PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Glyxambi 10 mg/5 mg filmom obalené tablety
Glyxambi 25 mg/5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Glyxambi 10 mg/5 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg empagliflozinu a 5 mg linagliptinu.

Glyxambi 25 mg/5 mq filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg empagliflozinu a 5 mg linagliptinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tableta (tableta).

Glyxambi 10 mg/5 mg filmom obalené tablety

Svetlozlté, ploché, filmom obalené tablety v tvare zaobleného trojuholnika. Na jednej strane je
vytlaéeny symbol spoloc¢nosti Boehringer Ingelheim, na druhej strane je vytlacené ,,10/5% (rozmery
tablety: 8 mm kazda strana).

Glyxambi 25 ma/5 mg filmom obalené tablety

Svetloruzové, ploché, filmom obalené tablety v tvare zaobleného trojuholnika. Na jednej strane je
vytla¢eny symbol spolocnosti Boehringer Ingelheim, na druhej strane je vytlacené ,,25/5* (rozmery
tablety: 8 mm kazda strana).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Tableta Glyxambi, fixnd kombinacia davky empagliflozinu a linagliptinu, je indikovana u dospelych
vo veku 18 rokov a starSich s diabetes mellitus 2. typu:

o na zlepsenie kontroly glykémie, ak metformin a/alebo sulfonylmocovina (SU) a niektora z
jednotlivych zloziek Glyxambi neposkytuji adekvatnu kontrolu glykémie,
o ak uz st pacienti lieCeni vol'nou kombinéaciou empagliflozinu a linagliptinu.

(Pre dostupné udaje o skiimanych kombinaciach pozri ¢ast’ 4.2, 4.4, 45a5.1.)
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Odporacana uvodna davka je jedna filmom obalend tableta Glyxambi 10 mg/5 mg (10 mg
empagliflozinu s 5 mg linagliptinu) raz denne.



U pacientov, ktori znasaju tato tvodnt davku a vyZzaduju d’alSiu kontrolu glykémie, je davku mozné
zvysit na jednu filmom obalenu tabletu Glyxambi 25 mg/5 mg (25 mg empagliflozinu s 5 mg
linagliptinu) raz denne.

Ak sa Glyxambi pouziva v kombinacii s metforminom, v davke metforminu je potrebné pokracovat'.
Ak sa Glyxambi pouziva v kombinacii so sulfonylmocovinou alebo s inzulinom, na znizenie rizika
hypoglykémie sa mdze zvazit’ nizSia ddvka sulfonylmocoviny alebo inzulinu (pozri Casti 4.4,
4.5a4.8).

Pacienti, ktori prechadzaji z empagliflozinu (denna davka bud’ 10 mg, alebo 25 mg) a linagliptinu
(dennéa davka 5 mg) na Glyxambi, musia dostavat’ rovnaka dennti davku empagliflozinu a linagliptinu

vo fixnej kombinovanej davke ako pri samostatnych tabletach.

Vynechané davky

Ak sa vynecha davka a do d’al$ej davky zostava 12 hodin alebo viac, davka sa ma uzit’ hned’, ako si
pacient spomenie. Potom sa ma nasledujuca davka uzit' vo zvy€ajnom Case. Ak sa vynecha davka a do
d’al$ej davky zostava menej ako 12 hodin, davka sa ma vynechat’ a d’alSiu davku je potrebné uzit’' vo
zvyCajnom Case. Nema sa uzit’ dvojnasobna davka ako nahrada za vynechant davku.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Glykemicka uc¢innost’ empagliflozinu je zavisla od funkcie obli¢iek. Na znizenie kardiovaskularneho
rizika sa ma u pacientov s eGFR niz§ou ako 60 ml/min/1,73 m? ako doplnok k Standardne;
starostlivosti pouzivat’ davka 10 mg empagliflozinu jedenkrat denne (pozri tabul’ku 1). Ked'ze
ucinnost’ znizovania glykémie empagliflozinu je u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie
obli¢iek zniZena a pravdepodobne chyba u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, mé sa

v pripade potreby d’alSej kontroly glykémie zvazit’ pridanie inych antidiabetik.

Odportcania tykajlce sa Upravy davky podl'a eGFR alebo CrCl najdete v tabulke 1.

Tabulka 1: Odporucania tykajice sa tipravy davky?

eGFR [ml/min/1,73 | Empagliflozin Linagliptin
mZ] alebo CrClI
[mI/min]
> 60 Zacnite s davkou 10 mg. 5mg
U pacientov, ktori znasaju 10 mg Nie je potrebna ziadna Gprava

a potrebuju d’alsiu kontrolu glykémie, | davky linagliptinu.
sa moze davka zvysit na 25 mg.
45a7<60 Zacnite s davkou 10 mg.?

U pacientov, ktori uz uzivaju
empagliflozin, sa ma pokracovat’
s 10 mg.

30az<45 Zacnite s davkou 10 mg.?

U pacientov, ktori uz uzivaji
empagliflozin, sa ma pokracovat’
s10 mg.

<30 Liecba empagliflozinom sa
neodporuca.

3 Pozri Casti 4.4,4.8,5.1a5.2
® pacienti s diabetes mellitus 2. typu a diagnostikovanym kardiovaskularnym ochorenim



Glyxambi sa nema pouzivat’ u pacientov s ochorenim obli¢iek v terminalnom $tadiu (ESRD) ani
U pacientov na dialyze. Na podporu pouZzivania licku u tychto pacientov nie je k dispozicii dostato¢né
mnozstvo tdajov (pozri Gasti 4.4, 5.1 a5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje ziadna Giprava
davky.

Expozicia empagliflozinu sa zvySuje u pacientov so zadvaznou poruchou funkcie pecene a terapeutické
skusenosti u tychto pacientov st obmedzené (pozri Cast’ 5.2), a preto sa Glyxambi neodporica
pouzivat’ v tejto populdcii.

