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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Glyxambi 10 mg/5 mg tabletki powlekane
Glyxambi 25 mg/5 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Glyxambi 10 mg/5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg empagliflozyny i 5 mg linagliptyny.

Glyxambi 25 mg/5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg empagliflozyny i 5 mg linagliptyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Glyxambi 10 mg/5 mg tabletki powlekane

Bladozotte tabletki powlekane w ksztatcie zaokraglonego trojkata, ptaskie, o $cigtych krawedziach. Na
jednej stronie tabletki wyttoczone jest logo Boehringer Ingelheim, a na drugiej symbol ,,10/5”
(wymiary tabletki: kazdy brzeg ma dlugos¢ 8 mm).

Glyxambi 25 mg/5 mg tabletki powlekane

Bladorozowe tabletki powlekane w ksztalcie zaokraglonego trojkata, ptaskie, o $cietych krawedziach.
Na jednej stronie tabletki wyttoczone jest logo Boehringer Ingelheim, a na drugiej symbol ,,25/5”
(wymiary tabletki: kazdy brzeg ma dlugos¢ 8 mm).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Glyxambi, zlozony ze statych dawek empagliflozyny i linagliptyny jest wskazany do
stosowania u dorostych w wieku 18 i wigcej lat z cukrzyca typu 2.:

. w celu poprawy kontroli glikemii, jezeli metformina i/lub pochodna sulfonylomocznika oraz
jeden ze sktadnikow produktu Glyxambi nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

o jezeli pacjent juz jest leczony empagliflozyna i linagliptyna w skojarzeniu ale podawanymi
osobno.

(dostgpne dane z badan obejmujacych leczenie skojarzone podane sa w punktach 4.2, 4.4,4.515.1).
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to jedna tabletka powlekana Glyxambi 10 mg/5 mg (10 mg
empagliflozyny i 5 mg linagliptyny) raz na dobe.

W przypadku pacjentow, ktorzy toleruja t¢ dawke poczatkowa i wymagaja dodatkowej kontroli
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glikemii, dawke mozna zwigkszy¢ do jednej tabletki powlekanej Glyxambi 25 mg/5 mg (25 mg
empagliflozyny i 5 mg linagliptyny) raz na dobe.

Podczas stosowania produktu Glyxambi w skojarzeniu z metforming, dawka metforminy powinna
pozosta¢ niezmieniona.

Podczas stosowania produktu Glyxambi w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub z insulina,
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny, aby zmniejszy¢
ryzyko wystapienia hipoglikemii (patrz punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

Pacjenci przechodzacy z leczenia empagliflozyng (w dawce dobowej 10 mg lub 25 mg) i linagliptyng
(w dawce dobowej 5 mg) na leczenie produktem Glyxambi powinni otrzymywac taka samg dawke
empagliflozyny i linagliptyny w produkcie ztozonym, jak w leczeniu skojarzonym osobnymi
tabletkami.

Pominiecie dawek

W razie pominigcia dawki, jezeli do kolejnej dawki pozostato 12 lub wigcej godzin, pacjent powinien
ja zazy¢ niezwlocznie po przypomnieniu sobie o tym. Nastepng dawke nalezy przyjac o zwyklej
porze. W razie pominigcia dawki, jezeli do kolejnej dawki pozostato mniej niz 12 godzin, dawke
nalezy poming¢ i przyja¢ kolejng dawke o zwyktej porze. Nie nalezy przyjmowaé podwojnej dawki
w celu uzupehiania pominigtej dawki.

Szczegolne grupy pacjentow

Uposledzenie czynnosci nerek

Skutecznos¢ empagliflozyny w kontrolowaniu glikemii zalezy od czynno$ci nerek. Aby zmniejszy¢
ryzyko sercowo-naczyniowe, u pacjentow z warto$cig eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m? dodatkowo do
standardowego leczenia nalezy stosowa¢ 10 mg empagliflozyny raz na dobe (patrz Tabela 1). Ze
wzgledu na to, ze skutecznos$¢ empagliflozyny w zmniejszaniu glikemii jest mniejsza u pacjentow

z umiarkowanym uszkodzeniem nerek i prawdopodobnie nieobecna u pacjentow z cigzkim
uszkodzeniem nerek, jesli konieczna jest dalsza kontrola glikemii, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
innych produktow leczniczych obnizajacych stgzenie glukozy.

Patrz tabela 1, aby uzyskac¢ informacje dotyczace dostosowywania dawki w zaleznosci od warto$ci
eGFR lub CrCl.



Tabela 1: Zalecenia dotyczace dostosowywania dawki®

eGFR Empagliflozyna Linagliptyna
[ml/min/1,73 m?|
lub CrCL [ml/min]

>60 Rozpocza¢ od dawki 10 mg. 5mg
U pacjentoéw tolerujagcych dawke Nie ma koniecznosci
10 mg i wymagajacych dodatkowe;j dostosowania dawki linagliptyny.
kontroli glikemii dawke mozna
zwiekszy¢ do 25 mg.
45 do <60 Rozpoczaé od dawki 10 mg.®

Kontynuowac¢ stosowanie dawki
10 mg u pacjentdow, ktorzy juz
przyjmuja empagliflozyne.

30 do <45 Rozpoczaé od dawki 10 mg.®

Kontynuowa¢ stosowanie dawki
10 mg u pacjentow, ktorzy juz
przyjmujg empagliflozyne.’

<30 Empagliflozyna nie jest zalecana

* Patrz punkty 4.4, 4.8,5.115.2
® Pacjenci z cukrzycg typu 2 i potwierdzong chorobg sercowo-naczyniowa

Produktu Glyxambi nie nalezy stosowac u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek ani
u pacjentow dializowanych, poniewaz nie ma wystarczajacych danych dotyczacych empagliflozyny,
aby zaleca¢ stosowanie u takich pacjentow (patrz punkty 4.4, 5.115.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby ekspozycja na empagliflozyne jest
zwigkszona, a doswiadczenie w leczeniu takich pacjentdw jest ograniczone (patrz punkt 5.2). W
zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania produktu Glyxambi w tej populacji pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku ze wzgledu na wiek. Jednakze u pacjentéw w wieku
75 1 wigcej lat nalezy wzig¢ pod uwage stan czynno$ci nerek i ryzyko zmniejszenia objetosci ptynow
(patrz punkty 4.4 1 4.8).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Glyxambi u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. W badaniu klinicznym nie okre$lono skutecznos$ci linagliptyny u
dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat (patrz punkt 4.8, 5.1 1 5.2). W zwiazku z tym nie zaleca si¢
leczenia dzieci i mtodziezy produktem leczniczym Glyxambi. Produktu leczniczego Glyxambi nie
badano u dzieci w wieku ponizej 10 lat.

Sposodb podawania

Produkt Glyxambi w tabletkach jest przewidziany do podawania doustnego i moze by¢ zazywany
niezaleznie od positkow o kazdej porze dnia w regularnych odstepach. Tabletki nalezy polykaé w
catosci, popijajac woda.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, na jakikolwiek inny inhibitor kotransportera sodowo
glukozowego 2 (SGLT2), na jakikolwiek inny inhibitor dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4) lub na
ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cukrzycowa kwasica ketonowa

Zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis — DKA), w
tym przypadki zagrazajgce zyciu i zakonczone zgonem, u pacjentéw leczonych inhibitorami SGLT2,
w tym empagliflozyng. W niektorych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z
umiarkowanym zwigkszeniem st¢zenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie
wiadomo, czy zastosowanie wigkszych dawek empagliflozyny zwicksza ryzyko DKA.

Nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko DKA w razie wystgpienia nieswoistych objawow, takich jak:
nudno$ci, wymioty, jadlowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie,
niezwykte zmeczenie lub sennos$¢. W razie wystgpienia takich objawow nalezy niezwlocznie zbadaé
pacjentow, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy
we krwi.

Nalezy natychmiast przerwac leczenie empagliflozyng u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem
DKA.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentdow hospitalizowanych z powodu duzych zabiegdéw chirurgicznych
lub ostrych cigzkich choréb. U tych pacjentéw zaleca si¢ monitorowanie stgzen ciat ketonowych.
Lepiej jest oznaczaé stezenie ciat ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie empagliflozyng mozna
wznowi¢, gdy stezenie cial ketonowych bedzie prawidlowe, a stan pacjenta ustabilizuje sig.

Przed rozpoczgciem leczenia empagliflozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujace
pacjenta do kwasicy ketonowe;.

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem DKA zalicza si¢ osoby z malg rezerwa czynnosciowa
komorek beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2 i matym stgzeniem peptydu C lub p6zno ujawniajaca si¢
cukrzyca autoimmunologiczng dorostych - ang. latent autoimmune diabetes in adults - LADA lub
pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentow ze stanami prowadzacymi do ograniczenia
przyjmowania pozywienia lub z cigzkim odwodnieniem pacjentéw, ktérym zmniejszono dawke
insuliny oraz pacjentéw ze zwickszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby,
zabiegu chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentéw nalezy ostroznie stosowac
inhibitory SGLT2.

Nie zaleca si¢ wznawiania leczenia inhibitorem SGLT2 u pacjentéw, u ktoérych wczesniej wystapita
DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze zidentyfikowano i usuni¢to inng wyrazng

przyczyng.

Produktu leczniczego Glyxambi nie nalezy stosowac u pacjentow z cukrzyca typu 1. Dane z programu
badan klinicznych u pacjentdw z cukrzyca typu 1 wykazaly zwigkszone, czgste wystepowanie DKA

u pacjentow leczonych empagliflozyng w dawce 10 mg i 25 mg jako uzupetienie insuliny

w poréwnaniu z placebo.



Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku pacjentow z warto$cig eGFR < 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl < 60 ml/min dawke dobowa
empagliflozyny/linagliptyny nalezy ograniczy¢ do 10 mg/5 mg (patrz punkt 4.2). Nie zaleca si¢
stosowania empagliflozyny/linagliptyny, jezeli warto$¢ eGFR wynosi ponizej 30 ml/min/1,73 m? lub
CrCl wynosi ponizej 30 ml/min. Nie nalezy stosowac empagliflozyny/linagliptyny u pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscig nerek ani u pacjentéw dializowanych. Nie ma wystarczajacych danych
dotyczacych empagliflozyny, aby zaleca¢ stosowanie u takich pacjentéw (patrz punkty 4.2, 5.11 5.2).

Monitorowanie czynnosci nerek

Zaleca si¢ nastgpujacg oceng czynno$ci nerek:

o przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyna/linagliptyna i okresowo podczas leczenia, tzn. co
najmniej raz na rok (patrz punkty 4.2, 5.115.2).
o przed rozpoczeciem leczenia jakimkolwiek innym jednocze$nie stosowanym produktem

leczniczym, ktory moze mie¢ niekorzystny wplyw na czynnosc nerek.

Uszkodzenie watroby

W badaniach klinicznych obejmujacych empagliflozyng zglaszano przypadki uszkodzenia watroby.
Nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy empagliflozyng a uszkodzeniem watroby.

Zwiekszenie warto$ci hematokrytu

Obserwowano zwigkszenie wartosci hematokrytu podczas leczenia empagliflozyng (patrz punkt 4.8).

Przewlekla choroba nerek

Istnieje doswiadczenie dotyczace stosowania empagliflozyny w leczeniu cukrzycy u pacjentow
z przewlekla chorobg nerek (eGFR >30 ml/min/1,73 m?) z albuminurig i bez albuminurii. Leczenie
empagliflozyna moze by¢ bardziej skuteczne u pacjentow z albuminuria.

Ryzyko zmniejszenia objetosci plyndéw

Z uwagi na mechanizm dziatania inhibitoréw SGLT2, diureza osmotyczna towarzyszaca glukozurii
leczniczej moze spowodowaé nieznacznie zmniejszenie ci§nienia krwi (patrz punkt 5.1). W zwigzku z
tym nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentoéw, dla ktorych taki spadek cisnienia krwi spowodowany
przez empagliflozyng moglby stanowi¢ zagrozenie, takich jak pacjenci z rozpoznang chorobg uktadu
krazenia, pacjenci stosujacy leczenie przeciwnadcisnieniowe (np. diuretyki tiazydowe lub petlowe,
patrz takze punkt 4.5) z epizodami niedocis$nienia w wywiadzie lub pacjenci w wieku 75 lat i wigce;j.

W przypadku stanow, ktére moga prowadzi¢ do utraty ptynow przez organizm (np. choroba przewodu
pokarmowego) zaleca si¢ doktadne monitorowanie stanu nawodnienia (np. badanie przedmiotowe,
pomiar ci$nienia krwi, testy laboratoryjne witacznie z oznaczeniem hematokrytu) i st¢zenia
elektrolitow u pacjentow przyjmujacych empagliflozyne. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie
leczenia produktem Glyxambi do czasu wyréwnania utraty ptynow.

Pacjenci w podesztym wieku

Zaobserwowano zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych w postaci zmniejszenia objetosci ptynow
u pacjentow w wieku 75 lat i starszych leczonych empagliflozyng, zwtaszcza w dawce 25 mg/dobe
(patrz punkt 4.8). W zwigzku z tym nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na podaz ptyndéw u takich
pacjentow w razie jednoczesnego podawania produktow leczniczych mogacych spowodowaé
zmniejszenie objetosci plynow (np. srodki moczopedne, inhibitory ACE).



Zakazenia drég moczowych

W badaniach klinicznych produktu Glyxambi czgsto$¢ wystepowania zakazen drég moczowych byta
generalnie podobna u pacjentow leczonych produktem Glyxambi, jak i u pacjentow leczonych
empagliflozyna lub linagliptyng. Obserwowana czestos¢ byta podobna do czestosci wystepowania
zakazen drég moczowych w badaniach klinicznych empagliflozyny (patrz punkt 4.8).

W potaczonych wynikach badan prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby z kontrolg placebo
trwajacych od 18 do 24 tygodni, ogodlna czegstos¢ wystepowania zakazen drog moczowych
zglaszanych jako zdarzenie niepozadane byla podobna u pacjentow otrzymujacych 25 mg
empagliflozyny i placebo, i wyzsza u pacjentdw otrzymujacych 10 mg empagliflozyny (patrz

punkt 4.8). Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw otrzymujacych empagliflozyne
zglaszano przypadki powiklanych zakazen drog moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek
i posocznicg moczopochodng. W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych produktem Glyxambi
nie zaobserwowano przypadkow odmiedniczkowego zapalenia nerki ani posocznicy moczopochodnej.
Jednakze nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia produktem Glyxambi u pacjentéw z
powiklanym zakazeniem droég moczowych.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgltaszano przypadki martwiczego zapalenia powigzi
krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentdw pici zenskiej i meskiej przyjmujacych
inhibitory SGLT?2. Jest to rzadkie, ale cigzkie i moggce zagraza¢ zyciu zdarzenie, ktore wymaga pilnej
interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili si¢ do lekarza, jesli wystapi u nich zespot objawow, takich jak
bol, wrazliwos¢ na dotyk, rumien lub obrzgk w okolicy zewnetrznych narzadéw ptciowych lub krocza,
z jednoczesng gorgczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamigta¢ o tym, Zze martwicze zapalenie
powiezi moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzagdow uktadu moczowo-piciowego lub ropniem
krocza. Jesli podejrzewa si¢ wystgpienie zgorzeli Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu
Glyxambi i niezwlocznie rozpoczac leczenie (w tym antybiotykoterapi¢ oraz chirurgiczne
opracowanie zmian chorobowych).

Amputacje w obrebie konczyn dolnych

W dhlugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT2 zaobserwowano zwigkszong
czestos¢ amputacji w obrgbie konczyn dolnych (gléwnie palucha). Nie wiadomo, czy jest to "efekt
klasy lekéw". Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce, wazna jest edukacja
pacjentow dotyczaca profilaktycznej pielggnacii stop.

Laboratoryjna analiza moczu

Z uwagi na mechanizm dziatania empagliflozyny, pacjenci przyjmujacy produkt Glyxambi beda mie¢
dodatni wynik testu na zawartos¢ glukozy w moczu.

Wplyw na badanie stezenia 1,5-anhydroglucitolu (1.5-AG)

Nie zaleca si¢ monitorowania kontroli glikemii za po$rednictwem badania st¢zenia 1,5-AG, poniewaz
oznaczanie st¢zenia 1,5-AG nie jest miarodajne w ocenie kontroli glikemii u pacjentéw przyjmujacych
inhibitory SGLT2. Zaleca si¢ stosowanie innych metod monitorowania kontroli glikemii.



Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie inhibitorow dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4) wiaze si¢ z ryzykiem , ostrego zapalenia
trzustki. U pacjentéw przyjmujacych linagliptyne obserwowano , ostre zapalenie trzustki. W badaniu
oceniajacym bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe (CARMELINA) z mediang okresu
obserwacji wynoszaca 2,2 roku potwierdzone ostre zapalanie trzustki zgtoszono u 0,3% pacjentow
leczonych linagliptyna i u 0,1% pacjentow przyjmujacych placebo. Nalezy poinformowac pacjentow o
charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki.

Jezeli podejrzewa si¢ wystapienie zapalenia trzustki, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu
Glyxambi; w razie potwierdzenia rozpoznania ostrego zapalenia trzustki nie nalezy wznawia¢ leczenia

produktem Glyxambi. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Pemfigoid pecherzowy

U pacjentéw przyjmujacych linagliptyne obserwowano wystgpowanie pemfigoidu pecherzowego.

W badaniu CARMELINA pemfigoid pecherzowy zgtoszono u 0,2% pacjentdéw leczonych linagliptyna
i u zadnego z pacjentow otrzymujacych placebo. W razie podejrzenia pemfigoidu pecherzowego u
pacjenta nalezy przerwac leczenie produktem Glyxambi.

Stosowanie z produktami leczniczymi o znanym dziataniu wywolujacym hipoglikemie

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii przy stosowaniu empagliflozyny i linagliptyny jako
samodzielnych lekow byta pordéwnywalna z placebo, przy stosowaniu w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi niepowodujacymi hipoglikemii (np. metformina,
tiazolidinediony). Czestos¢ wystgpowania hipoglikemii przy stosowaniu tych dwoch lekéw wzrosta
przy stosowaniu w skojarzeniu z lekami przeciwcukrzycowymi powodujgcymi hipoglikemie (np.
pochodne sulfonylomocznika i/lub insulina) (patrz punkt 4.8).

Nie ma dostepnych danych na temat ryzyka hipoglikemii przy stosowaniu produktu Glyxambi

z insuling i/Iub pochodng sulfonylomocznika. Jednakze zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
produktu Glyxambi w skojarzeniu z lekami przeciwcukrzycowymi. Mozna rozpatrywaé zmniejszenie
dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny (patrz punkty 4.2 1 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji pomigdzy produktem Glyxambi a innymi
produktami leczniczymi, jednakze przeprowadzono takie badania dla poszczegoélnych substancji
czynnych. Biorgc pod uwage wyniki badan farmakokinetycznych nie zaleca si¢ modyfikacji dawki
produktu Glyxambi w razie jednoczesnego stosowania z czgsto przepisywanymi produktami
leczniczymi, z wyjatkiem wymienionych ponizej.

Interakcje farmakodynamiczne

Insulina i pochodne sulfonyvlomocznika

Insulina i1 pochodne sulfonylomocznika moga zwiekszy¢ ryzyko hipoglikemii. W zwigzku z tym
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki insuliny lub pochodnej sulfonylomocznika w razie
stosowania w skojarzeniu z produktem Glyxambi, w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii (patrz
punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

Leki moczopedne

Empagliflozyna moze zwickszy¢ moczopedne dziatanie diuretykow tiazydowych i petlowych oraz
moze zwigkszy¢ ryzyko odwodnienia i niedoci$nienia (patrz punkt 4.4).



Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych produktow leczniczych na empagliflozyne

Empagliflozyna jest wydalana gtéwnie w postaci niezmienionej. Empagliflozyna jest metabolizowana
w niewielkiej czgséci przez urydyno-5'-difosfoglukuronozylotransferazy (UGT), w zwiazku z czym nie
oczekuje si¢ klinicznie znaczacego wptywu inhibitorow UGT na empagliflozyng (patrz punkt 5.2). Nie
badano wplywu indukcji UGT (np. indukcji spowodowanej ryfampicyna lub fenytoing) na
empagliflozyne. Nie zaleca si¢ jednoczesnego leczenia produktami leczniczymi o znanym dzialaniu
indukujagcym enzymy UGT z uwagi na ryzyko zmniejszenia skutecznosci empagliflozyny. W razie
koniecznosci jednoczesnego podawania produktu leczniczego o dziataniu indukujacym enzymy UGT
nalezy monitorowac kontrolg glikemii, aby oceni¢ odpowiedz na produkt leczniczy Glyxambi.

Jednoczesne podawanie empagliflozyny i probenecydu, inhibitora enzymow UGT i OAT3,
spowodowalo zwigkszenie o 26% maksymalnego stezenia empagliflozyny w osoczu (Cpax) 1
zwigkszenie o 53% pola powierzchni pod krzywa (AUC) zalezno$ci stezenia od czasu. Zmiany te nie
zostaly uznane za znaczace klinicznie.

Badanie interakcji z gemfibrozylem, inhibitorem transporterow OAT3 i OATP1B1/1B3 w warunkach
in vitro wykazato zwigkszenie Cmax empagliflozyny o 15%, a AUC o 59% po jednoczesnym podaniu.
Zmiany te nie zostaly uznane za znaczace klinicznie.

Zahamowanie transporteréw OATP1B1/1B3 przez jednoczesne podawanie ryfampicyny
spowodowalo zwigkszenie Cmax 0 75% 1 AUC empagliflozyny o 35%. Zmiany te nie zostaly uznane za
znaczace klinicznie.

Badania interakcji sugeruja, ze na farmakokinetyke empagliflozyny nie ma wptywu jednoczesne
podawanie metforminy, glimepirydu, pioglitazonu, sitagliptyny, linagliptyny, warfaryny, werapamilu,

ramiprylu, simwastatyny, torasemidu ani hydrochlorotiazydu.

Wptyw empagliflozyny na inne produkty lecznicze

Empagliflozyna moze zwicksza¢ wydalanie litu przez nerki i stezenie litu we krwi moze ulec
zmniegjszeniu. Po rozpoczgciu stosowania empagliflozyny i po zmianach dawki nalezy czgsciej
sprawdzac stezenie litu w surowicy. Nalezy skierowac pacjenta do lekarza przepisujacego lit, aby
monitorowac stezenie litu w surowicy.

Badania interakcji obejmujace zdrowych ochotnikow sugeruja, ze empagliflozyna nie ma klinicznie
znaczacego wptywu na farmakokinetyke metforminy, glimepirydu, pioglitazonu, sitagliptyny,
linagliptyny, simwastatyny, warfaryny, ramiprylu, digoksyny, lekow moczopednych i doustnych
srodkow antykoncepcyjnych.

Wphw innych produktow leczniczych na linagliptyne

Jednoczesne podawanie ryfampicyny zmniejszyto ekspozycje na linagliptyne o 40%, co sugeruje, ze
skuteczno$¢ linagliptyny moze by¢ zmniejszona w razie podawania w skojarzeniu z silnym
induktorem glikoproteiny P (P-gp) Iub izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450, zwtaszcza w razie
dlugotrwatego stosowania (patrz punkt 5.2). Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego
podawania z innymi silnymi induktorami P-gp i CYP3 A4, takimi jak karbamazepina, fenobarbital i
fenytoina.

Jednoczesne podawanie pojedynczej doustnej dawki 5 mg linagliptyny i wielu doustnych dawek

200 mg rytonawiru, silnego inhibitora glikoproteiny P i CYP3 A4, skutkowato, odpowiednio, okoto
dwukrotnym i trzykrotnym zwigkszeniem AUC i1 Cpax linagliptyny. Stezenie niezwigzane;j
linagliptyny, wynoszace zazwyczaj < 1% przy podawaniu dawki leczniczej, zwigkszato si¢

4 do 5-krotnie po jednoczesnym podaniu z rytonawirem. Symulacje st¢zenia linagliptyny w osoczu
w stanie stacjonarnym przy stosowaniu rytonawiru i bez jego zastosowania wskazaly, ze zwigkszenie



ekspozycji nie wigze si¢ ze zwigkszong kumulacja. Tych zmian farmakokinetyki linagliptyny nie
uznano za znaczace klinicznie. Stad nie nalezy spodziewac sig¢ istotnych klinicznie interakcji podczas
stosowania z innymi inhibitorami glikoproteiny P i (lub) CYP3A4.

Badania interakcji obejmujgce zdrowych ochotnikow sugeruja, ze na farmakokinetyke linagliptyny nie
ma wplywu jednoczesne podawanie metforminy i glibenklamidu.

Wphw linagliptyny na inne produkty lecznicze

Linagliptyna jest stabym inhibitorem konkurencyjnym izoenzymu CYP o nazwie CYP3A4 oraz
stabym do umiarkowanego inhibitorem mechanizmu dzialania tego izoenzymu, jednak nie hamuje
innych izoenzymow CYP. Nie jest induktorem izoenzyméw CYP. Linagliptyna to substrat
glikoproteiny P z niewielka sita hamujacy transport digoksyny odbywajacy si¢ za posrednictwem tej
glikoproteiny.

Linagliptyna nie miata znaczacego klinicznie dziatania na farmakokinetyke metforminy,
glibenklamidu, simwastatyny, pioglitazonu, warfaryny, digoksyny, empagliflozyny ani doustnych
srodkéw antykoncepeyjnych, co stanowi dowod in vivo na niewielka sktonnos¢ do powodowania
interakcji produktu leczniczego z substratami CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, P-gp oraz transportera
kationéw organicznych (OCT, ang. organic cationic transporter).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania empagliflozyny i linagliptyny u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaly, ze empagliflozyna i linagliptyna przechodzi przez bariere
lozyskowa w bardzo ograniczonym stopniu w pdznym okresie cigzy, ale nie wykazaty bezposredniego
ani posredniego szkodliwego wptywu empagliflozyny ani linagliptyny na wczesny rozwoj zarodkowy
(patrz punkt 5.3). Jednakze badania na zwierzetach wykazaty niepozadane dziatania empagliflozyny
na rozw9j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie
stosowania produktu Glyxambi w cigzy.

Karmienie piersia

Nie ma danych dotyczacych przenikania empagliflozyny i linagliptyny do mleka ludzkiego. Na
podstawie dostepnych danych nieklinicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
empagliflozyny i linagliptyny do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.
Produkt Glyxambi nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodno$é

Nie przeprowadzono zadnych badan nad wptywem produktu Glyxambi ani jego poszczegdlnych
substancji czynnych na ptodnos¢ ludzi. Badania niekliniczne empagliflozyny i linagliptyny jako
samodzielnych lekow nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnos¢
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Glyxambi wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn. Nalezy pouczy¢ pacjentdw o koniecznosci zachowania srodkow ostroznosci w celu
uniknigcia hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn, zwlaszcza w razie
stosowania produktu Glyxambi w skojarzeniu z przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi, o
ktorych wiadomo, ze powodujg hipoglikemig (np. insuling i jej analogami czy pochodng
sulfonylomocznika).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej wystepujacym dziataniem niepozadanym bylto zakazenie drog moczowych (7,5% dla
produktu Glyxambi 10 mg empagliflozyny/5 mg linagliptyny i 8,5% produktu Glyxambi 25 mg
empagliflozyny/5 mg linagliptyny) (patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”).
Najpowazniejsze dziatania niepozadane to kwasica ketonowa (< 0,1%), zapalenie trzustki (0,2%),
reakcje nadwrazliwosci (0,6%) 1 hipoglikemia (2,4%) (patrz punkt 4.4).

Generalnie profil bezpieczenstwa produktu Glyxambi byt zgodny z profilami bezpieczenstwa jego
indywidualnych substancji czynnych (empagliflozyny i linagliptyny). Nie zidentyfikowano zadnych
dodatkowych dziatan niepozadanych produktu Glyxambi.

Lista dziatan niepozadanych w postaci tabeli

Dziatania niepozadane przedstawione w tabeli ponizej (patrz Tabela 2) sg wymienione zgodnie z
klasyfikacja uktadow i narzadow i oparte na profilach bezpieczenstwa empagliflozyny i linagliptyny
stosowanych w monoterapii. Kategorie czg¢sto$ci wystgpowania zdefiniowane sg nastepujaco: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).
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Tabela 2

Lista dziatan niepozadanych (MedDRA) w postaci tabeli obserwowanych w badaniach

kontrolowanych placebo i w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia czgsto zakazenie drog moczowych!" (w tym
pasozytnicze odmiedniczkowe zapalenie nerek i
posocznica moczopochodna)*
czesto kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i
sromu, zapalenie zotgdzi 1 inne
czesto zakazenia narzadow piciowych!’
zapalenie nosa i gardta’
rzadko Martwicze zapalenie powigzi krocza
(zgorzel Fourniera)”
Zaburzenia uktadu niezbyt czesto nadwrazliwo$¢?
immunologicznego

niezbyt czesto

obrzek naczynioruchowy>*,
pokrzywka**

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

czesto

czesto
rzadko

hipoglikemia (przy stosowaniu w
skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika lub insuling)’
pragnienie

cukrzycowa kwasica ketonowa**

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czesto

« . . b y . } ’ l,*,b
zmniejszenie objetosct prynow

Zaburzenia uktadu czesto kaszel?
oddechowego, klatki piersiowej

i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit czesto zaparcie

niezbyt czesto
rzadko

zapalenie trzustki’
owrzodzenie jamy ustnej?

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskornej

czesto
czesto
czesto$¢é nieznana

Swiad!
wysypka*
pemfigoid pecherzowy?*?

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

czesto
niezbyt czesto
bardzo rzadko

zwickszone oddawanie moczu'”
dysuria!

cewkowo-$rodmigzszowe zapalenie
nerek?

Badania diagnostyczne

czesto
czesto
niezbyt czesto
niezbyt czesto
niezbyt czesto

zwigkszona aktywno$¢ amylazy?
zwigkszona aktywnos¢ lipazy?
zwigkszony hematokryt!
zwickszone stezenie lipidow w
surowicy'®

zwigkszone stezenie kreatyniny we
krwi/zmniejszona szybkos¢ filtracji
ktebuszkowej'*

L S e N

na podstawie do§wiadczenia dotyczacego empagliflozyny
na podstawie do§wiadczenia dotyczacego linagliptyny

na podstawie do§wiadczenia dotyczacego linagliptyny po wprowadzeniu do obrotu

na podstawie do§wiadczenia dotyczacego empagliflozyny po wprowadzeniu do obrotu

$rednia zmiana wartosci hematokrytu wobec warto$ci poczatkowej wyniosta 3,3% i 4,2% dla, odpowiednio, produktu
Glyxambi 10 mg/5 mg oraz 25 mg/5 mg, w poréwnaniu do 0,2% dla placebo. W badaniach klinicznych
obejmujacych empagliflozyng wartosci hematokrytu powracaly do poziomu poczatkowego po 30-dniowym okresie
obserwacji po zakonczeniu leczenia.
Srednie zwickszenie procentowe wobec wartosci wyjsciowych wynosito dla, odpowiednio, produktu Glyxambi

10 mg/5 mg oraz 25 mg/5 mg wobec placebo: cholesterol catkowity 3,2% i 4,6% wobec 0,5%; cholesterol HDL 8,5%
i 6,2% wobec 0,4%; cholesterol LDL 5,8% i 11,0% wobec 3.3%; triglicerydy -0,5% i 3,3% wobec 6,4%.
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a W badaniu CARMELINA (patrz punkt 5.1) pemfigoid pgcherzowy zgltoszono u 0,2% pacjentdow leczonych
linagliptyna i u zadnego z pacjentdéw otrzymujacych placebo.

Dane zbiorcze z badan nad empagliflozyng z udzialem pacjentow z niewydolnoscia serca (sposrod ktorych potowa
miata cukrzyce typu 2) wykazaty wigksza czgsto$¢ zmniejszenia objetosci ptynoéw (,,bardzo czgsto™: 11,4% w grupie
przyjmujacej empagliflozyng wobec 9,7% w grupie przyjmujacej placebo).

patrz punkt 4.4

* dodatkowe informacje, patrz podpunkt ponizej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia

Laczna czesto$¢ wystepowania zgloszonej hipoglikemii w badaniach klinicznych produktu Glyxambi
u pacjentow z cukrzyca typu 2 i niewystarczajaca kontrolg glikemii przy podstawowym leczeniu
metforming wynosita 2,4%. Czgsto$¢ wystepowania potwierdzonej hipoglikemii byta mata (< 1,5%).
Nie stwierdzono znaczacej roznicy w czestosci wystepowania u pacjentéw leczonych réznymi
dawkami produktu Glyxambi w poréwnaniu do leczenia empagliflozyng lub linagliptyna.

