurimmilla annoksilla, mutta ei 300 mg/kg/vrk annoksella, joka vastaa noin
26-kertaista maksimaalista kliinistd empagliflotsiinialtistusta. Kivesten valisolukasvainten
ilmaantuvuus rotilla oli suurempi 300 mg/kg/vrk annoksilla ja tatd suuremmilla annoksilla, mutta ei
100 mg/kg/vrk annoksella, joka vastaa noin 18-kertaista maksimaalista kliinista
empagliflotsiinialtistusta. Molemmat kasvaimet ovat yleisié rotilla eivéatké ne todennakaisesti ole
merkityksellisid ihmisille.

Empagliflotsiini ei lisdnnyt kasvaimien ilmaantuvuutta naarashiirilld, jotka saivat enintdan

1 000 mg/kg/vrk annoksia, jotka vastaavat noin 62-kertaista maksimaalista kliinista
empagliflotsiinialtistusta. Empagliflotsiini aiheutti munuaiskasvaimia uroshiirilla 1 000 mg/kg/vrk
annoksilla mutta ei 300 mg/kg/vrk annoksilla, jotka vastaavat noin 11-kertaista maksimaalista kliinista
empagliflotsiinialtistusta. Naiden kasvainten kehittyminen on riippuvaista uroshiirten luontaisesta
munuaistautialttiudesta ja metaboliareitistd, jotka eivat koske ihmisia. Uroshiirten munuaiskasvaimia
ei pidetd merkityksellisina ihmisille.

Ihmisen hoitoannosta riittavasti suuremmilla altistuksilla empagliflotsiinilla ei ollut haitallisia
vaikutuksia hedelmallisyyteen eika varhaisvaiheen alkionkehitykseen. Organogeneesivaiheen aikana
annettu empagliflotsiini ei ollut teratogeeninen. Ainoastaan emolle toksisina annoksina
empagliflotsiini aiheutti myds taipuneita raajan luita rotalla ja lisési alkio- ja sikiokuolemia kanilla.

Rotilla tehdyissé pre- ja postnataalitoksisuustutkimuksissa havaittiin jalkel&isten painonnousun
véhenevan, kun emo altistettiin empagliflotsiiniannoksille, jotka vastasivat noin 4-kertaista
maksimaalista kliinist4d empagliflotsiinialtistusta. VVastaavaa vaikutusta ei havaittu systeemisell&
altistuksella, joka vastasi maksimaalista kliinistd empagliflotsiinialtistusta. Taman 16ydoksen merkitys
ihmisille on epéselva.

Nuorilla rotilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa, jossa empagliflotsiinia annosteltiin 21 péivén i&sté
90 paivan ikéan, nuorilla rotilla havaittiin hyvin véahaista tai lievaa, ei haittavaikutukseksi luokiteltavaa
munuaistiehyiden ja munuaisaltaan laajentumaa ainoastaan annoksella 100 mg/kg/vrk, joka on
suunnilleen 11-kertainen annos kliiniseen 25 mg:n enimmaisannokseen nédhden. Naita [0ydoksia ei
enéé 13 viikon lagkkeettdman toipumisjakson jalkeen havaittu.
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Linagliptiini

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta, hedelmallisyytta ja varhaisvaiheen alkionkehitysta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Jyrsijoilla ja makakiapinoilla tehdyissa pitkaaikaisissa toksisuustutkimuksissa havaittiin toksisuuden
merkkeja, kun altistukset olivat yli 300-kertaisia verrattuna linagliptiinin kliiniseen annokseen.

Hiirissé ja rotissa toksisuuden keskeiset kohde-elimet ovat maksa, munuaiset ja maha-suolikanava. Yli
1500 kertaa kliinista annosta suuremmilla altistuksilla todettiin sukupuolielimiin, kilpirauhaseen ja
lymfaattisiin elimiin kohdistuvia haittavaikutuksia rotilla. Koirilla todettiin keskisuurilla annoksilla
voimakkaita pseudoallergisia reaktioita ja sekundaarisia kardiovaskulaarisia muutoksia, joiden
katsottiin olevan koirille spesifisid. Makakiapinoissa toksisuuden kohde-elimet olivat maksa,
munuaiset, maha, lisdédntymiselimet, kateenkorva, perna ja imusolmukkeet altistustasolla, joka oli yli
450-kertainen Kliiniseen altistukseen verrattuna. Kun altistustaso oli yli satakertainen Kkliiniseen
annokseen verrattuna, keskeinen 16ydos apinoissa oli mahan arsytys.