Starsie osoby
Na zaklade veku nie je potrebna Ziadna tprava davky. U pacientov vo veku 75 rokov a star§ich sa ma
vziat’ do uvahy funkcia obli¢iek a riziko deplécie objemu (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Glyxambi u deti a dospievajtcich mladsich ako 18 rokov nebola stanovena.
Klinické sktsanie nestanovilo G¢innost’ linagliptinu u pediatrickych pacientov vo veku 10 az 17 rokov
(pozri Cast’ 4.8, 5.1 a 5.2). Preto sa u deti a dospievajucich lie¢ba s Glyxambi neodportac¢a. Glyxambi
sa neskimal u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 10 rokov.

Spdsob podavania

Tablety Glyxambi s ur¢ené na peroralne pouZitie a mozu sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla
kedykol'vek pocas diia v pravidelnych intervaloch. Tablety prehltnite veelku a zapite ich vodou.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva, na ktorykol'vek inhibitor sodiko-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2), na
ktorykol'vek inhibitor dipeptidyl-peptidazy 4 (DPP-4) alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Diabeticka ketoacid6za

U pacientov lieCenych inhibitormi SGLT2, vratane empagliflozinu, boli hlasené zriedkavé pripady
diabetickej ketoacidozy (DKA), vratane Zivot ohrozujtcich a smrtelnych pripadov. V mnohych
pripadoch bol prejav tohto stavu atypicky len s mierne zvy$enymi hodnotami glukézy v krvi, niz§imi
ako 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie je zname, ¢i sa DKA vyskytuje s vy$$ou pravdepodobnost’ou pri
vyssich davkach empagliflozinu.

Riziko vyskytu DKA sa musi zvazit’ v pripade neSpecifickych symptomov, ako st nauzea, vracanie,
anorexia, bolest’ brucha, nadmerny sméad, tazkosti s dychanim, zmitenost, neobvykla inava alebo
ospalost’. Ak sa vyskytnu tieto priznaky, pacienti maju byt okamzite vySetreni na ketoacidézu bez
ohl'adu na hladinu glukdzy v krvi.

U pacientov so suspektnou alebo diagnostikovanou DKA sa ma lie¢ba empagliflozinom okamzite
prerusit’.

Liecba sa ma prerusit’ u pacientov hospitalizovanych kvoli zdvaznym chirurgickym zakrokom alebo
akutnym zavaznym ochoreniam. U tychto pacientov sa odporuca sledovat’ hladinu keténov.
Uprednostiiuje sa meranie hladiny ketonov v krvi namiesto mocu. Lie¢ba empagliflozinom sa moze
opét zacat, ak je hladina ketonov normalna a stav pacienta je stabilizovany.



Pred zacdatim lieCby empagliflozinom sa maju zvazit’ faktory v anamnéze pacienta, ktoré by ho mohli
predisponovat’ na ketoacidozu.

Pri empagliflozine sa pozorovala predizend diabeticka ketoacidoza a predizena glukoz(ria. Diabetické
ketoacid6za moze po ukonceni liecby empagliflozinom trvat’ dlhsie, ako sa predpoklada na zaklade
plazmatického polCasu (pozri ¢ast’ 5.2). Na dlhSom trvani diabetickej ketoacidézy sa mézu podiel’at’
faktory nezavislé od empagliflozinu, ako je inzulinova deficiencia.

Medzi pacientov, u ktorych méze byt’ vyssie riziko DKA, patria pacienti s nizkou funkénou rezervou
beta buniek (napr. pacienti trpiaci diabetom 2. typu s nizkou hladinou C-peptidu alebo latentnym
autoimunitnym diabetom dospelych (LADA) alebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti s
ochoreniami vedtcimi k obmedzenému prijmu potravy alebo k zavaznej dehydratacii, pacienti, u
ktorych st davky inzulinu zniZené, a pacienti so zvysenou potrebou inzulinu z dovodu akutneho
ochorenia, chirurgického zakroku alebo nadmerného pozivania alkoholu. U tychto pacientov sa
inhibitory SGLT2 maju pouzivat’ s opatrnostou.

Obnovenie lie¢by inhibitormi SGLT2 u pacientov s anamnézou DKA pocas liecby inhibitormi SGLT2
sa neodportca s vynimkou pripadov, ked’ bol identifikovany a vyrieSeny iny jednoznacny spustaci
faktor.

Glyxambi sa nema pouzivat’ u pacientov s diabetom mellitus 1. typu. Udaje z programu klinickych
skusani u pacientov s diabetom 1. typu preukazali zvySeny vyskyt DKA s ¢astou

frekvenciou pacientov lie¢enych empagliflozinom 10 mg a 25 mg ako doplnkom k inzulinu

v porovnani s placebom.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s eGFR pod 60 ml/min/1,73 m? alebo CrCl < 60 ml/min je denna davka
empagliflozinu/linagliptinu obmedzena na 10 mg/5 mg (pozri ¢ast’ 4.2). Empagliflozin/linagliptin sa
neodporada pouzivat, ak je eGFR niz$ia ako 30 ml/min/1,73 m? alebo CrCl je niz§i ako 30 ml/min.
Empagliflozin/linagliptin sa nema pouzivat’ u pacientov s ESRD ani u pacientov na dialyze. Na
podporu jeho pouZivania u tychto pacientov nie je k dispozicii dostato¢né mnozstvo tidajov (pozri
Casti 4.2,5.1a5.2).

Sledovanie funkcie obli¢iek

Odporuca sa, aby sa funkcia obli¢iek zhodnotila nasledovne:

o pred zaciatkom lie¢by empagliflozinom/linagliptinom a pravidelne pocas lie¢by, t. j. aspoil raz
za rok (pozri Casti 4.2, 5.1 a 5.2),

o pred zaciatkom stibeznej lieCby akymkol'vek liekom, ktory méze mat’ negativny vplyv na
funkciu obliciek.

Poskodenie pecene

Pri empagliflozine sa v klinickych sktsaniach hlasili pripady poskodenia pecene. Pri¢inny vztah
medzi empagliflozinom a poskodenim peéene sa nestanovil.

ZvvySeny hematokrit

Pri lietbe empagliflozinom bolo pozorované zvySenie hematokritu (pozri Cast’ 4.8). Pacienti s vyrazne
zvySenym hematokritom sa maju sledovat’ a vysetrit’ na zdkladné hematologické ochorenie.