W badaniach obejmujacych grupe kontrolng otrzymujaca czynny lek lub placebo u jednego pacjenta
leczonego produktem Glyxambi wystgpita potwierdzona (stwierdzona przez badacza) powazna
hipoglikemia (zdefiniowana jako zdarzenie wymagajace interwencji) (ogélna czestosc
wystepowania 0,1%).

Biorac pod uwage doswiadczenie w stosowaniu empagliflozyny i linagliptyny, oczekuje si¢
zwigkszenia ryzyka hipoglikemii w razie jednoczesnego leczenia insuling i (lub) pochodna
sulfonylomocznika (patrz punkt 4.4 i informacje ponizej).

Hipoglikemia przy leczeniu empagliflozyng

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii zalezata od leczenia podstawowego stosowanego w
poszczegdlnych badaniach i byta podobna dla empagliflozyny w poréwnaniu z placebo jako
monoterapii, jako leczenia uzupetniajacego terapie metforming i jako leczenia uzupetniajacego terapie
pioglitazonem +/- metforming. Czgsto§¢ wystepowania przypadkow hipoglikemii ulegta zwigkszeniu
u pacjentow leczonych empagliflozyng w poréwnaniu z placebo w przypadku stosowania jako
leczenie uzupeniajgce z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika (10 mg empagliflozyny:
16,1%; 25 mg empagliflozyny: 11,5%; placebo: 8,4%), jako leczenie skojarzone z insuling
podstawowa w skojarzeniu z metforming lub bez niej oraz w skojarzeniu z pochodna
sulfonylomocznika Iub bez niej (10 mg empagliflozyny: 19,5%; 25 mg empagliflozyny: 28,4%;
placebo: 20,6% w ciggu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna bylo dostosowywaé dawki
insuliny; 10 mg empagliflozyny i 25 mg empagliflozyny: 36,1%; placebo: 35,3% w ciggu 78 tygodni
badania) oraz jako leczenie skojarzone z wielokrotnymi wstrzyknigciami insuliny (ang. multiple daily
injections, MDI) z metforming Iub bez niej (10 mg empagliflozyny: 39,8%; 25 mg empagliflozyny:
41,3%; placebo: 37,2% w ciggu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto dostosowywac
dawki insuliny; 10 mg empagliflozyny: 51,1%; 25 mg empagliflozyny: 57,7%; placebo: 58% w ciggu
52 tygodni badania).

Ciezka hipoglikemia przy leczeniu empagliflozyng (zdarzenia wymagajgce interwencji)

Czestos¢ wystepowania przypadkdéw powaznej hipoglikemii byta mata (< 1%) i byta podobna dla
empagliflozyny w porownaniu z placebo jako monoterapii, jako leczenia uzupetniajgcego terapie
metforming w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub bez niej i jako leczenia uzupetniajacego
terapi¢ pioglitazonem z metforming lub bez.

Czesto$¢ wystepowania przypadkow powaznej hipoglikemii byta zwigkszona w przypadku pacjentow
leczonych empagliflozyna w poréwnaniu z placebo w razie stosowania jako leczenie skojarzone z
insuling podstawowa w skojarzeniu z metforming lub bez niej oraz w skojarzeniu z pochodna
sulfonylomocznika lub bez niej (10 mg empagliflozyny: 0%; 25 mg empagliflozyny: 1,3%; placebo:
0% w ciagu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto dostosowywac dawki insuliny;

10 mg empagliflozyny: 0%; 25 mg empagliflozyny: 1,3%; placebo: 0% w ciggu 78 tygodni badania)
oraz jako leczenie skojarzone z wielokrotnymi wstrzyknigciami insuliny (ang. multiple daily
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injections, MDI) z metforming lub bez niej (10 mg empagliflozyny: 1,6%; 25 mg empagliflozyny:
0,5%; placebo: 1,6% w ciaggu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto dostosowa¢ dawki
insuliny, oraz w ciggu 52 tygodni badania).

Hipoglikemia przy leczeniu linagliptyng

Najczgsciej obserwowanym zdarzeniem niepozadanym w badaniach klinicznych linagliptyny byla
hipoglikemia obserwowana w grupie przyjmujacej trzylekowg terapig, tzn. linagliptyne, metforming i
pochodna sulfonylomocznika (22,9% w poréwnaniu do 14,8% pacjentéw z grupy przyjmujace;j
placebo).

Napady hipoglikemii w badaniach z kontrolg placebo (10,9%; n = 471) miaty nasilenie tfagodne (80%;
n = 384), umiarkowane (16,6%; n = 78) lub cigzkie (1,9%; n=9).

Zakazenie drog moczowych

W badaniach klinicznych produktu Glyxambi nie stwierdzono znaczacej réznicy w czgstosci
wystepowania zakazen drog moczowych u pacjentow leczonych produktem Glyxambi (Glyxambi
25 mg/5 mg: 8,5%; Glyxambi 10 mg/5 mg: 7,5%) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
empagliflozyna i linagliptyna. Te warto$ci cz¢stosci byty podobne do zgtaszanych w badaniach
klinicznych empagliflozyny (patrz takze punkt 4.4).

W badaniach empagliflozyny ogdlna cz¢sto$¢ wystepowania zakazen drog moczowych byta podobna
u pacjentow otrzymujacych 25 mg empagliflozyny i placebo (7,0% i 7,2%), 1 wigksza u pacjentow
otrzymujacych 10 mg empagliflozyny (8,8%). Podobnie jak w przypadku placebo, zakazenia drog
moczowych byly zglaszane czg¢$ciej u pacjentéw leczonych empagliflozyng z przewlektymi lub
nawracajacymi zakazeniami drog moczowych w wywiadzie. Nasilenie (fagodne, umiarkowane,
cigzkie) zakazen drog moczowych byto podobne u pacjentdw otrzymujacych placebo. Zakazenia drog
moczowych byly zglaszane czesciej u kobiet leczonych empagliflozyng w poréwnaniu z placebo; nie
byto takiej réznicy w przypadku mezezyzn.

Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie Zoledzi i inne zakazenia narzgdow
piciowych

W badaniach klinicznych produktu Glyxambi zakazenia narzagdow plciowych u pacjentéw leczonych
produktem Glyxambi (Glyxambi 25 mg/5 mg: 3,0%; Glyxambi 10 mg/5 mg: 2,5%) byly zglaszane
czesciej, niz dla linagliptyny, ale rzadziej, niz dla empagliflozyny. Generalnie wartos$ci cze¢stosci dla
produktu Glyxambi byty podobne do zglaszanych w badaniach klinicznych empagliflozyny.

W badaniach empagliflozyny kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie Zotgdzi i inne
zakazenia narzagdow plciowych byly obserwowane czesciej u pacjentow leczonych dawka 10 mg
empagliflozyny (4,0%) i 25 mg empagliflozyny (3,9%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
placebo (1,0%). Zakazenia takie obserwowano cze$ciej u kobiet leczonych empagliflozyna w
poréwnaniu z placebo; roznica ta byta stabiej wyrazona w przypadku mezczyzn. Zakazenia narzagdow
plciowych miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane; zaden przypadek nie byt ciezki.

Zwiekszone oddawanie moczu

W badaniach klinicznych produktu Glyxambi zwigkszone oddawanie moczu u pacjentéw leczonych
produktem Glyxambi (Glyxambi 25 mg/5 mg: 2,6%; Glyxambi 10 mg/5 mg: 1,4%) bylo zglaszane
czesciej, niz dla linagliptyny, 1 z podobng czestoscig co dla empagliflozyny. Generalnie warto$ci
czestosei dla produktu Glyxambi byly podobne do zglaszanych w badaniach klinicznych
empagliflozyny.

W badaniach klinicznych empagliflozyny zwigkszone oddawanie moczu (obejmujace okreslone
wecze$niej takie terminy jak czgstomocz, wielomocz i oddawanie moczu w nocy) obserwowano
czesciej u pacjentow leczonych empagliflozyng (10 mg empagliflozyny: 3,5%; 25 mg empagliflozyny:
3,3%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (1,4%). Zwigkszone oddawanie moczu
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mialo przewaznie nasilenie fagodne lub umiarkowane. Obserwowana czesto$¢ oddawania moczu w
nocy byta poréwnywalna dla empagliflozyny i dla placebo (< 1%).

Zmniejszenie objetosci ptynow

W badaniach klinicznych produktu Glyxambi nie stwierdzono znaczacej réznicy w czgstosci
wystepowania zmniejszenia objetosci ptynow u pacjentdow leczonych produktem Glyxambi (Glyxambi
25 mg/5 mg: 0,4%; Glyxambi 10 mg/5 mg: 0,8%) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
empagliflozyna i linagliptyna. Te warto$ci czestosci byty podobne do zgtaszanych w badaniach
klinicznych empagliflozyny.

W badaniach klinicznych empagliflozyny ogdlna czgstos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci
ptynow (obejmujacego zdefiniowane wczesniej takie terminy jak spadek ci$nienia krwi (okreslony
ambulatoryjnie), spadek skurczowego ci$nienia krwi, odwodnienie, niedocisnienie, hipowolemia,
hipotonia ortostatyczna oraz omdlenie) byla podobna u pacjentéw otrzymujacych empagliflozyne

(10 mg empagliflozyny: 0,6%; 25 mg empagliflozyny: 0,4%) i placebo (0,3%), czgstos¢ wystepowania
zmniegjszenia objetosci plynow bylta zwigkszona u pacjentow w wieku 75 lat i starszych leczonych
empagliflozyna (10 mg empagliflozyny: 2,3%; 25 mg empagliflozyny: 4,3%) w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujgcymi placebo (2,1%).

Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi/zmniejszony wskaznik filtracji klfebuszkowej

W badaniach klinicznych produktu Glyxambi czgstos¢ wystepowania przypadkow zwigkszonego
stezenia kreatyniny we krwi (Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4%; Glyxambi 10 mg/5 mg: 0%) i
zmniejszonej szybkosci filtracji kigbuszkowej (Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4%; Glyxambi 10 mg/5 mg:
0,6%) byta porownywalna z obserwowang w badaniach klinicznych empagliflozyny.

W badaniach klinicznych empagliflozyny ogdlna czgstos¢ wystepowania przypadkow zwigkszonego
stezenia kreatyniny we krwi i zmniejszonego wskaznika filtracji kigbuszkowej byta podobna u
pacjentow otrzymujacych empagliflozyneg lub placebo (zwigkszenie st¢zenia kreatyniny:
empagliflozyna 10 mg 0,6%, empagliflozyna 25 mg 0,1%, placebo 0,5%; zmniejszenie wskaznika
filtracji ktgbuszkowej; empagliflozyna 10 mg 0,1%, empagliflozyna 25 mg 0%, placebo 0,3%).

Pacjenci w podesztym wieku

W badanach klinicznych 19 pacjentow w wieku 75 lat i starszych byto leczonych produktem
Glyxambi. Zaden pacjent nie miat wiecej niz 85 lat. Profil bezpieczenstwa produktu Glyxambi nie
ro6znit si¢ u pacjentdéw w podesztym wieku. Biorgc pod uwage do§wiadczenie ze stosowania
empagliflozyny, pacjenci w podesztym wieku moga by¢ w wigkszym stopniu narazeni na ryzyko
zmniejszenia objetosci pltynow (patrz punkty 4.2, 4.415.2).

Dzieci i miodziez

Ogotem w badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mlodziezy z cukrzycg typu 2 w wieku od 10

do 17 lat profil bezpieczenstwa stosowania empagliflozyny lub linagliptyny byt podobny do profilu
bezpieczenstwa obserwowanego w populacji dorostych. Obserwowano jednak wigksze ogolne odsetki
wystepowania hipoglikemii u pacjentoéw w zbiorczej grupie empagliflozyny w poréwnaniu z placebo
(empagliflozyna 10 mg i 25 mg, zbiorczo: 23,1%, placebo: 9,4%). Zadne z tych zdarzen nie byto
cigzkie ani nie wymagato interwencji.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie
Objawy

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano zadnego dziatania toksycznego przy
podawaniu jednorazowej dawki do 800 mg empagliflozyny (co odpowiada 32-krotnosci maksymalnej
zalecanej dawki dobowej) zdrowym ochotnikom oraz wielokrotnym podawaniu dawek do 100 mg
empagliflozyny (co odpowiada 4-krotnosci maksymalnej zalecanej dawki dobowej) pacjentom z
cukrzycg typu 2. Empagliflozyna zwigkszala wydalanie glukozy z moczem, zwickszajgc objetosé
wydalanego moczu. Zaobserwowane zwigkszenie objetosci moczu nie zalezy od dawki. Nie ma
doswiadczenia w stosowaniu dawek powyzej 800 mg u ludzi.

Podczas kontrolowanych badan klinicznych prowadzonych u 0s6b zdrowych pojedyncze dawki do
600 mg linagliptyny (co odpowiada 120-krotnosci zalecanej dawki) byty na ogét dobrze tolerowane.
Nie ma do$§wiadczen ze stosowaniem dawek powyzej 600 mg u ludzi.

Leczenie

Rozsagdnym sposobem postgpowania w razie przedawkowania jest wykorzystanie zwykle stosowanych
metod wspomagajgcych, np. usuni¢cie niewchtonietego materiatu z przewodu pokarmowego,
zastosowanie monitorowania klinicznego oraz uruchomienie procedur klinicznych, o ile jest to
wymagane.

Nie badano mozliwo$ci usuwania empagliflozyny droga hemodializy. Nie oczekuje si¢ eliminacji
linagliptyny w stopniu znaczacym terapeutycznie w wyniku hemodializy lub dializy otrzewnowe;j.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, preparaty ztozone zawierajace doustne leki
hipoglikemizujace, kod ATC: A10BD19

Mechanizm dzialania

Produkt Glyxambi stanowi potaczenie dwoch antyhiperglikemicznych produktow leczniczych o
uzupetniajgcych mechanizmach dziatania, poprawiajgcych kontrole glikemii u pacjentéw z cukrzyca
typu 2: empagliflozyny, inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) i linagliptyny,
inhibitora DPP-4.

Empagliflozyna

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym (ICso wynosi 1,3 nmol) i selektywnym konkurencyjnym
inhibitorem SGLT2. Empagliflozyna nie hamuje innych transporterow glukozy waznych dla
transportu glukozy do tkanek obwodowych i jest 5 000 razy bardziej selektywna wobec SGLT2 niz
wobec SGLT1, gtdéwnego transportera odpowiedzialnego za wchtanianie glukozy z jelita.

SGLT?2 ulega duzej ekspresji w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest mata lub
zerowa. Odpowiedzialny jest, jako najwazniejszy transporter, za resorpcje glukozy z przesaczu
kigbuszkowego z powrotem do krwiobiegu. U pacjentdow z cukrzyca typu 2 i hiperglikemia wigksza
ilo§¢ glukozy ulega filtracji 1 resorpcji.

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 przez zmniejszanie
wchianiania zwrotnego glukozy w nerkach. [lo$¢ glukozy usunietej przez nerki przez taki mechanizm
wydalania z moczem zalezy od stezenia glukozy we krwi oraz warto§ci GFR. Hamowanie SGLT2 u
pacjentow z cukrzycg typu 2 i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z moczem.
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Ponadto rozpoczgcie leczenia empagliflozyna powoduje zwickszone wydalanie sodu, co prowadzi do
diurezy osmotycznej i zmniejszenia objg¢tosci wewngtrznaczyniowe;.