Ratille ja hiirille tehdyissa kaksi vuotta kestaneissé oraalisen antotavan karsinogeenisuustutkimuksissa
rotissa tai uroshiirissa ei ilmennyt karsinogeenisia vaikutuksia. Vain naarashiirissa esiintyi
merkitsevasti enemman pahanlaatuisia lymfoomia suurimmalla annoksella (> 200-kertainen verrattuna
ihmisen altistustasoon), mutta taté ei pidet& merkityksellisend ihmisille. Ndiden tutkimusten
perusteella karsinogeenisuuden vaaraa ihmisille ei ole.

Linagliptiinilla ei ollut haitallista vaikutusta hedelmallisyyteen eikd varhaisvaiheen alkionkehitykseen,
kun altistus oli yli 900-kertainen verrattuna kliiniseen altistukseen. Organogeneesin aikana annettu
linagliptiini ei ollut teratogeeninen. Linagliptiini aiheutti ainoastaan emolle toksisilla annoksilla
vahdisté luuston luutumisen viivastymista rotalla ja lisasi alkio- ja sikiokuolemia kanilla.

Linagliptiinin pre- ja postnataalitoksisuustutkimuksessa rotalla havaittiin jalkeldisten painonnousun
vahenevén, kun emon altistus oli noin 1 500-kertainen verrattuna maksimaaliseen kliiniseen
linagliptiinialtistukseen. Vastaavaa vaikutusta ei havaittu, kun systeeminen altistus oli 49-kertainen
verrattuna maksimaaliseen kliiniseen linagliptiinialtistukseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Glyxambi 10 ma/5 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Tabletin ydin

Mannitoli (E421)

Esigelatinoitu tarkkelys (maissi)
Maissitérkkelys

Kopovidoni (nimellinen K-arvo 28)
Krospovidoni (tyyppi B)

Talkki

Magnesiumstearaatti

Kalvopaallyste

Hypromelloosi 2910
Mannitoli (E421)
Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 6000
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Keltainen rautaoksidi (E172)

Glyxambi 25 ma/5 mq kalvopéaéallysteiset tabletit

Tabletin ydin

Mannitoli (E421)

Esigelatinoitu tarkkelys (maissi)
Maissitarkkelys

Kopovidoni (nimellinen K-arvo 28)
Krospovidoni (tyyppi B)

Talkki

Magnesiumstearaatti

Kalvopaallyste

Hypromelloosi 2910

Mannitoli (E421)

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 6000

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Perforoidut yksittéispakatut PVC/PVDC/alumiinilapipainopakkaukset.
Pakkauskoot: 7x1,10x1,14x1,28x1,30x1,60x1,70x 1,90 x 1ja 100 x 1 kalvopéaallysteista
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Glyxambi 10 ma/5 mq kalvopéaéallysteiset tabletit

EU/1/16/1146/001 (7 x 1 kalvopaallysteista tablettia)
EU/1/16/1146/002 (10 x 1 kalvopéaallysteista tablettia)
EU/1/16/1146/003 (14 x 1 kalvopééllysteista tablettia)
EU/1/16/1146/004 (28 x 1 kalvopéaallysteista tablettia)
EU/1/16/1146/005 (30 x 1 kalvopéaallysteista tablettia)
EU/1/16/1146/006 (60 x 1 kalvopéallysteista tablettia)
EU/1/16/1146/007 (70 x 1 kalvopéallysteista tablettia)
EU/1/16/1146/008 (90 x 1 kalvopéaallysteista tablettia)
EU/1/16/1146/009 (100 x 1 kalvopaallysteisté tablettia)