Chronické ochorenie oblidiek

Existuju skisenosti s empagliflozinom na lie¢bu diabetu u pacientov s chronickym ochorenim oblic¢iek
(eGFR > 30 ml/min/1,73 m?) s albumindriou aj bez nej. U pacientov s albumintriou moze byt prinos
liecby empagliflozinom vyssi.



Riziko deplécie objemu

Na zaklade mechanizmu ucinku inhibitorov SGLT2 mo6ze osmoticka diuréza sprevadzajuca
terapeuticku glukozariu viest' k miernemu poklesu krvného tlaku (pozri ¢ast’ 5.1). U pacientov, pre
ktorych moéze pokles krvného tlaku vyvolany empagliflozinom predstavovat riziko, ako st pacienti so
znamym kardiovaskularnym ochorenim, pacienti uzivajuci liecbu antihypertenzivami (napr. tiazid a
kl'u¢kové diuretika, pozri aj ¢ast’ 4.5) s hypotenziou v anamnéze alebo pacienti vo veku 75 rokov a
star$i, sa ma preto postupovat’ opatrne.

V situéciach, ktoré mozu viest’ k strate tekutin (napr. ochorenie gastrointestinalneho traktu), sa u
pacientov uzivajucich empagliflozin odporica pozorné sledovanie stavu objemu (napr. telesné
vySetrenie, merania krvného tlaku, laboratorne vySetrenia vratane hematokritu) a elektrolytov. Kym
nedojde k naprave straty tekutin, ma sa zvazit' docasné prerusenie liecby Glyxambi.

StarSie osoby

Vyssie riziko neziaducich reakcii v dosledku deplécie objemu bolo hlasené u pacientov vo veku

75 rokov a starsich, ktori boli lie¢eni empagliflozinom, obzvlast’ pri davke 25 mg/den (pozri Cast’ 4.8).
Preto je potrebné venovat’ zvySent pozornost’ prijmu tekutin v pripade subezného podavania liekov,
ktoré mozu spdsobovat’ depléciu objemu (napr. diuretika, inhibitory ACE).

Infekcie mocovych ciest

V Klinickych skusaniach s Glyxambi bol vyskyt infekcii mocovych ciest celkovo podobny u pacientov
lieCenych Glyxambi a u pacientov lieCenych empagliflozinom alebo linagliptinom. Frekvencie
vyskytu su porovnateI'né s vyskytom infekcii mocovych ciest pri klinickych skisaniach
empagliflozinu (pozri ¢ast’ 4.8).

V suhrnnych placebom kontrolovanych dvojito zaslepenych skiSaniach v trvani 18 az 24 tyzdnov
celkova frekvencia vyskytu infekcie mocovych ciest, ktora sa hlasila ako neziaduca udalost’, bola

u pacientov lieCenych 25 mg empagliflozinu a placebom podobna a u pacientov lieGenych 10 mg
empagliflozinu bola vyssia (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov lieCenych empagliflozinom boli po uvedeni
lieku na trh zaznamenané pripady komplikovanych infekcii mocovych ciest vratane pyelonefritidy a
urosepsy. Pyelonefritida a ureosepsa neboli hlasené v klinickych sksaniach u pacientov lieCenych
Glyxambi. U pacientov s komplikovanymi infekciami mocovych ciest sa ma vSak zvazit' docasné
prerusenie liecby Glyxambi.

Nekrotizujlca fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientov a pacientok uzivajucich inhibitory SGLT2, vratane empagliflozinu, boli hlasené pripady
nekrotizujucej fasciitidy perinea (znamej tiez ako Fournierova gangréna). Ide o zriedkavu, ale zavaznu
a potencialne zivot ohrozujicu udalost’, ktora vyzaduje urgentny chirurgicky zékrok a antibiotickt
liecbu.

Pacientov je potrebné upozornit’, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytne kombinécia
priznakov zahtnajtcich bolest’, citlivost’, erytém alebo opuch v oblasti genitalii alebo perinea spolu s
horuckou alebo malatnostou. Lekar si ma byt vedomy, ze nekrotizujucej fasciitide méze predchadzat’
urogenitalna infekcia alebo perinealny absces. V pripade podozrenia na Fournierovu gangrénu sa ma
podavanie Glyxambi prerusit’ a ma sa urychlene zacat’ liecba (zahtfiajica antibiotika a chirurgicka
exciziu a vyc¢istenie rany).

Amputacie dolnych koncatin

Pocas dlhodobych klinickych skusani s d’al§im inhibitorom SGLT2 sa pozoroval zvySeny pocet
pripadov amputécii dolnych kon¢atin (primarne prstov na nohe). Nie je zname, ¢i to predstavuje
skupinovy ucinok. Podobne ako pri vSetkych diabetickych pacientoch, je dolezité pacientov poucit
0 beznej preventivnej starostlivosti o hohy.



Laboratérne vyhodnotenia mocu

Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku empagliflozinu budi mat’ pacienti uzivajici Glyxambi pozitivny
vysledok vySetrenia glukézy v moci.

Interferencia s testom 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Monitorovanie kontroly glykémie pomocou testu 1,5-AG sa neodporuaca, pretoze merania 1,5-AG sU
pri vyhodnocovani kontroly glykémie u pacientov uzivajacich inhibitory SGLT2 nespol’ahlivé.
Odporuca sa pouzitie alternativnych metdéd monitorovania kontroly glykémie.

Akutna pankreatitida

PouZivanie inhibitorov dipeptidyl peptidazy-4 (DPP-4) bolo spojené s rizikom vzniku akudtnej
pankreatitidy. U pacientov uzivajacich linagliptin boli pozorované pripady akutnej pankreatitidy.

V ska$ani kardiovaskularnej a renalnej bezpe¢nosti (CARMELINA) s medianom obdobia sledovania
2,2 rokov, bola uznana akudtna pankreatitida hlasena u 0,3 % pacientov lieCenych linagliptinom

a u 0,1 % pacientov uzivajtcich placebo. Pacienti maju byt informovani o typickych priznakoch
akutnej pankreatitidy.

V pripade podozrenia na pankreatitidu sa ma lie¢ba Glyxambi prerusit’. Ak sa akdtna pankreatitida
potvrdi, liecba Glyxambi sa nema obnovit’. U pacientov s anamnézou pankreatitidy sa ma postupovat’

S opatrnostou.