U pacjentéw z cukrzycg typu 2 wydalanie glukozy z moczem zwigksza si¢ natychmiast po podaniu
pierwszej dawki empagliflozyny i utrzymuje si¢ przez 24-godziny mi¢dzy kolejnymi dawkami.
Zwickszone wydalanie glukozy z moczem utrzymywato si¢ na koniec 4-tygodniowego okresu
leczenia, osiggajac przecigtnie okoto 78 g/dobe. Zwigkszone wydalanie glukozy z moczem
powodowato natychmiastowe zmniejszenie st¢zenia glukozy w osoczu pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Empagliflozyna poprawia stezenie glukozy w osoczu zardwno na czczo, jak i po positku. Mechanizm
dziatania empagliflozyny jest niezalezny od czynnosci komorek beta i dziatania insuliny, w zwigzku z
czym wigze si¢ z malym ryzykiem hipoglikemii. Zaobserwowano poprawg zastepczych wskaznikow
oceny czynnosci komorek beta, w tym modelu oceny homeostazy (HOMA-B, ang. Homeostasis Model
Assessment [3). Ponadto wydalanie glukozy z moczem wywotywalo utrate kalorii, co wigzato si¢ z
ubytkiem tkanki thuszczonej i zmniejszeniem masy ciata. Glukozuria obserwowana przy leczeniu
empagliflozyna wigze si¢ z diureza, co moze przyczyni¢ si¢ do trwatego i umiarkowanego
zmniejszenia ci$nienia krwi. Glukozuria, natriureza i diureza osmotyczna obserwowane podczas
leczenia empagliflozyna moga przyczynic si¢ do poprawy wynikow leczenia dotyczacych zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Linagliptyna

Linagliptyna jest inhibitorem enzymu DPP-4 bioracego udzial w inaktywacji hormonow
inkretynowych GLP-1 (glukagonopodobny peptyd 1, ang. glucagon-like peptide-1) oraz GIP
(glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy, ang. glucose-dependent insulinotropic polypeptide).
Hormony te s szybko rozktadane przez enzym DPP-4. Oba hormony inkretynowe biorg udziat w
fizjologicznej regulacji homeostazy glukozy. Inkretyny sa wydzielane przez caty dzien w niewielkim
stezeniu podstawowym, ich stezenia rosng natychmiast po przyjeciu positku. GLP-1 oraz GIP
zwigkszaja biosynteze insuliny i jej wydzielanie z komorek beta trzustki w przypadku prawidlowych i
zwigkszonych stezen glukozy we krwi. Ponadto GLP-1 zmniejsza wydzielanie glukagonu z komorek
alfa trzustki, co powoduje zmniejszenie ilosci glukozy uwalnianej z watroby. Linagliptyna z duza
skutecznos$cig odwracalnie wigze si¢ z DPP-4, przez co prowadzi do trwatego zwigkszenia stezenia
inkretyn oraz do przedluzenia utrzymywania si¢ aktywnych wartosci stgzen tych zwigzkow.
Linagliptyna w sposob zalezny od glukozy zwicksza wydzielanie insuliny i zmniejsza wydzielanie
glukagonu, przez co pozwala na 0golng poprawe homeostazy glukozy. Linagliptyna wiaze si¢
wybidrczo z DPP-4 oraz dziata ponad 10 tysiecy razy bardziej wybiodrczo w poréwnaniu z
aktywno$cig DPP-8 lub DPP-9 w warunkach in vitro.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Lacznie 2 173 pacjentow z cukrzyca typu 2 1 niewystarczajgca kontrolg glikemii byto leczonych w
badaniach klinicznych oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Glyxambi;

1 005 pacjentow otrzymywato produkt Glyxambi (10 mg empagliflozyny/5 mg linagliptyny lub 25 mg
empagliflozyny/5 mg linagliptyny). W badaniach klinicznych pacjenci byli leczeni przez okres do

24 lub 52 tygodni.

Produkt Glyxambi w skojarzeniu z metforming

W badaniu o uktadzie czynnikowym pacjenci z niewystarczajaca kontrolg glikemii podczas leczenia
metforming byli leczeni przez 24 tygodnie produktem Glyxambi 10 mg/5 mg, Glyxambi 25 mg/5 mg,
empagliflozyng w dawce 10 mg, empagliflozyng w dawce 25 mg lub linagliptyna w dawce 5 mg.
Leczenie produktem Glyxambi spowodowalo statystycznie znamienng poprawe HbA . (patrz

Tabela 3) i stezenia glukozy w osoczu na czczo w porownaniu do 5 mg linagliptyny, jak rowniez

10 mg i 25 mg empagliflozyny. Produkt Glyxambi spowodowat takze statystycznie znamienng
poprawe masy ciata w poréwnaniu do 5 mg linagliptyny.
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Tabela 3

Parametry skuteczno$ci w badanu klinicznym poréwnujacym produkt Glyxambi z jego

indywidualnymi substancjami czynnymi jako leczenie uzupetniajace u pacjentow z
niewystarczajacg kontrolg glikemii podczas leczenia metforming

Glyxambi | Glyxambi | Empagliflo | Empagliflo | Linaglipt
25mg/Sm | 10 mg/Sm | zyna 25 mg | zyna 10 mg | yna S mg
g g

Gléwne kryterium oceny koncowej: HbA . (%) — 24 tygodnie
Liczba pacjentéw 134 135 140 137 128
objetych analiza
Srednia warto$¢ 8,02
poczatkowa (SE) 7,90 (0,07) | 7,95 (0,07) | 8,02 (0,07) | 8,00 (0,08) (0.08)
Zmiana wobec wartosci
poczatkowej w
tygodniu 24" ) ) ) ) -0,70
i skorygowana 1,19 (0,06) | -1,08 (0,06) | -0,62 (0,06) | -0,66 (0,06) (0.06)

$rednia’® (SE)
Poréwnanie wobec wobec wobec -- -- --
empagliflozyny': 25 mg 10 mg
- skorygowana -0,58 (0,09) | -0,42 (0,09)

$rednia’ (SE) -0,75,-0,41 | -0,59, -0,25
- 95,0% CI <0,0001 < 10,0001
- warto$¢ p
Poréwnanie wobec 5 mg -- -- --
linagliptyny': -0,50 (0,09) | -0,39 (0,09)
- skorygowana -0,67, -0,32 | -0,56, -0,21

$rednia’ (SE) <0,0001 <0,0001
- 95,0% CI
- warto$¢ p

! Przeniesienie wynikéw ostatniej obserwacji (LOCF) przed podaniem doraznego leczenia hipoglikemizujacego

Srednia skorygowana wobec warto$ci poczatkowej i stratyfikacji

W okreslonej z gory podgrupie pacjentdw z poczatkowa wartoscig HbA . réwna lub wigksza od 8,5%,
zmniejszenie HbA . po 24 tygodniach wobec warto$ci poczatkowej przy Glyxambi 25 mg/5 mg
wyniosto —1,8% (p< 0,0001 wobec 5 mg linagliptyny, p< 0,001 wobec 25 mg empagliflozyny), a przy
Glyxambi 10 mg/5 mg wyniosto —1,6% (p< 0,01 wobec 5 mg linagliptyny, ré6znica nieznamienna

wobec 10 mg empagliflozyny).

Ogodlnie wptyw na zmniejszenie HbA . obserwowany po 24 tygodniach utrzymywat si¢ po uptywie

52 tygodni.
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Empagliflozyna u pacjentow z niewystarczajgcq kontrolg glikemii podczas leczenia metforming i

linagliptyng

U pacjentéw z niewystarczajgca kontrolg glikemii przy maksymalnych tolerowanych dawkach
metforminy, do leczenia wlaczono 5 mg linagliptyny podawanej metoda otwartej proby przez

16 tygodni. W przypadku pacjentow z niewystarczajacg kontrolg glikemii po tym 16-tygodniowym
okresie do leczenia wlgczono dodatkowo, metoda podwojnie slepej proby, 10 mg empagliflozyny,
25 mg empagliflozyny lub placebo na okres 24 tygodni. Po tym okresie leczenia metoda podwojnie
Slepej proby, empagliflozyna w dawce 10 mg, jak i 25 mg spowodowala statystycznie znamienng
poprawe HbA |, stezenia glukozy w osoczu na czczo i masy ciala w pordwnaniu z placebo; wszyscy
pacjenci kontynuowali podczas udziatu w badaniu leczenie metforming i 5 mg linagliptyny.
Statystycznie znamiennie wigksza liczba pacjentow z poczatkowa wartosciag HbA . > 7,0% leczonych
jedna z dawek empagliflozyny osiagneta docelowg wartos¢ HbA . < 7,0% w poréwnaniu z placebo
(patrz Tabela 4). Po 24 tygodniach leczenia empagliflozyng zmniejszeniu uleglo skurczowe jak i
rozkurczowe ci$nienie krwi: —2,6/—1,1 mmHg (r6znica nieznamienna wobec placebo dla SBP i DPB)
dla 25 mg empagliflozyny i —1,3/-0,1 mmHg (r6znica nieznamienna wobec placebo dla SBP i DPB)
dla 10 mg empagliflozyny.

W ciagu 24 tygodni leczenie dorazne (ratunkowe) zastosowano u 4 (3,6%) pacjentow leczonych

25 mg empagliflozyny i u 2 (1,8%) pacjentéw leczonych 10 mg empagliflozyny w poréwnaniu z 13
(12,0%) pacjentami otrzymujacymi placebo (wszyscy pacjenci stosowali jako leczenie podstawowe
metforming + 5 mg linagliptyny).
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Tabela 4

Parametry skuteczno$ci w badanu klinicznym poréwnujacym empagliflozyne z placebo

jako leczenia uzupehiajacego u pacjentow z niewystarczajaca kontrola glikemii podczas
leczenia metforming i 5 mg linagliptyny

Metformina + linagliptyna 5 m

Empagliflozyna Empagliflozyna
10 mg' 25 mg' Placebo’

HbA . (%) — 24 tygodnie 3
N 109 110 106
Wartos¢ poczatkowa ($rednia) 7,97 7,97 7,96
Zmiana wobec warto$ci
poczatkowej -0,65 -0,56 0,14
(skorygowana $rednia)
Poréwnanie wobec placebo -0,79 -0,70
(skorygowana $rednia) (-1,02, -0,55) (-0,93, -0,46)
(95% CI)? p <0,0001 p<0,0001
Masa ciala - 24 tygodnie *
N 109 110 106
Wartos¢ poczatkowa ($rednia) 88,4 84,4 82,3
w kg
Zmiana wobec warto$ci -3,1 -2,5 -0,3
poczatkowej (skorygowana
srednia)
Poréwnanie wobec placebo 2.8 2,2
(skorygowana $rednia) (95% (3,5, -2,1) (2,9, -1,5)
CI)! p<0,0001 p<0,0001
Pacjenci (%) osiagajacy
HbA . < 7% z poczatkowa
warto$cia HbA . > 7% -
24 tygodnie *
N 100 107 100
Pacjenci (%) osiagajacy
HbA, < 7% 37,0 32,7 17,0
Poroéwnanie wobec placebo 4,0 2,9
(iloraz szans) (95% CI)° (1,9, 8,7) (1,4,6,1)

10 mg/5 mg lub 25 mg/5 mg oprocz zasadniczego leczenia metforming.

Pacjenci zrandomizowani do grupy otrzymujacej 10 mg lub 25 mg empagliflozyny otrzymywali produkt Glyxambi

Pacjenci zrandomizowani do grupy otrzymujacej placebo otrzymywali placebo i 5 mg linagliptyny oprocz
zasadniczego leczenia metforming.
Model efektow mieszanych dla pomiaréw wielokrotnych (MMRM) na pelnej populacji analizy FAS (OC) obejmowat

poczatkowa warto$¢ HbA ¢, poczatkowa warto$¢ eGFR (MDRD), region geograficzny, leczenie, wizyte oraz
interakcj¢ leczenia z podziatem na wizyty. W przypadku FPG uwzgledniono takze poczatkowa warto$¢ FPG. W
przypadku masy ciata uwzgledniono takze poczatkowa masg ciata.

drugorzgdnych kryteriéw oceny koncowej.

Nie oceniano pod katem istotnosci statystycznej, nie wchodzi w sktad procedury sekwencyjnego testowania dla

Analiza regresji logistycznej na populacji FAS (NCF) obejmowata poczatkowa wartosé HbA ¢, poczatkowa warto§é

eGFR (MDRD), region geograficzny i leczenie; w oparciu o pacjentéw z poczatkowa wartosciag HbA 1. wynoszaca

7% lub wigce;j.

W okreslonej z gory podgrupie pacjentéw z poczatkowa wartoscig HbA 1 rowng lub wigksza od 8,5%,
zmniejszenie HbA . wobec warto$ci poczatkowej przy polaczeniu 25 mg empagliflozyny/5 mg
linagliptyny wyniosto -1,3% po 24 tygodniach (p< 0,0001 wobec placebo i 5 mg linagliptyny) a przy
potaczeniu 10 mg empagliflozyny/5 mg linagliptyny wyniosto -1,3% po 24 tygodniach (p< 0,0001

wobec placebo i 5 mg linagliptyny).
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Linagliptyna 5 mg u pacjentow z niewystarczajgcq kontrolg glikemii podczas leczenia metforming i
empagliflozyvng w dawce 10 mg lub 25 mg

U pacjentéw z niewystarczajgca kontrolg glikemii przy maksymalnych tolerowanych dawkach
metforminy, do leczenia wigczono 10 mg lub 25 mg empagliflozyny podawanej metoda otwarte;
proby przez 16 tygodni. W przypadku pacjentdw z niewystarczajaca kontrolg glikemii po tym
16-tygodniowym okresie, do leczenia wlaczono dodatkowo, metoda podwojnie §lepej proby, 5 mg
linagliptyny lub placebo na okres 24 tygodni. Po tym okresie leczenia metoda podwojnie §lepej proby,
zastosowana w obu grupach (metformina + 10 mg empagliflozyny oraz metformina + 25 mg
empagliflozyny) linagliptyna w dawce 5 mg spowodowata statystycznie znamienng poprawe HbA . w
poréwnaniu z placebo; wszyscy pacjenci kontynuowali podczas udziatu w badaniu leczenie
metforming i empagliflozyna. Statystycznie znamiennie wigksza liczba pacjentow z poczatkowsg
warto$cig HbA . > 7,0% leczonych linagliptyna osiggngta docelowg warto$¢ HbA . < 7,0% w
poréwnaniu z placebo (patrz Tabela 5).

Tabela5  Parametry skutecznosci w badaniach klinicznych poréwnujacych produkt Glyxambi

10 mg/5 mg z 10 mg empagliflozyny, jak rowniez Glyxambi 25 mg/5 mg z 25 mg
empagliflozyny jako leczenia uzupehiajacego u pacjentéw z niewystarczajaca kontrola
glikemii podczas leczenia 10 mg/25 mg empagliflozyny i metforming.

Metformina + Metformina +
empagliflozyna 10 mg empagliflozyna 25 mg
Linagliptyna Placebo Linagliptyna Placebo
Smg Smg

HbA ;. (%) — 24 tygodnie !
N 122 125 109 108
Wartos¢ poczatkowa ($rednia) 8,04 8,03 7,82 7,88
Zmiana wobec warto$ci
poczatkowej -0,53 -0,21 -0,58 -0,10
(skorygowana $rednia)
Poréwnanie wobec placebo -0,32 (-0,52, - -0,47 (0,66, -
(skorygowana srednia) (95% CI) 0,13) 0,28)

p=0,0013 p< 0,0001
Pacjenci (%) osiagajacy HbA .
< 7% z poczatkowa wartoscia
HbA > 7% - 24 tygodnie *
N 116 119 100 107
Pacjenci (%) osiagajacy HbA . 25,9 10,9 36,0 15,0
<7%
Poréwnanie wobec placebo 3,965 (1,771; 4,429 (2,097,
(iloraz szans) (95% CI)* 8,876) 9,353)

p = 0,0008 p<0,0001

Pacjenci zrandomizowani do grupy 5 mg linagliptyny otrzymywali tabletki zlozone Glyxambi 10 mg/5 mg z metforming lub
tabletki ztozone Glyxambi 25 mg/5 mg z metformina; pacjenci zrandomizowani do grupy placebo otrzymywali placebo z

lO mg empagliflozyny i metforming lub placebo z 25 mg empagliflozyny i metforming.

Model MMRM na petnej populacji analizy FAS (OC) obejmowat poczatkowa warto$¢ HbAc, poczatkowa wartosé
eGFR (MDRD), region geograficzny, wizyte, leczenie oraz interakcj¢ leczenia z podziatem na wizyty. W przypadku
FPG uwzgledniono takze poczatkowa warto$¢ FPG.

drugorzednych kryteridéw oceny koncowe;.

Nie oceniano znamienno$ci statystycznej; nie wchodzi w sktad procedury sekwencyjnego testowania dla

Analiza regresji logistycznej na populacji FAS (NCF) obejmowata poczatkowa wartosé HbA ¢, poczatkowa warto§é

eGFR (MDRD), region geograficzny i leczenie; w oparciu o pacjentéw z poczatkowa wartoscig HbAic wynoszaca

7% lub wigce;j.
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Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe

Badanie wptywu empagliflozyny na zdarzenia sercowo-naczyniowe (EMPA-REG OUTCOME)

W badaniu EMPA-REG OUTCOME prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby z kontrola
placebo porownywano dawki 10 mg i 25 mg empagliflozyny tacznie, wobec placebo dodane do
leczenia standardowego u pacjentdow z cukrzyca typu 2 i utrwalong chorobg uktadu krazenia. W
badaniu wzigto udziat tacznie 7 020 pacjentow (przyjmujacych empagliflozyne 10 mg: 2 345,
przyjmujacych empagliflozyne 25 mg: 2 342, przyjmujacych placebo: 2 333), ktorzy byli
obserwowani przez 3,1 roku (mediana). Sredni wiek wynosit 63 lata, $rednie stezenie HbA ;. wynosito
8,1%; 71,5% pacjentdw stanowili mezczyzni. W punkcie poczatkowym 74% pacjentdow byto
leczonych metforming, 48% insuling, a 43% pochodng sulfonylomocznika. U okoto potowy pacjentow
(52,2%) warto$¢ eGFR wynosita 60-90 ml/min/1,73 m?, 17,8% - 45-60 ml/min/1,73 m? a 7,7% -
30-45 ml/min/1,73 m?.