Glyxambi 25 mg/5 mqg kalvopéaéllysteiset tabletit

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 11.11.2016
Viimeisimmé&n uudistamisen pdivadmaéara: 16. heindkuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN
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TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

34



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien (nimet) ja (osoitteet)

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

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimma&inen méaréaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glyxambi 10 mg/5 mg kalvopaallysteiset tabletit
empagliflotsiini/linagliptiini

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi tabletti siséltad 10 mg empagliflotsiinia ja 5 mg linagliptiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopé&allysteinen

7 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
10 x 1 kalvopé&éllysteista tablettia
14 x 1 kalvopé&éllysteista tablettia
28 x 1 kalvopaallysteista tablettia
30 x 1 kalvopadllysteisté tablettia
60 x 1 kalvopdéallysteista tablettia
70 x 1 kalvopaéllysteisté tablettia
90 x 1 kalvopadllysteisté tablettia
100 x 1 kalvopaallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Glyxambi 10 mg/5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (perforoitu)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glyxambi 10 mg/5 mg tabletit
empagliflotsiini/linagliptiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glyxambi 25 mg/5 mg kalvopaallysteiset tabletit
empagliflotsiini/linagliptiini

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi tabletti siséltada 25 mg empagliflotsiinia ja 5 mg linagliptiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopé&allysteinen

7 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
10 x 1 kalvopé&éllysteista tablettia
14 x 1 kalvopé&éllysteista tablettia
28 x 1 kalvopaallysteista tablettia
30 x 1 kalvopadllysteisté tablettia
60 x 1 kalvopdéallysteista tablettia
70 x 1 kalvopaéllysteisté tablettia
90 x 1 kalvopadllysteisté tablettia
100 x 1 kalvopaallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Glyxambi 25 mg/5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (perforoitu)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glyxambi 25 mg/5 mg tabletit
empagliflotsiini/linagliptiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Glyxambi 10 mg/5 mg kalvopaallysteiset tabletit
Glyxambi 25 mg/5 mg kalvopaéllysteiset tabletit
empagliflotsiini/linagliptiini

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Glyxambi on ja mihin sitd kdytetaén

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Glyxambi-valmistetta
Miten Glyxambi-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Glyxambi-valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk wnE

1. Mité Glyxambi on ja mihin sité kaytetaan

Mité Glyxambi on
Glyxambi siséltda kahta vaikuttavaa ainetta, empagliflotsiinia ja linagliptiinia. Ne kuuluvat suun
kautta otettavien diabeteslaakkeiden ryhmaan, ja niitd kdytetdan tyypin 2 diabeteksen hoitoon.

Mika tyypin 2 diabetes on?

Tyypin 2 diabetes on sairaus, joka johtuu seka geeneistasi ettd elamantavoistasi. Jos sinulla on
tyypin 2 diabetes, haimasi ei ehka tuota tarpeeksi insuliinia verensokerin hallintaan, eiké kehosi
kykene kayttamain omaa insuliiniaan tehokkaasti. Tdma johtaa korkeaan veren sokeripitoisuuteen,
josta voi olla seurauksena terveysongelmia kuten sydénsairaus, munuaissairaus, sokeus ja raajojen
huono verenkierto.

Miten Glyxambi vaikuttaa

Empagliflotsiini kuuluu natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estéjiksi kutsuttavien
ladkkeiden ryhmdan. Se vaikuttaa estdamélld SGLT2-proteiinia munuaisissa, minka ansiosta sokeria
(glukoosia) poistuu virtsan mukana.

Linagliptiini vaikuttaa eri tavalla, silld se auttaa haimaa tuottamaan enemman insuliinia
verensokeritasojen alentamiseksi. Tdma tapahtuu estdmélla DPP-4-proteiinia. Siksi Glyxambi
véhent&4 veressasi olevan sokerin maaraa.