Bulézny pemfigoid

U pacientov uzivajucich linagliptin bol pozorovany bulézny pemfigoid. V §tidii CARMELINA bol
bul6zny pemfigoid hlaseny u 0,2 % pacientov lieCenych linagliptinom a u Ziadneho z pacientov
uzivajucich placebo. Ak existuje podozrenie na buldézny pemfigoid, je potrebné prerusit’ podavanie
lieku Glyxambi.

Pouzitie s liekmi, 0 ktorych je zndme, ze sposobuji hypoglykémiu

Empagliflozin a linagliptin ako samostatné lie¢iva preukazali vyskyt hypoglykémie porovnatel'ny

s placebom pri pouZiti samostatne alebo v kombinacii s inymi antidiabetikami, o ktorych nie je zname,
Ze by spdsobovali hypoglykémiu (napr. metformin, tiazolidindiony). Pri pouziti v kombindcii

s antidiabetikami, o ktorych je zname, Ze sposobuju hypoglykémiu (napr. sulfonylmocoviny a/alebo
inzulin), vyskyt hypoglykémie pri oboch lie¢ivach stipol (pozri Cast’ 4.8).

Nie su dostupné Udaje o riziku hypoglykémie pri Glyxambi pouzivanom s inzulinom a/alebo
sulfonylmocovinou. Odporuca sa opatrnost’, ak sa Glyxambi pouziva v kombindcii s antidiabetikami.
Mozno zvazit’ znizenie davky sulfonylmocoviny alebo inzulinu (pozri Cast’ 4.2 a 4.5).

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne liekové interakéné studie s Glyxambi a inymi liekmi, tieto Stidie sa vSak
vykonali s jednotlivymi lie¢ivami.

Na zaklade vysledkov farmakokinetickych §tadii sa neodporica ziadna uprava davky Glyxambi pri
subeznom podavani s bezne predpisovanymi lickmi okrem liekov uvedenych nizsie.



Farmakodynamické interakcie

Inzulin a sulfonylmocoviny

Inzulin a sulfonylmocoviny mézu zvysit’ riziko hypoglykémie. Na znizenie rizika moze byt preto
potrebna nizsia davka inzulinu alebo sulfonylmocoviny, ak sa pouziva v kombindcii s Glyxambi (pozri
Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

Diuretika

Empagliflozin moze prispiet’ k diuretickému Gcinku tiazidu a kl'u¢kovych diuretik a méze zvysit
riziko dehydratacie a hypotenzie (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické interakcie

Uéinky inych liekov na empagliflozin

Empagliflozin sa va¢Sinou vylucuje v nezmenenej forme. Mala Cast’ sa metabolizuje prostrednictvom
uridin-5-difosfoglukuronozyltransferazy (UGT), a preto sa neocakava klinicky vyznamny G¢inok
inhibitorov UGT na empagliflozin (pozri &ast’ 5.2). U¢inok indukcie UGT na empagliflozin (napr.
indukcia rifampicinom alebo fenytoinom) sa neskumal. Subezna lie¢ba so zndmymi induktormi
enzymov UGT sa neodportca z dovodu mozného rizika zniZenej Gi¢innosti empagliflozinu. Ak sa musi
subezne podavat’ induktor tychto enzymov UGT, je vhodné monitorovat’ kontrolu glykémie na
vyhodnotenie dostato¢nej odpovede na Glyxambi.

Stubezné podavanie empagliflozinu s probenecidom, inhibitorom enzymov UGT a OAT3, viedlo

k 26 % zvySeniu maximalnych plazmatickych koncentracii (Cmax) empagliflozinu a k 53 % zvySeniu
plochy pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu (AUC). Tieto zmeny sa nepovazovali za klinicky
vyznamné.

Interak¢na $tadia s gemfibrozilom, inhibitorom transportérov OAT3 a OATP1B1/1B3 in vitro,
preukazala, ze sa po subeznom podani zvysila Cmax empagliflozinu o 15 % a AUC o0 59 %. Tieto
zmeny sa nepovazovali za klinicky vyznamné.

Inhibicia transportérov OATP1B1/1B3 v ddsledku subezného podavania s rifampicinom viedla k 75 %
zvySeniu Cmax 8 K 35 % zvyseniu AUC empagliflozinu. Tieto zmeny sa nepovazovali za klinicky
vyznamné.

Interak¢né $tadie naznacuju, ze farmakokinetika empagliflozinu nebola ovplyvnena subeznym
podéavanim s metforminom, glimepiridom, pioglitazonom, sitagliptinom, linagliptinom, warfarinom,
verapamilom, ramiprilom, simvastatinom, torasemidom a hydrochlérotiazidom.

Uéinky empagliflozinu na iné lieky

Empagliflozin méze zvysit' vyluCovanie litia oblickami a hladiny litia v krvi mézu byt’ znizené. Sérova
koncentracia litia sa ma po zacati liecby empagliflozinom a po zmenéch davky sledovat’ CastejSie.
Odkazte pacienta k lekarovi predpisujucemu litium, aby sledoval koncentraciu litia v sére.

Interakéné $tadie vykonané u zdravych dobrovol'nikov naznacuju, Ze empagliflozin nema ziadny
klinicky vyznamny G¢inok na farmakokinetiku metforminu, glimepiridu, pioglitazonu, sitagliptinu,
linagliptinu, simvastatinu, warfarinu, ramiprilu, digoxinu, diuretik a peroralnych kontraceptiv.



Ucinky inych liekov na linagliptin

Stbezné podavanie s rifampicinom znizilo expoziciu linagliptinu o 40 %, ¢o naznacuje, ze €innost’
linagliptinu méze poklesnut’ pri podavani v kombinacii so silnym induktorom P-glykoproteinu (P-gp)
alebo izozymu CYP3A4 cytochromu P450 (CYP), najmai ak sa podavaju dlhodobo (pozri ¢ast’ 5.2).
Subezné podavanie s inymi silnymi induktormi P-gp a CYP3A4, ako je karbamazepin, fenobarbital

a fenytoin, sa neskimalo.