W tygodniu 12 zaobserwowano skorygowang $rednig (SE) poprawe wartosci HbA ., wobec wartosci
poczatkowej, wynoszaca 0,11% (0,02) w grupie przyjmujacej placebo oraz 0,65% (0,02) 1 0,71%
(0,02) w grupie przyjmujacej, odpowiednio, 10 mg i 25 mg empagliflozyny. Po pierwszych

12 tygodniach kontrola glikemii zostata zoptymalizowana niezaleznie od badanego leczenia. W
zwigzku z tym efekt ten zostat oslabiony w tygodniu 94, kiedy obserwowana skorygowana $rednia
(SE) poprawa wartosci HbA . wyniosta 0,08% (0,02) w grupie przyjmujacej placebo oraz 0,50%
(0,02) 1 0,55% (0,02) w grupie przyjmujacej, odpowiednio, 10 mg i 25 mg empagliflozyny.

Wykazano przewage empagliflozyny w zakresie zapobiegania wystgpowaniu gtdwnego ztozonego
kryterium oceny koncowej w tym zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia sercowego
niezakonczony zgonem i udar mézgu niezakonczony zgonem w poréwnaniu z placebo. Wynik
leczenia wyrazil si¢ znaczacym zmniejszeniem zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych bez
istotnego wplywu na zawaty migsnia sercowego lub udary mozgu niezakonczone zgonem. Redukcja
Zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych byta poréwnywalna dla 10 mg i 25 mg empagliflozyny i
zostala potwierdzona przez wydtuzenie przezycia calkowitego (patrz Tabela 6). W badaniu
EMPA-REG OUTCOME wptyw empagliflozyny na gléwne ztozone kryterium oceny koncowe;j
obejmujgce zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat mig$nia sercowego niezakonczony
zgonem i udar mozgu niezakonczony zgonem byt w znacznym stopniu niezalezny od kontroli glikemii
i czynnosci nerek (eGFR) oraz ogolnie spdjny dla poszczegolnych wartosci eGFR az do

30 ml/min/1,73 m?.
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Tabela6  Wyniki leczenia w odniesieniu do ztozonego gtéwnego kryterium oceny koncowej, jego
sktadowych i umieralnosci®

Placebo Empagliflozyna®
N 2333 4 687
Czas do pierwszego zdarzenia: zgon z
przyczyn CV, MI niezakonczony zgonem lub 282 (12,1) 490 (10,5)
udar mozgu niezakonczony zgonem N (%)
Wspotczynnik ryzyka wobec placebo (95,02% 0,86 (0,74; 0,99)
Ch"
warto$¢ p dla przewagi 0,0382
Zgon z przyczyn CV N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Wspdtczynnik ryzyka wobec placebo (95% 0,62 (0,49; 0,77)
CD
warto$¢ p <0,0001
MI niezakonczony zgonem N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Wspdtczynnik ryzyka wobec placebo (95% 0,87 (0,70; 1.09)
CI)
warto$¢ p 0,2189
Udar mézgu niezakonczony zgonem N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Wspdtczynnik ryzyka wobec placebo (95% 1,24 (0,92; 1.67)
CI)
warto$¢ p 0,1638
Zgon z dowolnej przyczyny N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Wspdtczynnik ryzyka wobec placebo (95% 0,68 (0.57; 0,82)
CI)
warto$¢ p <0,0001
Zgon z przyczyn innych niz CV N (%) 5724 97 (2,1)
Wspdtczynnik ryzyka wobec placebo (95% 0,84 (0,60; 1,16)
CI)

CV = sercowo-naczyniowy, MI = zawal migénia sercowego

2 Populacja leczona (TS), tzn. pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

" Dawki 10 mg i 25 mg empagliflozyny tacznie.

* Ze wzgledu na to, ze dane z badania zostaly ujete w analizie tymczasowej, stosuje si¢ dwustronny przedzial ufnosci 95,02%
odpowiadajacy wartosci p < 0,0498 dla istotnosci.

Skuteczno$¢ w zapobieganiu zgonom z_ przyczyn sercowo-naczyniowych nie zostata rozstrzygajaco
okreslona u pacjentéw stosujacych empagliflozyng jednoczesnie z inhibitorami DPP-4 ani u pacjentow
rasy czarnej z uwagi na ograniczong reprezentacje tych grup pacjentow w badaniu EMPA-REG
OUTCOME.

Niewydolnosé¢ serca wymagajqgca hospitalizacji

W badaniu EMPA-REG OUTCOME empagliflozyna zmniejszata ryzyko niewydolnosci serca
wymagajgcej hospitalizacji w poréwnaniu z placebo (empagliflozyna 2,7%; placebo 4,1%; HR 0,65;
95% CI 0,50; 0,85).

Nefropatia

W badaniu EMPA-REG OUTCOME wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio — HR) czasu

do wystapienia pierwszego zdarzenia nefropatii wynosit 0,61 (95% CI 0,53; 0,70) dla empagliflozyny
(12,7%) w poréwnaniu z placebo (18,8%).

Dodatkowo w przypadku empagliflozyny obserwowano cze¢stsze (HR 1,82; 95% CI 1,40; 2,37)

wystepowanie utrwalonej normo- lub mikroalbuminurii (49,7%) u pacjentéw z poczatkowa
makroalbuminurig w poréwnaniu z placebo (28,8%).
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Badanie oceniajgce bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe linagliptyny (CARMELINA)

W badaniu CARMELINA, prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo, oceniano bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe linagliptyny

w poréwnaniu z placebo jako leczenie dodane do standardowego u pacjentow z cukrzyca typu 2,
obcigzonych podwyzszonym ryzykiem incydentdw sercowo-naczyniowych, potwierdzonym choroba
duzych naczyn krwiono$nych lub nerek w wywiadzie. Leczeniu poddano tacznie 6 979 pacjentow
(linagliptyna 5 mg: 3 494, placebo: 3 485). Mediana okresu obserwacji wynosita 2,2 roku. Populacja
badania obejmowata 1 211 (17,4%) pacjentow w wieku >75 lat, $rednia warto§¢ HbA . wynosila
8,0%, a 63% stanowili mezczyzni. U okoto 19% pacjentéw eGFR wynosito od 45 do

60 ml/min/1,73 m?, u 28% od 30 do 45 ml/min/1,73 m? i u 15% 30 ml/min/1,73 m>.

Linagliptyna nie zwi¢kszata ryzyka wystapienia punktu koncowego ztozonego ze zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatu mig$nia sercowego nieprowadzgcego do zgonu lub udaru mozgu
nieprowadzacego do zgonu (MACE-3) [HR=1,02; (95% CI 0,89; 1,17); p=0,0002 dla nie mniejszej
skutecznosci (ang. non-inferiority)] lub ryzyka wystapienia punktu koncowego ztozonego ze zgonu
z powodu choroby nerek, schytkowej niewydolnosci nerek lub dlugotrwalego obnizenia wartosci
eGFR 0 40% Iub wigcej [HR=1,04; (95% CI 0,89; 1,22)]. W analizach dotyczacych progres;ji
albuminurii (zmiana z normoalbuminurii do mikro- lub makroalbuminurii lub z mikroalbuminurii do
makroalbuminurii) szacowany wspotczynnik ryzyka wynosit 0,86 (95% CI 0,78; 0,95) dla linagliptyny
w poréwnaniu do placebo. Ponadto linagliptyna nie zwigkszata ryzyka hospitalizacji spowodowanej
niewydolnos$cig serca [HR=0,90; (95% CI 0,74; 1,08)]. Nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub z jakiejkolwiek przyczyny.

Dane dotyczace bezpieczenstwa uzyskane na podstawie tego badania byly zgodne ze znanym
wczesniej profilem bezpieczenstwa linagliptyny.

Badanie oceniajgce bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe linagliptyny (CAROLINA)

W badaniu CAROLINA, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby w grupach roéwnoleglych,
oceniano bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe linagliptyny w poréwnaniu z glimepirydem jako
leczenie dodane do standardowego u pacjentdw z cukrzycg typu 2, obcigzonych podwyzszonym
ryzykiem incydentdw sercowo-naczyniowych. Leczeniu poddano tacznie 6 033 pacjentow
(linagliptyna 5 mg: 3 023, glimepiryd 1 mg do 4 mg: 3 010). Mediana okresu obserwacji wynosita
6,25 roku. Sredni wiek wynosit 64 lata, srednia warto$¢ HbA . wynosita 7,15%, a 60% stanowili
mezezyzni. U okoto 19% pacjentow eGFR wynosito < 60 ml/min/1,73 m?.

Badanie miato na celu wykazanie nie mniejszej skutecznos$ci (ang. non-inferiority) pod wzgledem
pierwszorzedowego sercowo-naczyniowego punktu koncowego, ztozonego z czasu do pierwszego
wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawatu migénia sercowego
nieprowadzgcego do zgonu, lub udaru mézgu nieprowadzacego do zgonu (MACE-3). Linagliptyna
nie zwigkszata ryzyka wystapienia punktu koncowego ztozonego ze zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatu migénia sercowego nieprowadzacego do zgonu lub udaru mozgu
nieprowadzacego do zgonu (MACE-3) [wspolczynnik ryzyka (HR)=0,98; (95% CI 0,84; 1,14);
p<0,0001 dla nie mniejszej skutecznosci] po dodaniu do standardowego leczenia u dorostych
pacjentow z cukrzyca typu 2, obcigzonych podwyzszonym ryzykiem incydentow
sercowo-naczyniowych w poroéwnaniu z glimepirydem (patrz tabela 7).

24



Tabela7  Cigzkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular
events, MACE) i $miertelnos¢ wedlug grup leczenia w badaniu CAROLINA

Linagliptyna S mg Glimepiryd (1-4 mg) Wspélczynnik
ryzyka
Liczba Czestose Liczba Czestose (95% CI)
uczestnikow | wystepowania | uczestnikow | wystepowania
(%) na 1000 PY* (%) na 1000 PY*
Liczba pacjentow 3023 3010
Pierwszorzedowy 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84;
ztozony punkt 1,14)**
Sercowo-
naczyniowy (zgon
Z przyczyn sercowo-
naczyniowych,
zawal mig$nia
Sercowego
nieprowadzacy do
zgonu, udar mézgu
nieprowadzacy do
zgonu)
Zgon 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78;
z jakiejkolwiek 1,06)
przyczyny
Zgon z przyczyn 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81;
Sercowo 1,24)
naczyniowych
Hospitalizacja 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21 (0,92;
z powodu 1,59)
niewydolno$ci serca

*  PY = ang. patient years = pacjentolata
** Badanie typu ,,non-inferiority” w celu wykazania, ze gérny putap 95% CI dla wspétczynnika ryzyka wynosi mniej niz 1,3

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Glyxambi nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat,
poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania 10 mg empagliflozyny z mozliwoscig zwigkszenia
dawki do 25 mg lub 5 mg linagliptyny raz na dob¢ badano u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do

17 lat z cukrzyca typu 2 w badaniu prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby, z randomizacja

i kontrolg placebo w grupach rownolegtych (DINAMO) przez 26 tygodni, z okresem kontynuacji
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby oceniajgcym bezpieczenstwo stosowania, z aktywnym
leczeniem, trwajacym do 52 tygodni. Srednia warto$é HbA 1¢c w punkcie poczatkowym wynosita
8,03%. Pierwszorzedowy punkt koncowy badania obejmowat zmiang¢ wartosci HbA lc wobec wartosci
poczatkowej do konca 26. tygodnia, niezaleznie od podania doraznego leczenia hipoglikemizujacego
lub przerwania leczenia.

Empagliflozyna

Wykazano przewage empagliflozyny nad placebo w zakresie zmniejszania warto$ci HbAlc. Réznica
w leczeniu w zakresie skorygowanej $redniej zmiany wartosci HbA1lc migdzy empagliflozyna

a placebo wynosita -0,84% (95% CI -1,50, -0,19; p=0,0116). Skorygowana $rednia zmiana wartosci
HbA1c wobec punktu poczatkowego u pacjentéw leczonych empagliflozyng (N=52) wynosita -0,17%
1 0,68% u pacjentow leczonych placebo (N=53).

Linagliptyna
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Leczenie linagliptyna nie przyniosto znaczacej poprawy wartosci HbAlc. Roznica w leczeniu

w zakresie skorygowanej $redniej zmiany wartosci HbA 1c migedzy linagliptyna a placebo
wynosita -0,34% (95% CI -0,99; 0,30; p=0,2935). Skorygowana $rednia zmiana warto$ci HbAlc
wobec punktu poczatkowego wynosita 0,33% u pacjentow leczonych linagliptyna i 0,68%

u pacjentow leczonych placebo.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Szybkos$¢ i1 zakres wchtaniania dawki empagliflozyny i linagliptyny w produkcie Glyxambi sa
rownowazne dostepnosci biologicznej empagliflozyny i linagliptyny podawanych w osobnych
tabletkach. Farmakokinetyka empagliflozyny i linagliptyny jako lekéw indywidualnych zostata
doktadnie scharakteryzowana u zdrowych ochotnikow oraz u pacjentow z cukrzyca typu 2.
Farmakokinetyka byta na ogét podobna u 0so6b zdrowych oraz u pacjentow z cukrzyca typu 2.
Positek wykazuje taki sam wptyw na produkt Glyxambi, jak na jego indywidualne substancje czynne.
Produkt Glyxambi moze by¢ przyjmowany jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie od niego.

Empagliflozyna

Wchianianie

Po podaniu doustnym empagliflozyna byta szybko wchlaniana, maksymalne stezenie w osoczu
wystepowato przy medianie czasu tmax 1,5 godziny po podaniu dawki. Nast¢pnie st¢zenie w osoczu
malato w sposob dwufazowy, z szybka faza dystrybuciji i wzglednie wolna faza koncowa. Srednie pole
powierzchni pod krzywa (AUC) stgzenia w 0soczu i Crmax W stanie stacjonarnym wynosity

1 870 nmol*h i 259 nmol/l dla 10 mg empagliflozyny raz na dobg¢ oraz 4 740 nmol*h i 687 nmol/I dla
25 mg empagliflozyny raz na dobe. Ekspozycja ogolnoustrojowa na empagliflozyne wzrastata w
sposob zalezny od dawki. Parametry farmakokinetyczne empagliflozyny po podaniu jednorazowym i
w stanie stacjonarnym byty podobne, co sugeruje liniowo$¢ farmakokinetyki wzgledem czasu.
Podawanie 25 mg empagliflozyny po spozyciu wysokotluszczowego i wysokokalorycznego positku
spowodowalo nieznaczne zmniejszenie ekspozycji; AUC zmniejszyto sie o okoto 16%, a Cmax 0 0kolo
37% w poréwnaniu z przyj¢ciem leku na czczo. Zaobserwowany wplyw positku na farmakokinetyke
empagliflozyny nie zostal uznany za znaczacy klinicznie i empagliflozyna moze by¢ przyjmowana
jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie od niego.

Dystrybucja

Szacowana pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 73,8 1 na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom roztworu empagliflozyny
[**C] przenikanie do erytrocytow wynosito okoto 37%, a wigzanie z bialkami osocza wynosito okoto
86%.