Mihin Glyxambia kaytetaan

e Glyxambi-valmistetta kdytetddn metformiinin ja/tai sulfonyyliurean lisaladkkeend tyypin 2
diabeteksen hoitoon vahintdan 18-vuotiaille aikuispotilaille, jos diabetesta ei saada riittavasti
hallintaan kayttamalla metformiinia ja/tai sulfonyyliureaa yhdessa empagliflotsiinin kanssa tai
kayttdmalld metformiinia ja/tai sulfonyyliureaa yhdessé linagliptiinin kanssa.

e Glyxambi-valmistetta voidaan my6s kayttad sen sijaan, ettd empagliflotsiinia ja linagliptiinia
otettaisiin erillisind tabletteina. Yliannostuksen vélttamiseksi empagliflotsiini- ja
linagliptiinitablettien ottamista erikseen ei pidd jatkaa, jos kéytat tata valmistetta.
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On tarkeéd, etta jatkat ruokavalio- ja liikuntasuunnitelman noudattamista laakarin,
apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan suositusten mukaisesti.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Glyxambi-valmistetta

Alé ota Glyxambi-valmistetta

- jos olet allerginen empagliflotsiinille, linagliptiinille, jollekin toiselle SGLT2:n estéjélle (esim.
dapagliflotsiinille, kanagliflotsiinille), jollekin toiselle DPP-4:n estéjalle (esim. sitagliptiinille,
vildagliptiinille) tai taman laakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1aakéarin kanssa ennen kuin otat tat4 lagketta ja hoidon aikana:

o jos sinulla on tyypin 1 diabetes. Tassd yleensd nuorella idll4 puhkeavassa diabetestyypissa
elimisto ei tuota yhtaan insuliinia. Al4 ota Glyxambi-valmistetta, jos sinulla on tyypin 1
diabetes.

o jos sinulla ilmenee nopeaa painonlaskua, pahoinvointia tai oksentelua, vatsakipua, voimakasta
janoa, nopeaa ja syvaéa hengitystd, sekavuutta, epatavallista uneliaisuutta tai vasymysté,
makealta tuoksuvaa hengitystd, makeaa tai metallista makua suussa tai muutoksia virtsan tai
hien hajussa. Ota valittdmasti yhteys laakariin tai 1ahimpdaan sairaalaan ja lopeta tamén
ladkevalmisteen kéyttd, kunnes 1aékéri toisin méaarad. Nama oireet saattavat olla merkki
diabeettisesta ketoasidoosista. Se on harvinainen, mutta vakava ja joskus jopa
hengenvaarallinen sairaustila, joka voi ilmaantua diabeteksen yhteydessd, jos virtsan tai veren
ketoainepitoisuus on kohonnut, mik& havaitaan laboratoriotutkimuksissa. Diabeettisen
ketoasidoosin riskid saattavat suurentaa pitkittynyt paasto, liiallinen alkoholinkéytto,
kuivuminen tai insuliiniannoksen akillinen pienentdminen tai suuren leikkauksen tai vakavan
sairauden takia suurentunut insuliinin tarve.

o jos otat muita diabetesladkkeitd, joita kutsutaan nimella sulfonyyliurea (esim. glimepiridia,
glipitsidid) ja/tai kdytat insuliinia. Ladkari haluaa ehka pienentéa ndiden laakkeiden annosta,
kun kaytéat niitd yhté aikaa Glyxambi-valmisteen kanssa, liian matalan verensokeripitoisuuden
(hypoglykemian) vélttamiseksi.

o jos sinulla on tai on ollut haimasairaus.

o jos sinulla on vakava munuaissairaus. Ladkari saattaa pienentdad vuorokausiannostasi tai
kehottaa sinua ottamaan jotakin toista laaketta (ks. myds kohta 3, ”Miten Glyxambi-valmistetta
otetaan”).

o jos sinulla on vaikea maksasairaus. Laakari saattaa kehottaa sinua ottamaan jotakin toista
laéketta.