Subezné podanie jednorazovej peroralnej davky 5 mg linagliptinu a opakovanych peroralnych davok
200 mg ritonaviru, silného inhibitora P-glykoproteinu a CYP3A4, zvysilo AUC linagliptinu priblizne
dvojnéasobne a Cmax trojnasobne. Koncentracie neviazaného lie€iva, ktoré st pri terapeutickej davke
linagliptinu zvyc€ajne mensie nez 1 %, sa po siibeznom podani ritonaviru zvysili 4- az 5-nasobne.
Simulécie plazmatickych koncentrécii linagliptinu v rovnovaznom stave s ritonavirom a bez ritonaviru
ukazali, Ze zvySenie expozicie nebude spojené so zvysenou kumulaciou. Tieto zmeny vo
farmakokinetike linagliptinu sa nepovazovali za klinicky vyznamné. Preto sa nepredpokladaju
klinicky vyznamné interakcie s inymi inhibitormi P-glykoproteinu/CYP3A4.

Interak¢né stadie vykonané u zdravych dobrovolnikov naznacuju, ze farmakokinetika linagliptinu
nebola ovplyvnena sibeznym podavanim s metforminom a glibenklamidom.

Ucinky linagliptinu na dalsie lieky

Linagliptin je na zaklade mechanizmu slaby kompetitivny a slaby az stredne silny inhibitor CYP
izoenzymu CYP3A4, no neinhibuje iné CYP izoenzymy. Nie je induktorom CYP izoenzymov.
Linagliptin je substrat P-glykoproteinu a s nizkou G¢innost'ou inhibuje transport digoxinu
sprostredkovany P-glykoproteinom.

Linagliptin nemal Zziaden klinicky vyznamny u¢inok na farmakokinetiku metforminu, glibenklamidu,
simvastatinu, pioglitazonu, warfarinu, digoxinu, empagliflozinu alebo peroralnych kontraceptiv, o
poskytuje in vivo dokaz o nizkej pravdepodobnosti vzniku liekovych interakcii so substratmi
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, P-gp a organického katiénového transportéra (OCT).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii zZiadne Gdaje o pouziti empagliflozinu a linagliptinu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach preukazali, Ze empagliflozin a linagliptin v neskorom §tadiu gravidity
prechadzaju placentou, ale ani empagliflozin ani linagliptin nenaznacuji priame ani nepriame ucinky z
hladiska skorého embryonalneho vyvoja (pozri ¢ast’ 5.3). Stadie na zvieratach s empagliflozinom vsak
preukazali neZiaduce G¢inky na postnatalny vyvin (pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je
vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu lieku Glyxambi pocas gravidity.

Dojcenie

O vylucovani empagliflozinu a linagliptinu do mlieka nie st u 'udi k dispozicii ziadne udaje.
Dostupné predklinické tidaje pri zvieratach preukazali vylu€ovanie empagliflozinu a linagliptinu do
mlieka. Riziko u novorodencov alebo doj¢iat nemozno vylucit. Glyxambi sa nema pouzivat’ pocas
dojcenia.

Fertilita
Nevykonali sa ziadne sktsania o u€inku lieku Glyxambi alebo jednotlivych lie¢iv na fertilitu u l'udi.

Predklinické stadie s empagliflozinom alebo linagliptinom ako samostatnym lie¢ivom nepreukazali
priame ani nepriame G¢inky z hl'adiska fertility (pozri ¢ast’ 5.3).



4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Glyxambi ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju byt pouceni,
aby pocas vedenia vozidiel a obsluhy strojov vykonali opatrenia na zabranenie hypoglykémii, najméa
ak sa Glyxambi pouziva v kombinécii s inymi antidiabetikami, o ktorych je zname, Ze spdsobuju
hypoglykémiu (inzulin a analégy, sulfonylmocoviny).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Najcastejsia neziaduca reakcia bola infekcia mocovych ciest (7,5 % s Glyxambi 10 mg empagliflozin/
5 mg linagliptin a 8,5 % s Glyxambi 25 mg empagliflozin/5 mg linagliptin) (pozri Popis vybranych
neziaducich reakcii). Najzavaznejsie neziaduce reakcie boli ketoacidoza (< 0,1 %), pankreatitida

(0,2 %), precitlivenost’ (0,6 %) a hypoglykémia (2,4 %) (pozri Cast’ 4.4).

Celkovo je bezpecnostny profil Glyxambi v stilade s bezpecnostnymi profilmi jednotlivych lieciv
(empagliflozin a linagliptin). Pri Glyxambi neboli zistené Zziadne d’al$ie neziaduce reakcie.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie uvedené v tabul'ke nizsie (pozri tabul’ku 2) st zoradené podla tried organovych
systémov a na zaklade bezpecnostnych profilov monolie¢by empagliflozinom a linagliptinom.
Frekvencie su definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté

(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo
nezname (z dostupnych tdajov).
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Tabulka 2 Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii (MedDRA) hlasenych z placebom
kontrolovanych sktsani a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

Trieda orgénovych systémov | Frekvencia vyskytu | Neziaduca reakcia
Infekcie a nakazy Casté Infekcia mocovych ciest'” (vratane
pyelonefritidy a urosepsy)*

Casté Vaginalna kandiddza, vulvovaginitida,
balanitida a iné infekcie pohlavnych
organov:”

Casté Nazofaryngitida?

Zriedkavé Nekrotizujlca fasciitida perinea
(Fournierova gangréna)®

Poruchy imunitného systému Menej Casté Precitlivenost™

Mene;j Casté Angioedém?®*, urtikaria®*

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté Hypoglykémia (pri uzivani so
sulfonylmocovinou alebo inzulinom)”

Casté Smad

Zriedkavé Diabeticka ketoacidoza**

Poruchy ciev Mene;j asté Deplécia objemu"P
Poruchy dychacej sustavy, Casté Kagel?
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Casté Zapcha
traktu Mene;j asté Pankreatitida?
Zriedkavé Vred v Ustach®
Poruchy koze a podkozného Casté Pruritus!
tkaniva Casté Vyrazka®*
Nezname Bul6zny pemfigoid??
Poruchy obli¢iek a mo¢ovych Casté Zvy$ena miera mocenial”
ciest Mene;j asté DyzUria!
Velmi zriedkavé Tubulointersticialna nefritida*
Laboratorne a funkéné Casté Zvysena hladina amylazy?
vySetrenia Casté ZvySena hladina lipazy?