Metabolizm

W ludzkim osoczu nie wykryto gldéwnych metabolitéw empagliflozyny, a najpowszechniej
wystepujacymi metabolitami byly trzy koniugaty kwasu glukuronowego (2-, 3- i 6-O-glukuronid).
Ekspozycja ustrojowa na kazdy z metabolitow byta mniejsza niz 10% tacznej ilosci materiatu
zwigzanego z lekiem. Badania in vitro sugeruja, ze glownym szlakiem metabolizmu empagliflozyny u
ludzi jest sprzgganie z kwasem glukuronowym przez urydyno-5'-difosfo-glukuronylotransferazy
UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 i UGT1A9.
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Eliminacja

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wskazuje, ze szacowany pozorny koncowy okres pottrwania
empagliflozyny w fazie eliminacji wynosi 12,4 godziny, a pozorny klirens po podaniu doustnym
wynosi 10,6 1/godz. Migdzyosobnicza i resztkowa zmienno$¢ klirensu empagliflozyny po podaniu
doustnym wyniosta, odpowiednio, 39,1% i 35,8%. Przy podawaniu raz na dobe stezenie
empagliflozyny w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane bylo po piatej dawce. W stanie
stacjonarnym obserwuje si¢ akumulacje, siegajgca maksymalnie 22%, w odniesieniu do AUC w
osoczu i zgodng z okresem poéltrwania.

Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom roztworu empagliflozyny [**C] okoto 96% podane;j
radioaktywnej dawki leku zostato wydalone z katem (41%) lub moczem (54%). Wigkszo$¢ dawki
radioaktywnej odzyskanej z kalu stanowit niezmieniony lek macierzysty, a okoto potowe dawki
radioaktywnej odzyskanej z moczu stanowit niezmieniony lek macierzysty.

Linagliptyna

Wchianianie

Po doustnym podaniu dawki 5 mg zdrowym ochotnikom lub pacjentom linagliptyna byta gwattownie
wchlaniana, przy czym maksymalne stezenie w osoczu (mediana czasu Tmax) Wystgpowato
1,5 godziny po podaniu dawki.

Po podawaniu linagliptyny raz na dobe w dawce 5 mg stan stacjonarny stezen w osoczu wystgpuje po
podaniu trzeciej dawki. Wartos¢ AUC linagliptyny w osoczu zwigkszata si¢ o okoto 33% po
podawaniu dawek 5 mg w stanie stacjonarnym w poréwnaniu z pierwsza dawka. Wspotczynniki
zmiennos$ci wartosci AUC linagliptyny w obrebie wynikoéw pacjenta i migdzy pacjentami byly
niewielkie (odpowiednio 12,6% i 28,5%). Ze wzgledu na zalezno$¢ wigzania linagliptyny z DPP-4 od
stezenia, farmakokinetyka linagliptyny przy ekspozycji catkowitej nie jest liniowa; w rzeczywistosci
warto$¢ catkowitego stezenia linagliptyny w osoczu (AUC) zwickszata si¢ w sposob mniej niz
proporcjonalnie zalezny od dawki, natomiast AUC niezwigzanego leku wzrasta w przyblizeniu w
sposob zalezny od dawki.

Bezwzgledna biodostepnosé linagliptyny wynosi okoto 30%. Jednoczesne podanie linagliptyny z
positkiem bogatym w tluszcze powodowalo wydtuzenie czasu do wystgpienia Cmax 0 2 godziny oraz
zmniejszenie wartosci Cmax 0 15%, ale nie obserwowano wptywu na wartos¢ AUCo.72 1. Nie oczekuje
si¢ istotnego klinicznie wptywu zmian warto$ci Cmax 1 Tmax, Stad linagliptyne mozna podawacé z
pokarmem lub bez pokarmu.

Wartosci AUC.ss 1 Crmaxss SteZenia linagliptyny w osoczu w stanie roOwnowagi wynosily, odpowiednio,
153 nmol*h./11 12,9 nmol/l w przypadku dawki 5 mg linagliptyny raz na dobg¢ przez 7 dni.

Dystrybucja

W wyniku wigzania z tkankami $rednia pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym po
podaniu dozylnym pojedynczej dawki 5 mg linagliptyny zdrowym osobom, wynosi okoto

1 110 litréw, co wskazuje na znaczny stopien dystrybucji linagliptyny do tkanek. Wigzanie
linagliptyny z biatkami osocza zalezy od stezenia, zmniejszajac si¢ z okoto 99% przy stezeniu

1 nmol/l do 75-89% przy stezeniu > 30 nmol/l, co odzwierciedla wysycanie wigzania z DPP-4 wraz ze
wzrostem stezenia linagliptyny. W duzych stezeniach, gdy DPP-4 byto w pelni wysycone, 70-80%
linagliptyny wiazato si¢ z innymi biatkami osocza niz DPP-4, stad 30-20% pozostawalo w osoczu w
stanie niezwigzanym.
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Metabolizm

Po doustnym podaniu 10 mg ['*C] linagliptyny okoto 5% radioaktywnosci zostato wydalane

z moczem. Metabolizm odgrywa podrz¢dng role w eliminacji linagliptyny. Wykryto jeden gtowny
metabolit o wzglednej ekspozycji stanowiacej 13,3% ekspozycji linagliptyny w stanie stacjonarnym,
przy czym stwierdzono, ze metabolit ten byt nieaktywny farmakologicznie i dlatego nie wptywat na
aktywnos$¢ linagliptyny w zakresie hamowania DPP-4 w osoczu.

Eliminacja

Stezenia linagliptyny w osoczu malejg wedlug modelu tréjfazowego, przy czym diugi koncowy okres
poltrwania (wynoszacy w przypadku linagliptyny ponad 100 godzin) wigze si¢ gtdwnie z mozliwym
do wysycenia, dobrze dopasowanym wigzaniem linagliptyny z DPP-4 i nie przyczynia si¢ do
kumulacji produktu leczniczego. Skuteczny okres pottrwania dla kumulacji linagliptyny okres§lony po
doustnym podaniu wielu dawek 5 mg linagliptyny wynosi okoto 12 godzin.

Po doustnym podaniu zdrowym osobom dawki ['*C] linagliptyny okoto 85% podanej radioaktywnosci
bylo wydalane z katem (80%) lub moczem (5%) w ciagu 4 dni od podania dawki. Klirens nerkowy

w stanie stacjonarnym wynosit okoto 70 ml/min.

Zaburzenia czynnosci nerek

Empagliflozyna

U pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek

(eGFR < 30 — < 90 ml/min/1,73 m?) oraz u pacjentow z niewydolnoscig nerek/schytkowa
niewydolnos$cig nerek (SNN), AUC empagliflozyny byto zwigkszone, odpowiednio, o okoto 18%,
20%, 66% 1 48%, w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cig nerek. Maksymalne stezenie
empagliflozyny w osoczu byto podobne u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek i
niewydolno$cig nerek/SNN i poréwnywalne z obserwowanym u pacjentow z prawidlowg czynno$cia
nerek. Maksymalne stezenie empagliflozyny w osoczu byto o ok. 20% wigksze u pacjentow z
fagodnymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynno$cig nerek. Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze pozorny klirens
empagliflozyny po podaniu doustnym maleje wraz ze zmniejszaniem si¢ wartosci eGFR, co prowadzi
do zwigkszenia ekspozycji na lek (patrz punkt 4.2).

Linagliptyna

W celu oceny farmakokinetyki linagliptyny (dawka 5 mg) u pacjentéw z przewlekltymi zaburzeniami
czynnosci nerek réznego stopnia w porownaniu z kontrolna grupa zdrowych oséb o prawidlowe;j
czynnosci nerek, przeprowadzono badanie kliniczne z wielokrotnym podawaniem dawek metoda
otwartej proby. Badaniem tym objeto pacjentow z niewydolnoscig nerek sklasyfikowang na podstawie
klirensu kreatyniny jako tagodna (od 50 do < 80 ml/min), umiarkowang (od 30 do < 50 ml/min) oraz
cigzka (< 30 ml/min), jak réwniez hemodializowanych pacjentéw ze schylkowym stopniem
niewydolnosci nerek (SSN). Ponadto pacjentdow z cukrzyca typu 2 i ciezka niewydolnoscig nerek

(< 30 ml/min) poréwnywano z pacjentami z cukrzyca typu 2, u ktérych czynnos$¢ nerek byta
prawidlowa.

W stanie stacjonarnym ekspozycja na linagliptyne u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek byta poréwnywalna z osobami zdrowymi. W przypadku umiarkowanych zaburzen czynnosci
nerek obserwowano umiarkowane zwickszenie ekspozycji - o okoto 1,7 razy - w poréwnaniu z
kontrolg. Ekspozycja u pacjentow z cukrzyca typu 2 i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek bylta
okoto 1,4-razy wigksza niz u pacjentow z cukrzycg typu 2, u ktoérych czynnos¢ nerek byta prawidtowa.
Przewidywane wartosci AUC dla linagliptyny w stanie stacjonarnym u pacjentow z SSN wskazywaty
ekspozycje porownywalna do ekspozycji u pacjentdw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. Ponadto nie oczekuje si¢ eliminacji linagliptyny w wyniku hemodializy lub dializy
otrzewnowej, w stopniu znaczagcym terapeutycznie (patrz punkt 4.2).
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Zaburzenia czynnosci watroby

Empagliflozyna

U pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkim zaburzeniami czynno$ci watroby wg
klasyfikacji Childa-Pugha, AUC empagliflozyny bylo zwigkszone, odpowiednio, o okoto 23%, 47%
1 75%, a Ciax, odpowiednio, o0 4%, 23% i 48% w pordéwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig
watroby (patrz punkt 4.2).

Linagliptyna

U pacjentéw bez cukrzycy, u ktérych wystepowaty tagodne, umiarkowane Iub cigzkie zaburzenia
czynnosci watroby (wedtug klasyfikacji Childa-Pugha), srednie wartosci AUC i1 Cpax dla linagliptyny
po wielokrotnym podaniu dawek 5 mg linagliptyny, byty podobne do wartosci obserwowanych u
zdrowych 0sob.

Wskaznik masy ciala

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki produktu Glyxambi ze wzgledu na wskaznik masy ciata.
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wskaznik masy ciata nie
wywiera istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke empagliflozyny ani linagliptyny.

Ple¢

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze pte¢ nie wywiera istotnego
klinicznie wptywu na farmakokinetyke empagliflozyny ani linagliptyny.

Rasa

W analizie farmakokinetyki populacyjnej oraz dedykowanych badaniach fazy I nie stwierdzono
klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce empagliflozyny ani linagliptyny.

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wiek nie wywiera istotnego
klinicznie wptywu na farmakokinetyke empagliflozyny ani linagliptyny. U pacjentéw w podesztym
wieku (od 65 do 80 lat; najstarszy pacjent mial 80 lat) stezenia linagliptyny w osoczu byty
poréwnywalne ze stezeniami u mtodszych osob.

Dzieci i mlodziez

Empagliflozyna

W pediatrycznym badaniu fazy 1 badano farmakokinetyke i farmakodynamike empagliflozyny (5 mg,
10 mg i 25 mg) u dzieci i mlodziezy w wieku od >10 do <18 lat z cukrzyca typu 2. Zaobserwowane
wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne byly takie same jak u dorostych uczestnikow.

W pediatrycznym badaniu fazy 3 badano farmakokinetyke i farmakodynamike (zmiana wartosci

HbA 1c wobec punktu poczatkowego) 10 mg empagliflozyny z mozliwosciag zwigkszenia dawki

do 25 mg u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat z cukrzycg typu 2. Obserwowana zaleznos$¢
ekspozycja-odpowiedz byta ogotem poréwnywalna u dorostych oraz dzieci i mtodziezy. Podanie
doustne empagliflozyny prowadzito do ekspozycji w zakresie obserwowanym u dorostych pacjentow.
Obserwowana $rednia geometryczna st¢zen minimalnych i §rednia geometryczna st¢zen w stanie
stacjonarnym po 1,5 godziny od podania wynosita 26,6 nmol/l i 308 nmol/l w przypadku stosowania
10 mg empagliflozyny raz na dobe oraz 67,0 nmol/l i 525 nmol/l w przypadku stosowania

25 mg empagliflozyny raz na dobe.
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Linagliptyna

W pediatrycznym badaniu fazy 2 badano farmakokinetyke i farmakodynamike linagliptyny w dawce
1 mg i 5 mg u dzieci i mtodziezy w wieku od >10 do <18 lat z cukrzycg typu 2. Zaobserwowane
wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne byly takie same jak u dorostych uczestnikow.
Dawka 5 mg linagliptyny wykazywata wigkszg skuteczno$¢ niz dawka 1 mg w odniesieniu do
hamowania DPP-4 przy minimalnym st¢zeniu (72% w poréwnaniu z 32%, p=0,0050) i numerycznie
wigksza redukcje skorygowanej $redniej zmiany od warto$ci poczatkowej HbA . (-0,63% w
poréwnaniu z -0,48%, r6znica nieznamienna). Ze wzgledu na ograniczony charakter tego zestawienia
danych, wyniki nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

W pediatrycznym badaniu fazy 3 badano farmakokinetyke i farmakodynamike¢ (zmiana warto$ci
HbA1c wobec punktu poczatkowego) 5 mg linagliptyny u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat
z cukrzycg typu 2. Obserwowana zaleznos$¢ ekspozycja-odpowiedz byta ogdétem porownywalna

u pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy oraz dorostych. Podanie doustne linagliptyny prowadzito
do ekspozycji w zakresie obserwowanym u dorostych pacjentow. Obserwowana $rednia geometryczna
stezen minimalnych i $rednia geometryczna stezen w stanie stacjonarnym po 1,5 godziny od podania
wynosita odpowiednio 4,30 nmol/l i 12,6 nmol/l.

Interakcje z lekami

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji pomigdzy produktem Glyxambi a innymi
produktami leczniczymi, jednakze przeprowadzono takie badania dla poszczegoélnych substancji
czynnych.

Ocena empagliflozyny w warunkach in vitro

Wyniki badan in vitro wskazujg, ze empagliflozyna nie hamuje, nie inaktywuje ani nie indukuje
izoform CYP450. Empagliflozyna nie hamuje UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 ani UGT2B7.
W zwiazku z tym interakcje obejmujace gldwne izoformy CYP450 i UGT pomig¢dzy empagliflozyng a
jednoczes$nie podawanymi substratami tych enzymow sg uwazane za bardzo mato prawdopodobne.

Dane z badan in vitro sugeruja, ze gldwnym szlakiem metabolizmu empagliflozyny u ludzi jest
sprzgganie z kwasem glukuronowym przez urydyno-5'-difosfo-glukuronylotransferazy UGT1A3,
UGT1A8, UGT1A91 UGT2B7.

Empagliflozyna jest substratem ludzkich transporterow wychwytu nerkowego OAT3, OATP1B1 i
OATPI1B3, ale nie transportera anionéw organicznych 1 (OAT]1) ani transportera kationow
organicznych 2 (OCT2). Empagliflozyna jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci
raka sutka (BCRP).

Empagliflozyna w dawkach leczniczych nie hamuje P-gp. Na podstawie badan w in vitro uwaza si¢ za
bardzo mato prawdopodobne, by empagliflozyna powodowata interakcje z produktami leczniczymi
bedacymi substratami P-gp. Jednoczesne podawanie digoksyny, substratu P-gp, z empagliflozyna
spowodowalo zwigkszenie AUC o 6% i zwigkszenie Crax digoksyny o 14%. Zmiany te nie zostaty
uznane za znaczace klinicznie.

Empagliflozyna nie hamuje ludzkich transporteréw wychwytu nerkowego, takich jak OAT3,
OATPI1BI1 i OATP1B3 w warunkach in vitro przy istotnych klinicznie st¢zeniach w osoczu, w
zwiazku z czym interakcje z substratami tych transporterow wychwytu nerkowego sa uwazane za
bardzo mato prawdopodobne.
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Ocena linagliptyny w warunkach in vitro

Linagliptyna jest substratem OATPS-, OCT2-, OAT4-, OCTN1-1 OCTN2, co sugeruje mozliwy
wychwyt w watrobie za posrednictwem OATP8, wychwyt w nerkach za posrednictwem OCT2 oraz
wydzielanie i reabsorbcj¢ w nerkach za posrednictwem OAT4-, OCTN1- i OCTN2 w warunkach in
vivo. Aktywnos¢ OATP2, OATP8, OCTNI1, OCT1 i OATP2 byta nieznacznie lub stabo hamowana
przez linagliptyne.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania toksycznosci ogdlnej skojarzenia empagliflozyny i linagliptyny u szczurow,
trwajace do 13 tygodni.

W grupie otrzymujacej skojarzenie linagliptyny i empagliflozyny w dawce > 15 1 30 mg/kg mc. (3,8-
krotno$¢ ekspozycji klinicznej na linagliptyng i 7,8-krotno$¢ ekspozycji klinicznej na empagliflozyne),
jak réwniez w grupie otrzymujacej samg empagliflozyne zaobserwowano ogniskowe obszary
martwicy komorek watroby, natomiast nie zaobserwowano tego zjawiska w grupie kontrolne;.
Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest aktualnie nieznane.