. jos olet vaarassa saada nestehukan, esimerkiksi:

o jos voit huonosti, sinulla on ripuli tai kuumetta, tai et pysty sydmaan tai juomaan

o jos otat laékkeitd, jotka lisddvat virtsan tuotantoa (diureetit) tai alentavat verenpainetta

o Jjos olet yli 75-vuotias.
Mahdolliset nestehukan merkit on lueteltu kohdassa 4, nestehukka”. Ladkéri saattaa kehottaa
sinua lopettamaan Glyxambi-valmisteen kdyton, kunnes olet parantunut, jotta elimistdsi ei
menetd liikaa nestettd. Kysy l&akariltd nestehukan ehkaisemisesta.

o jos punasolujen osuus veressasi (hematokriitti) on kohonnut laboratoriotutkimusten perusteella
(katso myos kohta 4, "Mahdolliset haittavaikutukset").

Ota yhteys laakariin, jos sinulla ilmenee Glyxambi-hoidon aikana jokin seuraavista:

o jos sinulla on akuutin haimatulehduksen oireita, kuten pitkittynyt vaikea vatsakipu. Mahdolliset
oireet on lueteltu kohdassa 4, ”Mahdolliset haittavaikutukset”. Ladkérin on mahdollisesti
tehtdva muutoksia laékityksessasi.

. Jos sinulla on vakava munuais- tai virtsatieinfektio, johon liittyy kuume. L&&kéri saattaa
kehottaa sinua lopettamaan Glyxambi-valmisteen kayton, kunnes olet parantunut.

o Jos ihollesi muodostuu rakkuloita, tdmd voi olla merkki sairaudesta nimelta rakkulainen
pemfigoidi. L&&kéri saattaa kehottaa sinua lopettamaan Glyxambi-valmisteen kéyton.
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Kerro laakaérille heti, jos sinulla on kipua, aristusta, punoitusta tai turvotusta sukuelimissé tai
sukuelinten ja perédaukon valisell& alueella ja tdhan liittyy kuumetta tai yleista huonovointisuutta.
N&ma oireet voivat olla merkki harvinaisesta, mutta vakavasta tai jopa hengenvaarallisesta infektiosta,
jota kutsutaan nimelld vélilihan nekrotisoiva faskiitti tai Fournier’n gangreeni. Se tuhoaa kudosta ihon
alla. Fournier’n gangreeni on hoidettava heti.

Jalkojen hoito
Kuten kaikkien diabetespotilaiden kohdalla, on tarkeda, etta tarkastat jalkasi sdéédnnéllisesti ja noudatat

niita jalkojen hoitamista koskevia neuvoja, joita olet terveydenhuollon ammattilaiselta saanut.

Munuaistoiminta
Laadkari tarkistaa munuaistesi toiminnan ennen Glyxambi-hoidon aloittamista ja sdé&nnollisesti hoidon
aikana.

Virtsan glukoosipitoisuus
Taman ladkkeen toimintamekanismin vuoksi virtsan glukoosimaéritys on positiivinen ldakkeen kayton
aikana.

Lapset ja nuoret

Taté 1a8kettd ei suositella lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille, koska linagliptiini ei ole tehokas 10—
17-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa. Laakkeen turvallisuutta ja tehoa alle 10-vuotiailla lapsilla ei
tunneta.

Muut ladkevalmisteet ja Glyxambi

Kerro laakaérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat

kayttad muita ladkkeita. Kerro l&akarille erityisesti, jos kaytat seuraavia ladkkeité:

o muita diabetesladkkeitd, kuten insuliinia tai sulfonyyliureaa. Ladkari saattaa haluta pienentda
naiden ladkkeiden annosta, jotta verensokeripitoisuutesi ei laske liian matalalle.

o nesteenpoistoladkettd (diureettia). Ladkari saattaa kehottaa sinua lopettamaan
Glyxambi-valmisteen kéayton.

o ladkkeitd, jotka saattavat vaikuttaa empagliflotsiinin tai linagliptiinin hajoamiseen elimistdssasi,
kuten rifampisiinia (antibiootti tuberkuloosin hoitoon) tai tiettyja kouristusten hoitoon kaytettyja
ladkkeita (kuten karbamatsepiinia, fenobarbitaalia tai fenytoiinia). Glyxambi-valmisteen teho
voi heiketé.

o litiumia, silla Glyxambi voi pienentéa litiumin maaraa veressa.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ei tiedetd, haittaako Glyxambi sikitta. Varovaisuussyisté on suositeltavaa véltta4 tdman laakkeen
kayttod raskauden aikana.