Mene;j asté Zvyseny hematokrit'®

Menej Casté Zvys$ena hladina lipidov v sére®®

Menej Casté Zvysena hladina kreatininu v krvi/pokles
glomerularnej filtraciel”

vyplyva zo skisenosti s empagliflozinom

vyplyva zo skisenosti s linagliptinom

vyplyva zo skisenosti po uvedeni linagliptinu na trh

vyplyva zo skdsenosti po uvedeni empagliflozinu na trh

Priemerné zmeny v porovnani s vychodiskovou hodnotou hematokritu boli 3,3 % pre Glyxambi 10 mg/5 mg and

a 4,2 % pre Glyxambi 25 mg/5 mg, v porovnani s 0,2 % pre placebo. V klinickom skaSani empagliflozinu sa hodnoty
hematokritu vratili spat’ k vychodiskovym hodnotam po 30-diiovom obdobi sledovania po ukonceni liecby.

6 Priemerné percentuélne narasty v porovnani s vychodiskovymi hodnotami Glyxambi 10 mg/5 mg a 25 mg/5 mg
oproti placebu boli pre celkovy cholesterol 3,2 % a 4,6 % oproti 0,5 %, pre HDL-cholesterol 8,5 % a 6,2 % oproti
0,4 %, pre LDL-cholesterol 5,8 % a 11,0 % oproti 3,3 %, pre triglyceridy 0,5 % a 3,3 % oproti 6,4 %.

g oA~ W NP

a V sktigani CARMELINA (pozri ¢ast’ 5.1) bol bulézny pemfigoid hlaseny u 0,2 % pacientov lieenych linagliptinom
a u ziadneho z pacientov uzivajucich placebo.
b Zdruzené udaje zo skasani s empagliflozinom u pacientov so zlyhdvanim srdca (v ktorych mala polovica pacientov

diabetes mellitus typu 2) ukazali vysSiu frekvenciu vyskytu deplécie objemu (,,vel'mi Casto: 11,4 % pre
empagliflozin v porovnani s 9,7 % pre placebo).

pozri Cast’ 4.4

dalSie informacie najdete v odseku nizsie
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Hypoglykémia

V zdruzenych klinickych skuSaniach s Glyxambi u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a s
nedostato¢nou kontrolou glykémie pri metformine bola frekvencia hldsenych hypoglykemickych
udalosti 2,4 %. Vyskyt potvrdenych hypoglykemickych udalosti bol nizky (< 1,5 %). Nebol pritomny
ziadny viditeI'ny rozdiel vo vyskyte u pacientov lieCenych réznymi silami davok Glyxambi v
porovnani s liecbou empagliflozinom alebo linagliptinom.

Jeden pacient zaznamenal po podani Glyxambi potvrdent (definovanu sktsajicim) velka
hypoglykemickt udalost’ (definovant ako udalost’ vyzadujicu pomoc) v aktivne alebo placebom
kontrolovanych skusaniach (celkova frekvencia vyskytu 0,1 %).

Na zaklade sktsenosti s empagliflozinom a linagliptinom sa o¢akava narast rizika hypoglykémie pri
subezne liecbe inzulinom a/alebo sulfonylmocovinou (pozri Cast’ 4.4 a informdcie nizsie).

Hypoglykémia pri empagliflozine

Frekvencia vyskytu hypoglykémie zavisela od zdkladnej liecby v prislusnych skusaniach a bola
podobna ako pri monolie¢be empagliflozinom a placebom vo forme pridavnej liecby k liecbe
metforminom a vo forme pridavnej liecby k liecbe pioglitazonom +/— metformin. Frekvencia
pacientov s hypoglykémiou sa zvysila u pacientov lieCenych empagliflozinom v porovnani s
placebom, ak sa liek podaval vo forme pridavnej liecby k metforminu a sulfonylmocovine (10 mg
empagliflozinu: 16,1 %, 25 mg empagliflozinu: 11,5 %, placebo: 8,4 %), vo forme pridavnej lie¢by k
bazalnemu inzulinu +/— metformin a +/— sulfonylmocovina (10 mg empagliflozinu: 19,5 %, 25 mg
emplagliflozinu: 28,4 %, placebo: 20,6 % pocas Gvodnych 18 tyzdnov liecby, ked’ nebolo mozné
upravovat’ davku inzulinu; 10 mg a 25 mg empagliflozinu: 36,1 %, placebo: 35,3 % pocas
78-tyzdnového skusania), a ako pridavna lie¢ba K inzulinu vo viacerych injekénych davkach

s metforminom alebo bez neho (10 mg empagliflozinu: 39,8 %, 25 mg emplagliflozinu: 41,3 %,
placebo: 37,2 % pocas tvodnych 18 tyzdniov lie¢by, ked’ nebolo mozné upravovat’ davku inzulinu;
10 mg empagliflozinu: 51,1 %, 25 mg empagliflozinu: 57,7 %, placebo: 58 % pocas 52 tyzdiiového
sktiSania).

Zavazna hypoglykémia pri empagliflozine (udalosti vyzadujiice pomoc)

Frekvencia pacientov s velkymi hypoglykemickymi udalostami bola nizka (< 1 %) a bola podobna
ako pri monoterapii empagliflozinom a placebom vo forme pridavnej lie¢by k liecbe metforminom so
sulfonylmocovinou alebo bez nej alebo ako pridavna lie¢ba k pioglitazonu s metforminom alebo bez
neho.

Frekvencia pacientov so zavaznymi hypoglykemickymi udalost’ami sa zvysila u pacientov lieCenych
empagliflozinom v porovnani s placebom, ak sa liek podaval vo forme pridavnej lie¢by k bazalnemu
inzulinu +/- metformin a +/- sulfonylmocovina (10 mg empagliflozinu: 0 %, 25 mg emplagliflozinu:
1,3 %, placebo: 0 % pocas tivodnych 18 tyzdnov liecby, ked’ nebolo mozné upravovat’ davku inzulinu;
10 mg empagliflozinu: 0 %, 25 mg empagliflozinu: 1,3 %, placebo: 0 % pocas 78-tyzdiového
skusania), a ako pridavna lie¢ba k viacerym davkam inzulinu s metforminom alebo bez neho (10 mg
empagliflozinu: 1,6 %, 25 mg emplagliflozinu: 0,5 %, placebo: 1,6 % pocas tivodnych 18 tyzdiiov
lie¢by, ked” nebolo mozné upravovat’ davku inzulinu a pocas 52 tyzdinového skasania).