Przy ekspozycji wystarczajaco przekraczajgcej ekspozycje u ludzi po dawkach leczniczych
skojarzenie empagliflozyny i linagliptyny nie miato dziatania teratogennego i nie wykazato dziatania
toksycznego na matki. Po podaniu samej empagliflozyny, samej linagliptyny oraz produktu
skojarzonego nie zaobserwowano niepozadanego dziatania na rozwoj nerek.

Empagliflozyna

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na ptodno$¢ i wezesny rozwadj
zarodkowy, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W dhugookresowych badaniach toksyczno$ci na gryzoniach i psach objawy dziatania toksycznego
zaobserwowano przy ekspozycji rownej lub wigkszej od 10-krotnosci klinicznej dawki
empagliflozyny. Wigkszos¢ objawdw toksycznych byta zgodna z nastgpstwami farmakologicznymi
zwiazanymi z wydalaniem glukozy z moczem i zaburzeniem rownowagi elektrolitowej i obejmowata
zmniejszenie masy ciala i zawartosci thuszczu w organizmie, nasilone spozycie pokarmu, biegunke,
odwodnienie, zmniejszenie stezenia glukozy w surowicy i wzrost wartosci innych parametrow
surowicy odzwierciedlajgcych nasilenie metabolizmu biatek 1 glukoneogenezy, zmiany dotyczace
oddawania moczu, takie jak wielomocz i glukozuria, oraz zmiany na poziomie mikroskopowym takie
jak mineralizacja nerek oraz niektorych tkanek migkkich i naczyniowych. Mikroskopowe dowody
tych nastepstw farmakologicznych w nerkach obserwowane u niektdrych gatunkow obejmowaty
poszerzenie kanalikow nerkowych, mineralizacj¢ kanalikow i miedniczek nerkowych przy ekspozycji
(AUC) okoto 4-krotnie wigkszej od ekspozycji na empagliflozyng zwigzanej z dawka 25 mg.

W 2-letnim badaniu rakotwoérczosci empagliflozyna nie zwigkszyta czgstosci wystepowania
nowotworow u samic szczuréw az do maksymalnej dawki 700 mg/kg/dobe, co odpowiada w
przyblizeniu 72-krotnosci maksymalnej ekspozycji klinicznej (AUC) na empagliflozyne. U samcow
szczur6w obserwowano wystepowanie zwigzanych z leczeniem tagodnych proliferacyjnych zmian
naczyniowych (naczyniakéw) przy maksymalnych dawkach, ale nie przy dawce 300 mg/kg/dobe, co
odpowiada w przyblizeniu 26-krotnosci maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. U
samcow szczuréw obserwowano wigksza czestos¢ wystepowania nowotwordéw z komorek
srodmigzszowych w jadrach przy dawce 300 mg/kg/dobe i wigkszej, ale nie przy dawce

100 mg/kg/dobg, co odpowiada w przyblizeniu 18-krotno$ci maksymalnej ekspozycji klinicznej na
empagliflozyne. Oba te nowotwory czgsto wystepuja u szczurOw i obserwacja ta najprawdopodobniej
nie ma znaczenia dla cztowieka.

Empagliflozyna nie zwigkszyta czgstosci wystgpowania nowotworéw u samic myszy az do
maksymalnej dawki 1 000 mg/kg/dobe, co odpowiada w przyblizeniu 62-krotno$ci maksymalne;j
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ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Empagliflozyna wywolywala nowotwory nerek u samcow
myszy przy dawce 1 000 mg/kg/dobe, ale nie przy dawce 300 mg/kg/dobe, co odpowiada w
przyblizeniu 1 1-krotno$ci maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Mechanizm
dzialania zwigzany z tymi nowotworami zalezny jest od naturalnej predyspozycji samcoOw myszy do
zaburzen czynnosci nerek oraz szlaku metabolicznego niewystepujacego u ludzi. Uwaza sig, ze takie
nowotwory nerek u samcOw myszy nie majg odniesienia do ludzi.

Przy ekspozycji wystarczajaco przekraczajacej ekspozycje na empagliflozyng u ludzi przy dawkach
leczniczych nie zaobserwowano niekorzystnego dzialania na ptodnos$¢ ani na wezesny rozwdj
zarodkowy. Empagliflozyna podawana w okresie organogenezy nie miata dziatania teratogennego.
Tylko przy dawkach toksycznych dla matki empagliflozyna powodowata wygiecie kosci konczyn i
zwigkszony wskaznik utraty zarodka lub ptodu u krolikow.

W badaniach toksycznos$ci przed- i pourodzeniowej empagliflozyny u szczuréw zaobserwowano
zmniejszenie przyrostu masy ciata potomstwa przy ekspozycji matek okoto 4-krotnie wigkszej od
maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Nie zaobserwowano takiego skutku przy
ekspozycji ogélnoustrojowej rownej maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyng. Znaczenie
tych obserwacji dla ludzi jest niejasne.

W badaniu dotyczacym toksycznego wpltywu na mlode szczury, kiedy empagliflozyne podawano od
21. dnia po porodzie do 90. dnia po porodzie, obojetne, minimalne lub umiarkowane poszerzenie
kanalikéw i miedniczek nerkowych zaobserwowano u mtodych szczuré6w wyltacznie po zastosowaniu
dawki 100 mg/kg/doba, co odpowiada ok. 11-krotno$ci maksymalnej dawki klinicznej wynoszace;j
25 mg. Zmiany te cofaty si¢ po 13-tygodniowym okresie, w ktorym nie podawano leku.

Linagliptyna

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na ptodnos¢ i wezesny rozwadj
zarodkowy, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W dlugookresowych badaniach toksyczno$ci na gryzoniach i makakach jawajskich objawy dziatania
toksycznego zaobserwowano przy ekspozycji wigkszej od 300-krotnosci klinicznej dawki
linagliptyny.

Docelowymi narzadami dziatan toksycznych u myszy i szczuréw sa gtéwnie watroba, nerki i przewod
pokarmowy. U szczurow obserwowano dziatania niepozadane na narzady rozrodcze, tarczyce oraz
narzady limfatyczne przy ekspozycji ponad 1 500 razy przekraczajacej dawke kliniczng. U psow przy
srednich dawkach obserwowano silne reakcje pseudoalergiczne, w nastgpstwie ktoérych dochodzito do
zmian sercowo-naczyniowych; uznano je za specyficzne dla pséw. U makakdw jawajskich przy
ekspozycji ponad 450 razy wigkszej od dawki klinicznej docelowymi narzadami dziatan toksycznych
byty watroba, nerki, zotadek, narzady rozrodcze, grasica, §ledziona oraz wezty chtonne. U matp tych
przy ekspozycji ponad stokrotnie przekraczajacej ekspozycje kliniczng, dochodzito gtéwnie do
podraznienia zotadka.

Trwajace dwa lata badania karcynogennos$ci dawek doustnych na szczurach i myszach nie dostarczyty
zadnych dowodow na rakotworczo$¢ u szczurdw ani u samcoOw myszy. Uznaje si¢, ze znaczgco
czgstsze wystepowanie chtoniaka zto§liwego tylko u samic myszy po zastosowaniu najwigkszej dawki
(ponad 200 razy przekraczajacej ekspozycje u cztowieka) nie ma znaczenia w przypadku ludzi. Na
podstawie tych badan nie ma powodoéw do obaw o dziatania karcynogenne u ludzi.

Nie zaobserwowano niepozadanych dziatan linagliptyny na ptodnos¢ ani na wczesny rozwdj
zarodkowy przy ekspozycji przekraczajacej 900-krotnos¢ ekspozycji klinicznej. Linagliptyna
podawana w okresie organogenezy nie miala dziatania teratogennego. Tylko przy dawkach
toksycznych dla matki linagliptyna powodowata nieznacznie spowolnienie kostnienia szkieletu u
szczurow i1 zwigkszony wskaznik utraty zarodka lub ptodu u krolikow.
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W badaniach toksyczno$ci przed- i pourodzeniowej linagliptyny u szczuréw zaobserwowano
zmniejszenie przyrostu masy ciata potomstwa przy ekspozycji matek okoto 1 500-krotnie wigkszej od
maksymalnej ekspozycji klinicznej na linagliptyne. Nie zaobserwowano takiego efektu przy
ekspozycji ogdlnoustrojowej rownej 49-krotnos$ci maksymalnej ekspozycji klinicznej na linagliptyne.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glyxambi 10 mg/5 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Mannitol (E421)

Skrobia prezelowana (kukurydziana)

Skrobia kukurydziana

Kopowidon (o nominalnej warto$ci K rownej 28)
Krospowidon (typu B)

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza 2910
Mannitol (E421)

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol (6000)

Tlenek zelaza zotty (E172)

Glyxambi 25 mg/5 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Mannitol (E421)

Skrobia prezelowana (kukurydziana)

Skrobia kukurydziana

Kopowidon (o nominalnej warto$ci K rownej 28)
Krospowidon (typu B)

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza 2910

Mannitol (E421)

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol (6000)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry perforowane z folii PVC/PVDC/aluminiowej, podzielone na pojedyncze dawki.

Wielkosci opakowania: 7x 1, 10x 1, 14x 1,28 x 1,30x 1,60 x 1,70 x 1,90 x 11 100 x 1 tabletka

powlekana.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glyxambi 10 mg/5 mg tabletki powlekane

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

Glyxambi 25 mg/5 mg tabletki powlekane

EU/1/16/1146/010 (7 x 1 tabletek powlekanych)
EU/1/16/1146/011 (10 x 1 tabletek powlekanych)
EU/1/16/1146/012 (14 x 1 tabletek powlekanych)
EU/1/16/1146/013 (28 x 1 tabletek powlekanych)
EU/1/16/1146/014 (30 x 1 tabletek powlekanych)
EU/1/16/1146/015 (60 x 1 tabletek powlekanych)
EU/1/16/1146/016 (70 x 1 tabletek powlekanych)
EU/1/16/1146/017 (90 x 1 tabletek powlekanych)
EU/1/16/1146/018 (100 x 1 tabletek powlekanych)
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 listopada 2016

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 16 lipca 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Niemcy

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przediozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Glyxambi 10 mg/5 mg tabletki powlekane
empagliflozyna/linagliptyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 10 mg empagliflozyny i 5 mg linagliptyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

7 x 1 tabletek powlekanych
10 x 1 tabletek powlekanych
14 x 1 tabletek powlekanych
28 x 1 tabletek powlekanych
30 x 1 tabletek powlekanych
60 x 1 tabletek powlekanych
70 x 1 tabletek powlekanych
90 x 1 tabletek powlekanych
100 x 1 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Glyxambi 10 mg/5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

BLISTER (perforowany)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Glyxambi 10 mg/5 mg tabletki
empagliflozyna/linagliptyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Glyxambi 25 mg/5 mg tabletki powlekane
empagliflozyna/linagliptyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 25 mg empagliflozyny i 5 mg linagliptyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

7 x 1 tabletek powlekanych
10 x 1 tabletek powlekanych
14 x 1 tabletek powlekanych
28 x 1 tabletek powlekanych
30 x 1 tabletek powlekanych
60 x 1 tabletek powlekanych
70 x 1 tabletek powlekanych
90 x 1 tabletek powlekanych
100 x 1 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Glyxambi 25 mg/5 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA |

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

BLISTER (perforowany)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Glyxambi 25 mg/5 mg tabletki
empagliflozyna/linagliptyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Glyxambi 10 mg/5 mg tabletki powlekane
Glyxambi 25 mg/5 mg tabletki powlekane
empagliflozyna/linagliptyna

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Glyxambi i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Glyxambi

3. Jak przyjmowac lek Glyxambi

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Glyxambi

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Glyxambi i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Glyxambi

Lek Glyxambi zawiera dwie substancje czynne — empagliflozyng i linagliptyne. Obie substancje
naleza do grupy lekéw o nazwie ,,doustne leki przeciwcukrzycowe”. Leki te przyjmuje si¢ doustnie
w leczeniu cukrzycy typu 2.

Co to jest cukrzyca typu 2

Cukrzyca typu 2 jest choroba, ktora zalezy zar6wno od gendw, jak i od stylu zycia. U pacjenta
chorego na cukrzyce typu 2 trzustka moze nie produkowac ilosci insuliny wystarczajacej do
kontrolowania stgzenia glukozy we krwi, a organizm nie jest w stanie skutecznie wykorzysta¢
wyprodukowanej insuliny. Prowadzi to do zbyt wysokiego st¢zenia glukozy (cukru), co moze
powodowa¢ zaburzenia takie jak: choroba serca, choroba nerek, utrata wzroku i stabe krazenie krwi w
konczynach.

Jak dziala lek Glyxambi

Empagliflozyna nalezy do grupy lekéw o nazwie inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2). Jej dziatanie polega na blokowaniu biatka SGLT2 w nerkach. Powoduje to usuwanie cukru
zawartego we krwi (glukozy) z moczem. Linagliptyna dziata w inny sposob, umozliwiajac
wytwarzanie przez trzustke wigkszej ilosci insuliny, co zmniejsza stezenie glukozy we krwi. Wywiera
to dziatanie, blokujac biatko o nazwie DPP-4.

W ten sposob lek Glyxambi zmniejsza stezenie cukru zawartego we krwi.
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W jakim celu stosuje si¢ lek Glyxambi

e Lek Glyxambi jest stosowany w potaczeniu z metforming i (lub) pochodna sulfonylomocznika
w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentow w wieku 18 lat i starszych, u ktorych nie
mozna kontrolowa¢ cukrzycy z zastosowaniem skojarzenia metforminy i (lub) pochodne;j
sulfonylomocznika z empagliflozyng ani skojarzenia metforminy i (lub) pochodnej
sulfonylomocznika z linagliptyna.

e Lek Glyxambi moze by¢ tez stosowany jako alternatywa do przyjmowania empagliflozyny i
linagliptyny w osobnych tabletkach. Aby unikng¢ przedawkowania, pacjent nie powinien
kontynuowac przyjmowania tabletek empagliflozyny i linagliptyny osobno, jesli przyjmuje juz ten
lek.

Wazne jest dalsze stosowanie przez pacjenta diety i planu ¢wiczen fizycznych zgodnie z zaleceniami
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Glyxambi

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Glyxambi

- jesli pacjent ma uczulenie na empagliflozyng, linagliptyne, jakikolwiek inny inhibitor SGLT2
(np. dapagliflozyna, kanagliflozyna), jakikolwiek inny inhibitor DPP-4 (np. sitagliptyna,
wildagliptyna) Iub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego leku (wymienionych
w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania oraz podczas stosowania tego leku nalezy omowic to z lekarzem:

o jesli pacjent ma ,,cukrzyce typu 1”. Ten typ cukrzycy zwykle pojawia si¢ w mtodym wieku
i polega na tym, ze organizm nie produkuje wystarczajacej ilosci insuliny. Pacjent nie powinien
przyjmowac leku Glyxambi, jesli ma cukrzyce typu 1.

. jesli u pacjenta wystepuje szybka utrata masy ciata, nudno$ci lub wymioty, bol brzucha, silne
pragnienie, szybkie i gtebokie oddechy, splatanie, niezwykta senno$¢ lub zmeczenie, stodki
zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub zmiana zapachu moczu lub potu,
nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem, bowiem objawy te
moga $wiadczy¢ o ,,cukrzycowej kwasicy ketonowej” — jest to rzadko wystepujace, ale cigzkie
i czasem prowadzace do zgonu powiktanie cukrzycy wynikajace ze zwickszonego stezenia ,,ciat
ketonowych” w moczu lub krwi, co stwierdza si¢ w badaniach. Ryzyko cukrzycowej kwasicy
ketonowej moze zwigkszac si¢ w razie dtugotrwatego postu, nadmiernego spozycia alkoholu,
odwodnienia lub naglego zmniejszenia dawki insuliny Iub wigkszego zapotrzebowania na
insuling ze wzgledu na powazny zabieg chirurgiczny lub ci¢zka chorobg.

o jesli pacjent przyjmuje inne leki przeciwcukrzycowe nazywane ,,pochodnymi
sulfonylomocznika” (np. glimepiryd, glipizyd) i/lub stosuje insuling. Lekarz moze zaleci¢
zmniejszenie dawki tych lekow, jesli rdwnoczes$nie jest stosowany lek Glyxambi, aby unikng¢
zbytniego zmniejszenia stezenia cukru we krwi (hipoglikemii).

o jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowata w przesztosci choroba trzustki.

o jesli pacjent ma powazng chorobe nerek. Lekarz moze zmniejszy¢ dawke dobowg lub przepisac
pacjentowi inny lek (patrz réwniez punkt 3, ,,Jak przyjmowac lek Glyxambi”).

. jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci watroby. Lekarz moze przepisaé
pacjentowi inny lek.

o jesli pacjent jest narazony na ryzyko odwodnienia, na przyktad:

o je$li pacjent ma wymioty, biegunke lub goraczke lub nie jest w stanie je$¢ albo pié.
o jesli pacjent przyjmuje leki zwiekszajace wytwarzanie moczu [leki moczopedne] lub
obnizajace cisnienie krwi.

o je$li pacjent ma wigcej niz 75 lat.
Mozliwe objawy wymieniono w punkcie 4 w podpunkcie ,,odwodnienie”. Lekarz moze zaleci¢
pacjentowi, aby przestat przyjmowac lek Glyxambi do czasu ustgpienia objawow, aby zapobiec
utracie przez organizm zbyt duzej ilosci ptynow. Nalezy zapytac lekarza, jakie sg sposoby
zapobiegania odwodnieniu.
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o jesli u pacjenta wystepuje zwigkszenie odsetka krwinek czerwonych we krwi (hematokrytu)
rozpoznane w badaniach laboratoryjnych (patrz rowniez punkt 4 ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”).

Jesli podczas leczenia lekiem Glyxambi u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow,

nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

o jezeli u pacjenta wystapia objawy ostrego zapalenia trzustki, takie jak ciezki i uporczywy bol
brzucha. Mozliwe objawy wymieniono w punkcie 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”. Lekarz
moze by¢ zmuszony do zmiany leczenia.

o jesli pacjent ma powazne zakazenie nerek lub drog moczowych potaczone z goraczka. Lekarz
moze zaleci¢ pacjentowi przerwanie przyjmowania leku Glyxambi do czasu wyzdrowienia.

o jesli u pacjenta pojawig si¢ pecherze na skorze, moze to by¢ objaw choroby okreslanej jako
pemfigoid pecherzowy. Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi przerwanie przyjmowania leku
Glyxambi.

Jesli u pacjenta wystapi zespo6t takich objawow, jak bol, wrazliwo$¢ na dotyk, zaczerwienienie lub
obrzek zewngtrznych narzadoéw ptciowych albo okolicy miedzy narzgdami ptciowymi a odbytem, z
jednoczesng goraczka lub ogdlnie ztym samopoczuciem, nalezy niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza.
Moga to by¢ objawy rzadkiego, ale cigzkiego lub nawet zagrazajacego zyciu zakazenia, zwanego
martwiczym zapaleniem powi¢zi krocza lub zgorzela Fourniera, prowadzacego do uszkodzenia tkanki
podskérnej. Konieczne jest niezwloczne rozpoczecie leczenia zgorzeli Fourniera.

Pielegnacja stop
W przypadku wszystkich chorych na cukrzyce wazne jest regularne kontrolowanie stanu stop oraz
przestrzeganie wszelkich zalecen dotyczacych pielegnacji stop udzielanych przez lekarza.

Czynno$¢ nerek
Lekarz sprawdzi jak dobrze dziatajg nerki pacjenta przed rozpoczeciem leczenia oraz regularnie

podczas leczenia lekiem Glyxambi.

Stezenie glukozy w moczu
Z uwagi na dzialanie tego leku, w okresie jego przyjmowania test na zawarto$¢ glukozy w moczu
bedzie mie¢ wynik dodatni.

Dzieci i mlodziez

Ten lek nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
linagliptyna jest nieskuteczna u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat. Nie wiadomo, czy ten lek
jest bezpieczny i skuteczny, gdy jest stosowany u dzieci w wieku ponizej 10 lat.

Lek Glyxambi a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. W szczegdlnosci nalezy

powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje ktorekolwiek z nastgpujacych lekow:

o inne leki przeciwcukrzycowe, takie jak insulina lub pochodna sulfonylomocznika. Lekarz moze
zaleci¢ zmniejszenie dawki tych lekow, aby zapobiec nadmiernemu zmniejszeniu zawartosSci
cukru we krwi.

o leki stosowane w celu usuni¢cia wody z organizmu (leki moczopedne). Lekarz moze zaleci¢
pacjentowi przerwanie przyjmowania leku Glyxambi.
o leki mogace wplywaé na rozktad empagliflozyny lub linagliptyny w organizmie, takie jak

ryfampicyna (antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy) lub pewne leki stosowane w leczeniu
napaddéw padaczkowych (takie jak karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina). Dziatanie leku
Glyxambi moze by¢ ostabione.

o lit, poniewaz lek Glyxambi moze zmniejsza¢ stezenie litu we krwi.
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Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo, czy lek Glyxambi jest szkodliwy dla nienarodzonego dziecka. W celu zachowania
ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania tego leku w okresie cigzy.

Nie wiadomo, czy substancje czynne leku Glyxambi przenikajg do mleka matki. Nie stosowac tego
leku, jezeli pacjentka karmi piersia.

Nie wiadomo, czy lek Glyxambi ma jakikolwiek wptyw na ptodno$¢ u ludzi.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Produkt Glyxambi wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.

Przyjmowanie tego leku w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling moze by¢
przyczyna zbyt duzego zmniejszenia st¢zenia cukru we krwi (hipoglikemii), co moze powodowaé
objawy takie jak drzenie, pocenie si¢ i zaburzenia widzenia, co z kolei moze wplywa¢ na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i1 obstugiwania maszyn. Jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z tych
objawow podczas przyjmowania leku Glyxambi, nie powinien on prowadzi¢ pojazddéw ani uzywac
zadnych narzedzi czy maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ lek Glyxambi

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke nalezy przyjac

Zwykta dawka poczatkowa to jedna tabletka powlekana leku Glyxambi 10 mg/5 mg (10 mg
empagliflozyny i 5 mg linagliptyny) raz na dobeg.

Lekarz zadecyduje, kiedy nalezy zwickszy¢ dawke do jednej tabletki powlekanej Glyxambi

25 mg/5 mg (25 mg empagliflozyny i 5 mg linagliptyny) raz na dobe. Jezeli pacjent przyjmuje juz

25 mg empagliflozyny i 5 mg linagliptyny w osobnych tabletkach i zmienit leczenie na lek Glyxambi,
moze od razu rozpoczg¢ stosowanie leku Glyxambi w tabletkach 25 mg/5 mg.

Uposledzenie czynnosci nerek
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ma problemy z nerkami. Lekarz moze ograniczy¢ dawke
lub zdecydowac¢ o uzyciu innego leku.

Uposledzenie czynnosci watroby
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ma powazne uposledzenie czynno$ci watroby. W takiej
sytuacji lek Glyxambi nie jest zalecany i lekarz moze zdecydowac o uzyciu innego leku.

Przyjmowanie tego leku

o Tabletke nalezy potkna¢ w catosci, popijajac woda.

o Lek Glyxambi mozna przyjmowac zar6wno z positkiem jak i bez niego.

o Tabletk¢ mozna przyjmowac o dowolnej porze dnia, jednakze nalezy stara¢ si¢ przyjmowac ja
mniej wigcej o tej samej porze. Utatwia to pamigtanie o przyjeciu kolejnej tabletki.

Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku Glyxambi z innym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym.

Wszystkie leki nalezy stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza, aby uzyskac¢ jak najlepszy wynik
leczenia.
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Odpowiednia dieta 1 ¢wiczenia fizyczne utatwiajg organizmowi skuteczniejsze wykorzystanie cukru.
Wazne jest, aby pacjent podczas przyjmowania leku Glyxambi w dalszym ciagu stosowat diete i
program ¢wiczen fizycznych zalecony przez lekarza.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Glyxambi
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem lub zglosi¢ si¢ do szpitala. Nalezy zabraé¢ ze sobg opakowanie leku.

Pominie¢cie przyjecia leku Glyxambi

Postgpowanie w razie pominigcia przyjecia tabletki zalezy od tego, ile czasu zostato do przyjecia

kolejnej dawki.

o Jezeli do przyjecia kolejnej dawki pozostato 12 godzin lub wiecej, nalezy przyjac tabletke
Glyxambi natychmiast po przypomnieniu sobie. Nastgpng dawke nalezy przyjac o zwyklej

porze.

o Jezeli do przyjecia kolejnej dawki pozostato mniej niz 12 godzin, opusci¢ pominigta dawke.
Nastepng dawke nalezy przyjac¢ o zwyklej porze.

o Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej tego leku w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Glyxambi
Nie nalezy przerywac przyjmowania tego leku bez uprzedniej konsultacji z lekarzem. Po przerwaniu
przyjmowania leku Glyxambi moze si¢ zwigkszy¢ stezenie cukru we krwi.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie skonsultowac¢ sie z lekarzem lub najblizszym szpitalem, jesli u pacjenta
wystapi ktorekolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych:

Cukrzycowa kwasica ketonowa, wystepujaca rzadko (moze wystapi¢ u najwyzej 1 na

1 000 pacjentéw)

Objawy cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz takze punkt 2 ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”):

- zwigkszone stezenie ,,ciat ketonowych” w moczu lub we krwi,

- szybka utrata masy ciata,

- nudnosci lub wymioty,

- bol brzucha,

- silne pragnienie,

- szybkie i glebokie oddechy,

- splatanie,

- niezwykta sennos¢ lub zmeczenie,

- stodki zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub zmiana zapachu moczu lub
potu.

Moze ona wystgpi¢ niezaleznie od stgzenia glukozy we krwi. Lekarz moze zdecydowac o
wstrzymaniu lub zaprzestaniu stosowania tego leku.
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Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem w razie wystapienia ktoregokolwiek z
ponizszych dzialan niepozadanych:

Reakcje alergiczne, wystepujace niezbyt czesto (moga wystapi¢ u najwyzej 1 na 100 pacjentow)
Ten lek moze wywotac reakcje alergiczne, ktore moga by¢ powazne, obejmujace pokrzywke oraz
obrzek twarzy, warg, jezyka i gardta, ktory moze powodowac trudnos$ci z oddychaniem lub
przetykaniem (obrzek naczynioruchowy).

Zapalenie trzustki, wystepujace niezbyt czesto

Ten lek moze spowodowaé zapalenie trzustki, ktore zwykle objawia si¢ jako uporczywy, silny bol
brzucha, ktory moze promieniowaé do plecow, czgsto z towarzyszeniem mdtosci lub wymiotow.
Lekarz bedzie zmuszony do zmiany leczenia.

Mate stezenie cukru we krwi (hipoglikemia), wystepujace czesto (moze wystgpic¢ u najwyzej 1 na

10 pacjentéw)

W razie przyjmowania leku Glyxambi razem z innym lekiem, ktory moze obnizy¢ stezenie cukru we
krwi, takim jak pochodna sulfonylomocznika lub insulina, istnieje ryzyko za matego stezenia cukru
we krwi (hipoglikemii). Objawy za matego stezenia cukru we krwi moga obejmowac:

o drzenie, pocenie si¢, uczucie silnego leku Iub splatania, szybka praca serca

o silny gtod, bol gtowy

Lekarz poinformuje pacjenta jak leczy¢ za mate stezenie cukru we krwi i co robi¢ w razie wystapienia
ktoregokolwiek z powyzszych objawow. W razie wystgpienia objawow matego stgzenia cukru we
krwi nalezy zjes¢ tabletki z glukoza, stodka przekaske lub wypi¢ sok owocowy. Zmierzy¢ stezenie
cukru we krwi, jesli to mozliwe, i odpocza¢.

Zakazenie drog moczowych, wystepujace czesto
Objawy zakazenia drog moczowych obejmuja:

o uczucie pieczenia podczas oddawania moczu
o metny wyglad moczu
o bol w okolicy miednicy lub bol w polowie plecow (jesli zakazenie obejmuje nerki)

Naglace parcie na mocz lub cze¢stsze oddawanie moczu moga by¢ spowodowane przez mechanizm
dziatania tego leku, jednakze mogg to by¢ tez objawy zakazenia drog moczowych; w razie zauwazenia
nasilenia takich objawdw, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Utrata wody przez organizm (odwodnienie), wystepujaca niezbyt czesto
Objawy odwodnienia nie sg swoiste, mogg jednak obejmowac:

o nietypowe pragnienie
o uczucie oszotomienia lub zawroty glowy po wstaniu
o utrata §wiadomosci lub omdlenie

Inne dzialania niepozadane wystepujace podczas przyjmowania leku Glyxambi:

Wystepujace czesto

drozdzakowe zakazenie narzadow ptciowych, np. plesniawki
zapalenie nosa lub gardta (zapalenie nosogardta)

kaszel

oddawanie wigkszej ilo§ci moczu lub czesciej niz zwykle
swedzenie

wysypka skorna

zwigkszona aktywno$¢ enzymu amylazy we krwi
zwigkszona aktywno$¢ enzymu trzustkowego lipazy
pragnienie

zaparcie
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Wystepujace niezbyt czesto

o wysitek lub bdl podczas oprozniania pecherza

o laboratoryjne testy krwi moga wykaza¢ zmiany zawartosci thuszczu we krwi, zwigkszenie liczby
czerwonych krwinek (hematokrytu) oraz zmiany zwigzane z czynno$cig nerek (zmniejszenie
szybkosci filtracji 1 zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi)

Wystepujace rzadko

o owrzodzenia jamy ustnej

o martwicze zapalenie powigzi krocza lub inaczej zgorzel Fourniera, cigzkie zakazenie tkanek
miekkich zewngtrznych narzadow pitciowych albo okolicy miedzy narzadami ptciowymi a
odbytem

Wystepujace bardzo rzadko
. zapalenie nerek (cewkowo-§rodmigzszowe zapalenie nerek)

Czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
o powstawanie pecherzy na skorze (pemfigoid pecherzowy)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Glyxambi

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze po: EXP i pudetku
po: Termin waznosci: (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢, ze opakowanie zostato uszkodzone lub widoczne sg slady
ingerencji.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Glyxambi

Glyxambi 10 mg/5 mg tabletki powlekane

- Substancjami czynnymi leku sg empagliflozyna i linagliptyna. Kazda tabletka powlekana
zawiera 10 mg empagliflozyny i 5 mg linagliptyny.

- Pozostate sktadniki (substancje pomocnicze) to:
Rdzen tabletki: mannitol (E421), skrobia prezelowana (kukurydziana), skrobia kukurydziana,
kopowidon, krospowidon, talk i stearynian magnezu.
Otoczka tabletki: hypromeloza, mannitol (E421), talk, dwutlenek tytanu (E171), makrogol
6000 i tlenek zelaza zotty (E172).
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Glyxambi 25 mg/5 mg tabletki powlekane

- Substancjami czynnymi leku sg empagliflozyna i linagliptyna. Kazda tabletka powlekana
zawiera 25 mg empagliflozyny i 5 mg linagliptyny.
- Pozostate sktadniki (substancje pomocnicze) to:
Rdzen tabletki: mannitol (E421), skrobia prezelowana (kukurydziana), skrobia kukurydziana,
kopowidon, krospowidon, talk i stearynian magnezu.
Otoczka tabletki: hypromeloza, mannitol (E421), talk, dwutlenek tytanu (E171), makrogol
6000, tlenek zelaza czerwony (E172).

Jak wyglada lek Glyxambi i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Glyxambi 10 mg/5 mg to bladozotte tabletki w ksztatcie zaokraglonego trdjkata,
ptaskie, o $cietych krawedziach. Na jednej stronie tabletki wytloczony jest symbol ,,10/5” a na drugiej
logo Boehringer Ingelheim. Kazdy brzeg tabletki ma dtugos¢ 8 mm.

Tabletki powlekane Glyxambi 25 mg/5 mg to blador6zowe tabletki w ksztalcie zaokraglonego
trojkata, ptaskie, o $cigtych krawedziach. Na jednej stronie tabletki wytloczony jest symbol ,,25/5” a
na drugiej logo Boehringer Ingelheim. Kazdy brzeg tabletki ma dlugos¢ 8 mm.

Tabletki Glyxambi pakowane sg w blistry perforowane z folii PVC/PVDC/aluminiowej, podzielone na
pojedyncze dawki.

Dostepne wielkosci opakowaniato 7x 1, 10x1,14x 1,28 x1,30x1,60x 1,70x 1,90x 11100 x 1
tabletka powlekana.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Wytworca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

buarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJI0H bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EApGoa
Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark Norwegian
branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

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



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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Kvnpog

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.cu.
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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

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

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


http://www.ema.europa.eu
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