Ei tiedetd, erittyvatko Glyxambi-valmisteen vaikuttavat aineet ihmisen rintamaitoon. Al4 kayta tata
ladkettd, jos imetét.

Ei tiedetd, vaikuttaako Glyxambi ihmisen hedelmallisyyteen.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Glyxambi-valmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Kéytettéesss tatd ladkevalmistetta yhdessa sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa veren sokeripitoisuus
voi laskea lilan matalaksi (hypoglykemia). Tdmé voi aiheuttaa oireina mm. vapinaa, hikoilua ja
nikokyvyn muutoksia, ja voi siten vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Ala aja tai kayta
mit&én tyokaluja tai koneita, jos saat jonkin ndisté oireista, kun kaytat Glyxambi-valmistetta.
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3. Miten Glyxambi-valmistetta otetaan

Ota taté laéketta juuri siten kuin 1adkari on madrannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Kuinka paljon ladketta otetaan

Tavallinen aloitusannos on yksi kalvopéaallysteinen Glyxambi 10 mg/5 mg -tabletti (10 mg
empagliflotsiinia ja 5 mg linagliptiinia) kerran vuorokaudessa.

Laakari paattad, suurennetaanko annoksesi yhteen Glyxambi 25 mg/5 mg (25 mg empagliflotsiinia ja
5 mg linagliptiinia) kalvopé&allysteiseen tablettiin kerran vuorokaudessa. Jos otat jo 25 mg
empagliflotsiinia ja 5 mg linagliptiinia erillisind tabletteina ja vaihdat Glyxambi-valmisteeseen, voit
aloittaa suoraan Glyxambi 25 mg/5 mg -valmisteella.

Munuaisten vajaatoiminta
Keskustele laékérin kanssa, jos sinulla on munuaisongelmia. Laakari voi pienentéd annostasi tai
paattaa kayttad vaihtoehtoista ladketta.

Maksan vajaatoiminta
Keskustele 1dakéarin kanssa, jos sinulla on vaikea maksan vajaatoiminta. Glyxambi-valmistetta ei
silloin suositella, ja 14&kéri voi paéttaa kayttad vaihtoehtoista laaketta.

Taman ladkkeen ottaminen

o Niele tabletti kokonaisena veden kanssa.

o Voit ottaa Glyxambi-tabletin joko ruuan kanssa tai ilman.

o Tabletti voidaan ottaa mihin aikaan tahansa paivasta. Yrita kuitenkin ottaa tabletti aina samaan
aikaan joka pdiva. Tama auttaa sinua muistamaan tabletin oton.

Laakari saattaa maaratd Glyxambi-valmistetta yhdessa jonkin toisen diabetesladkkeen kanssa. Muista
ottaa kaikki ldakkeet 1&dkdarin antaman ohjeen mukaan, jotta saat niistd terveytesi kannalta parhaan
tuloksen.

Soveltuva ruokavalio ja liikunta auttavat kehoasi kdyttdméaan verensokerin paremmin. On tarkea, ettd
noudatat ladkarin suosittelemaa ruokavaliota ja liikuntaohjelmaa Glyxambi-valmistetta kdytettéessa.

Jos otat enemman Glyxambi-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat enemmén téaté la&kettd kuin sinun pitéisi, kdanny heti 1adkarin puoleen tai mene heti
sairaalaan. Ota ladkepakkaus mukaan.