Hypoglykémia pri linagliptine

NajcastejSie hlasenou neziaducou reakciou v klinickych sktisaniach s linagliptinom bola
hypoglykémia, ktora sa pozorovala pri trojkombinéacii linagliptin plus metformin plus
sulfonylmocovina (22,9 % verzus 14,8 % pri placebe).

Hypoglykémie v placebom kontrolovanych skasaniach (10,9 %; N= 471) boli mierne (80 %; N= 384),
stredne zavazné (16,6 %; N= 78) alebo zavazné (1,9 %; N=9) z hl'adiska intenzity.
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Infekcia mocovych ciest

V klinickych skusaniach s Glyxambi sa nepozoroval vyznamny rozdiel vo frekvencii infekcii
mocovych ciest u pacientov lie¢enych Glyxambi (Glyxambi 25 mg/5 mg: 8,5 %; Glyxambi

10 mg/5 mg: 7,5 %) v porovnani s pacientami liecenymi empagliflozinom a linagliptinom. Frekvencie
st porovnatelné s frekvenciami hlasenymi z klinickych skusani s empagliflozinom (pozri aj Cast’ 4.4).

V sktSaniach s empagliflozinom bola celkova frekvencia vyskytu infekcie mocovych ciest u pacientov
lie¢enych 25 mg empagliflozinu a placebom (7,0 % a 7,2 %) podobna a u pacientov lieCenych 10 mg
empagliflozinu (8,8 %) bola vyssia. Podobne ako pri placebe sa infekcia mo¢ovych ciest hlasila
Castejsie pri empagliflozine u pacientov s chronickymi alebo opdtovne sa vyskytujucimi infekciami
mocovych ciest v anamnéze. Zavaznost’ infekcii mocovych ciest bola podobnd u pacientov lieCenych
placebom s hlaseniami miernej, strednej a zavaznej intenzity. Infekcia mocovych ciest sa hlasila
CastejSie u zien lieCenych empagliflozinom v porovnani s placebom; u muzov vsak tato situacia
nenastala.

Vaginalna kandiddza, vulvovaginitida, balanitida a ind infekcia pohlavnych organov

V klinickych skiisaniach s Glyxambi boli infekcie pohlavnych organov u pacientov lieCenych
Glyxambi (Glyxambi 25 mg/5 mg: 3,0 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 2,5 %) hlasené CastejSie ako pri
linagliptine, ale menej Casto ako pri empagliflozine. Celkovo su frekvencie pri Glyxambi porovnatelné
s frekvenciami hlasenymi z klinickych skuSani s empagliflozinom.

V skusaniach s empagliflozinom sa CastejSie hlasila vaginalna kandidéza, vulvovaginitida, balanitida a
iné infekcie pohlavnych organov pri 10 mg empagliflozinu (4,0 %) a 25 mg empagliflozinu (3,9 %) v
porovnani s placebom (1,0 %). Tieto infekcie sa hlasili Castejsie u zien lieCenych empagliflozinom v
porovnani s placebom a odlisnost’ vo frekvencii vyskytu bola menej vyrazna u muzov. Intenzita
infekcii pohlavnych organov bola mierna az stredne zavazna, ziadna nebola zavazna.

Subezne s genitalnymi infekciami sa hlasili pripady fimozy/ziskanej fimozy a v niektorych pripadoch
sa vyzadovala obriezka.

ZvySena miera mocenia

V klinickych sktSaniach s Glyxambi bola zvy$end miera mocenia u pacientov lieCenych Glyxambi
(Glyxambi 25 mg/5 mg: 2,6 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 1,4 %) hlasena CastejSie ako pri linagliptine, a
s podobnou frekvenciou ako pri empagliflozine. Celkovo su frekvencie pri Glyxambi porovnatel'né s
frekvenciami hlasenymi z klinickych skisani s empagliflozinom.

V klinickych sktsaniach s empagliflozinom sa zvySena miera mocenia (vratane vopred definovane;j
polakizurie, polyurie a nokturie) vo vyssich frekvenciach pozorovala u pacientov lie¢enych
empagliflozinom (10 mg empagliflozinu: 3,5 %, 25 mg empagliflozinu: 3,3 %) v porovnani s
placebom (1,4 %). Intenzita zvySenej miery mocenia bola mierna az stredne zavazna. Frekvencia
vyskytu hlasenej nokturie bola pri placebe a empagliflozine podobna (< 1 %).

Deplécia objemu

V klinickych skusaniach s Glyxambi sa nepozoroval viditel'ny rozdiel vo frekvencii deplécie objemu u
pacientov liecenych Glyxambi (Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 0,8 %) v
porovnani s pacientami lieCenymi empagliflozinom a linagliptinom. Frekvencie su porovnatel'né s
frekvenciami hlasenymi z klinickych skiisani s empagliflozinom.

V klinickych skiisaniach s empagliflozinom bola celkova frekvencia vyskytu deplécie objemu (vratane
vopred definovanych pojmov znizeného krvného tlaku (ambulantne), znizeného systolického krvného
tlaku, dehydratécie, hypotenzie, hypovolémie, ortostatickej hypotenzie a synkopy) u pacientov
lie¢enych empagliflozinom (10 mg empagliflozinu: 0,6 %, 25 mg empagliflozinu: 0,4 %) a placebom
(0,3 %) podobna. U pacientov vo veku 75 rokov a star$ich lieCenych 10 mg empagliflozinu (2,3 %)
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alebo 25 mg empagliflozinu (4,3 %) bola frekvencia vyskytu deplécie objemu v porovnani s placebom
(2,1 %) zvysena.

Zvysend hladina kreatininu v krvi/pokles glomerularnej filtrécie

V klinickych skiiSsaniach s Glyxambi boli frekvencia pacientov so zvySenou hladinou kreatininu v krvi
(Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 0 %) a pokles rychlosti glomerularnej filtracie
(Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 0,6 %) porovnatel'né s hodnotami z klinického
skasania empagliflozinu.