Jos unohdat ottaa Glyxambi-valmistetta

Jos unohdat ottaa tabletin, toimi sen mukaan, miten pitka aika on seuraavan annoksen ottamiseen.

o Jos seuraavan annoksen ottamiseen on vahintadn 12 tuntia, ota Glyxambi-annos heti kun
muistat. Ota sitten seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

. Jos seuraavan annoksen ottamiseen on alle 12 tuntia, jat4 unohtunut annos ottamatta. Ota sitten
seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

. Al4 ota kaksinkertaista annosta tata laaketta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Glyxambi-valmisteen kayton

Al4 lopeta tamén laakkeen ottamista keskustelematta ensin ladkarin kanssa, paitsi tilanteessa, jossa
epailet saaneesi diabeettisen ketoasidoosin (ks. kohta 2 Varoitukset ja varotoimet). VVerensokeriarvosi
voi nousta, kun lopetat Glyxambi-valmisteen kayton.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Ota suoraan yhteys ladkariin tai lahimpaan sairaalaan, jos sinulla ilmenee jokin naista
haittavaikutuksista:

Diabeettinen ketoasidoosi, ilmenee harvoin (saattaa esiintya enintaan yhdella henkil6lla

1 000:sta)

N&mé ovat diabeettisen ketoasidoosin oireita (ks. myos kohta 2, Varoitukset ja varotoimet):

- virtsan tai veren ketoainepitoisuuden kohoaminen

- nopea painonlasku

- pahanolon tunne tai pahoinvointi

- vatsakipu

- voimakas jano

- nopea ja syva hengitys

- sekavuus

- epatavallinen uneliaisuus tai vasymys

- makealta tuoksuva hengitys, makea tai metallinen maku suussa tai muutos virtsan tai hien
hajussa.

Tatd voi esiintyé veren glukoosipitoisuudesta huolimatta. Laéakéri saattaa paattaa keskeyttdd taman
la&kehoidon véliaikaisesti tai pysyvésti.

Ota valittdmasti yhteytta ladkariin, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

Allergiset reaktiot, melko harvinainen (saattaa esiintyd enintd&n yhdelld henkil6118 100:sta)

Tama laéke voi aiheuttaa allergisia reaktioita, jotka voivat olla vakavia, mukaan lukien nokkosrokkoa
(urtikaria) seka kasvojen, huulien, Kielen ja kurkun turpoamista, jotka saattavat vaikeuttaa
hengittdmisté tai nielemista (angioedeema).

Haimatulehdus (pankreatiitti), melko harvinainen

Tama laédke voi aiheuttaa haimatulehdusta, joka yleensa oireilee pitkittyneend vaikeana vatsakipuna,
joka voi tuntua seléssé asti ja johon usein liittyy pahoinvointia tai oksentelua. Ladkarin on tehtavé
muutoksia ladkityksessasi.

Matala verensokeri (hypoglykemia), yleinen (saattaa esiintyd yhdelld henkil6l14 10:std)

Jos otat Glyxambi-valmistetta jonkin muun verensokeria alentavan ladkkeen, kuten sulfonyyliurean tai
insuliinin kanssa, on olemassa riski, ettd verensokerisi laskee liian matalaksi (hypoglykemia). Liian
matalan verensokerin oireita saattavat olla mm:

o vapina, hikoilu, hyvin ahdistunut tai sekava olo, nopea syke

o lifallinen n&lka, paansérky

Laakari kertoo sinulle miten matalaa verensokeripitoisuutta hoidetaan ja mité pitaa tehda, jos edella
mainittuja oireita ilmenee. Jos sinulla on matalan verensokerin oireita, syo glukoositabletteja,
sokeripitoinen vélipala tai juo hedelmdmehua. Mittaa verensokerisi, jos mahdollista, ja lepaa.

Virtsatieinfektio, yleinen

Virtsatieinfektion oireita ovat:

o kirvely virtsatessa

o samean nakoinen virtsa

o kipu lantiossa tai keskiseldssé (kun munuaiset ovat tulehtuneet)

Voimakas virtsaamistarve tai usein toistuva virtsaaminen saattavat johtua tdman laakkeen
toimintamekanismista. Nama oireet voivat olla myds virtsatieinfektion oireita, joten jos havaitset
néiden oireiden lisddntyvén, sinun pitdd myos kaantya laakarin puoleen.
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Nestehukka (elimistén kuivuminen), melko harvinainen

Elimiston kuivumiseen ei liity erityisia oireita, mutta niita voivat olla mm:;
o epéatavallinen jano

o huimaus tai heitehuimaus seistessé

o py6rtyminen tai tajunnan menetys

Muita haittavaikutuksia Glyxambi-valmistetta kaytettaessa:

Yleinen

. sukuelinten hiivainfektio, kuten sammas

o nena- tai nielutulehdus (nasofaryngiitti)

o yské

o virtsamadran lisaantyminen tai tihentynyt virtsaamistarve
o kutina

o ihottuma

o kohonnut amylaasientsyymipitoisuus veressa
o kohonnut haiman lipaasientsyymin pitoisuus
o jano

. ummetus

Melko harvinainen

o ponnistaminen tai Kipu virtsarakon tyhjentyessé

o laboratoriotesteissé voi ndkyd muutoksia veren rasva-arvoissa, veren punasolujen lisdéntymisté
(kohonnut hematokriittiarvo) ja munuaistoimintaan liittyvia muutoksia (alentunut
suodatusnopeus ja kohonnut veren kreatiniiniarvo).

Harvinainen
. haava suussa
o vililihan nekrotisoiva faskiitti tai Fournier’n gangreeni, vakava sukuelinten tai sukuelinten ja

peréaukon valisen alueen pehmytkudosinfektio

Hyvin harvinainen
o munuaistulehdus (tubulointerstitiaalinen nefriitti)

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
o ihorakkulat (rakkulainen pemfigoidi)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Iimoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Glyxambi-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Al kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laéke ei vaadi erityisié sailytysolosuhteita.

Al kayta tata laaketts, jos huomaat ettd pakkaus on vaurioitunut tai nayttaa avatulta.
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Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitd Glyxambi sisaltaa

Glyxambi 10 mg/5 mqg kalvopéaéllysteiset tabletit

- Vaikuttavat aineet ovat empagliflotsiini ja linagliptiini. Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltaa
10 mg empagliflotsiinia ja 5 mg linagliptiinia.

- Muut aineet ovat:
Tablettiydin: mannitoli (E421), esigelatinoitu tarkkelys (maissi), maissitarkkelys, kopovidoni,
krospovidoni, talkki ja magnesiumstearaatti.
Kalvopéallyste: hypromelloosi, mannitoli (E421), talkki, titaanidioksidi (E171), makrogoli 6000
ja keltainen rautaoksidi (E172).

Glyxambi 25 ma/5 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

- Vaikuttavat aineet ovat empagliflotsiini ja linagliptiini. Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltd4
25 mg empagliflotsiinia ja 5 mg linagliptiinia.

- Muut aineet ovat:
Tablettiydin: mannitoli (E421), esigelatinoitu tarkkelys (maissi), maissitarkkelys, kopovidoni,
krospovidoni, talkki ja magnesiumstearaatti.
Kalvopéallyste: hypromelloosi, mannitoli (E421), talkki, titaanidioksidi (E171), makrogoli 6000
ja punainen rautaoksidi (E172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Glyxambi 10 mg/5 mg kalvopé&allysteiset tabletit (tabletit) ovat vaaleankeltaisia, kaarevia
kolmikulmaisia, tasopintaisia ja viistoreunaisia. Toisella puolella on merkintd ”10/5" ja toisella
puolella Boehringer Ingelheimin logo. Tabletin jokainen reuna on 8 mm pitka.

Glyxambi 25 mg/5 mg kalvopaallysteiset tabletit (tabletit) ovat vaaleanpunaisia, kaarevia
kolmikulmaisia, tasopintaisia ja viistoreunaisia. Toisella puolella on merkintd ”25/5" ja toisella

puolella Boehringer Ingelheimin logo. Tabletin jokainen reuna on 8 mm pitka.

Glyxambi-tabletteja on saatavana yksittaispakatuissa perforoiduissa PVC/PVDC/alumiini
lapipainopakkauksissa.

Pakkauskoot ovat 7x 1,10x1,14x1,28x1,30x1,60x1,70x1,90x1 ja
100 x 1 kalvopéaallysteisté tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa maassasi.
Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein
Saksa
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Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh

Saksa
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Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

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

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o0.
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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\LGda
Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdomnn A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

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

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tel/Tel: #4322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 25810 1211



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

Kvnpog
Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdomnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

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