V klinickych skisaniach s empagliflozinom bola celkova frekvencia vyskytu pacientov so zvySenou
hladinou kreatininu v krvi a poklesom glomerularnej filtracie podobna pri empagliflozine a placebe
(nérast kreatininu v krvi: empagliflozin 10 mg 0,6 %, empagliflozin 25 mg 0,1 %, placebo 0,5 %,
pokles glomerularnej filtracie: empagliflozin 10 mg 0,1 %, empagliflozin 25 mg 0 %, placebo 0,3 %).

Starsie osoby

V klinickych sktisaniach bolo devétnast’ pacientov vo veku 75 rokov a starsich lieCenych s Glyxambi.
Ziadny pacient nebol starsi ako 85 rokov. Bezpe&nostny profil Glyxambi sa u starsich osob nelisil. Na
zéklade skusenosti s empagliflozinom moze byt u starSich osob vyssie riziko deplécie objemu (pozri
Casti 4.2,4.4a5.2).

Pediatricka populécia

Celkovo bol v klinickych sktsaniach u pediatrickych pacientov s diabetes mellitus 2. typu vo veku 10
az 17 rokov bezpec¢nostny profil empagliflozinu alebo linagliptinu podobny ako bezpe¢nostny profil
pozorovany u dospelej populécie. U pacientov v zdruzenej skupine s empagliflozinom boli vSak
celkové miery hypoglykémie vyssie v porovanni s placebom (empagliflozin 10 mg a 25 mg, zdruZené:
23,1 %, placebo: 9,4 %). Ziadna z tychto udalosti nebola zavazna ani si nevyzadovala pomoc.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe VV

49 Predavkovanie

Priznaky

Jednorazové davky az do 800 mg empagliflozinu (¢o zodpoveda 32-nasobku najvyssej odporicanej
dennej davky) u zdravych dobrovolnikov a opakované denné davky az do 100 mg empagliflozinu (¢o
zodpoveda 4-nasobku najvyssej odporacanej dennej davky) u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
nepreukazali v kontrolovanych klinickych skuSaniach Ziadny toxicky uc¢inok. Empagliflozin zvysil
vylu¢ovanie glukdzy mocom, ¢o viedlo k zvySeniu objemu mocu. Pozorované zvysenie objemu mocu
nezéviselo od davky. U T'udi neexistuju ziadne sktisenosti s davkami nad 800 mg.

Pocas kontrolovanych klinickych $tadii so zdravymi jedincami sa celkovo dobre tolerovali
jednorazové davky do 600 mg linagliptinu (¢o zodpoveda 120-nasobku odporacanej davky). U l'udi
nie st Ziadne skasenosti s ddvkami nad 600 mg.

Liecba

V pripade predavkovania je odovodnené uplatnit’ bezné podporné opatrenia, napr. odstranit’
neabsorbovany material z gastrointestinalneho traktu, pouZit’ klinické monitorovanie a podl'a potreby

klinické opatrenia v nemocnici.

Odstranenie empagliflozinu hemodialyzou sa neskimalo. Nepredpoklada sa eliminacia linagliptinu

14


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

hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou v terapeuticky vyznamnom rozsahu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, kombinacie peroralnych antidiabetik, ATC kéd:
A10BD19

Mechanizmus uéinku

Glyxambi kombinuje dva lieky na liecbu hyperglykémie s komplementarnym mechanizmom tG¢inku
na zlepSenie kontroly glykémie u pacientov s diabetes mellitus 2. typu: empagliflozin, inhibitor
kotransportéra sodika a glukozy (SGLT?2), a linagliptin, inhibitor DPP-4.

Empagliflozin

Empagliflozin je reverzibilny, vysoko Géinny (ICso 1,3 nmol) a selektivny kompetitivny inhibitor
SGLT2. Empagliflozin neinhibuje iné transportéry glukédzy, ktoré st dolezité pre transport glukozy do
periférnych tkaniv, a je 5 000-nasobne selektivnejsi pre SGLT2 v porovnani so SGLT1, hlavnym
transportérom zodpovednym za vstrebavanie glukozy v Creve.

SGLT2 je vo vysokej miere exprimovany v oblickach, zatial’ ¢o k jeho expresii v inych tkanivach
nedochddza alebo je vel'mi nizka. Ako hlavny transportér zodpoveda za reabsorpciu glukozy z
glomerularneho filtratu spat” do krvného obehu. U pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
hyperglykémiou sa prefiltruje a reabsorbuje vacsie mnozstvo glukozy.

Empagliflozin zlepsuje kontrolu glykémie u pacientov s diabetes mellitus 2. typu zniZenim reabsorpcie
glukozy v oblickach. Mnozstvo glukézy vylucené oblickami prostrednictvom tohto mechanizmuc
vylucovania glukézy do mocu zavisi od koncentracie glukdzy v krvi a GFR. Inhibicia SGLT2 u
pacientov s diabetes mellitus 2. typu a hyperglykémiou vedie k rozsiahlemu vylu¢ovaniu glukézy do
mocu. Uvodné podavanie empagliflozinu navyse zvysuje vyluovanie sodika, ¢o spdsobuje osmotickii
diurézu a zniZenie intravaskularneho objemu.

U pacientov s diabetes mellitus 2. typu sa vylucovanie gluk6zy moc¢om zvysilo okamzite po prvej
davke empagliflozinu a pretrvavalo poc¢as 24-hodinového intervalu davkovania. Zvysené vylu¢ovanie
glukézy mocom sa na konci 4-tyzdiiového obdobia liecby udrzalo, pri¢om priemer bol priblizne

78 g/den. Zvysené vyluCovanie glukdézy mocom viedlo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu

k okamzitému znizeniu plazmatickej hladiny glukozy.

Empagliflozin zlepsSuje plazmaticka hladinu gluk6zy nalacno a aj po jedle. Mechanizmus u¢inku
empagliflozinu nie je z&visly od funkcie beta buniek a drahy inzulinu a to prispieva k nizkemu riziku
hypoglykémie. Zaznamenalo sa zlepSenie nahradnych ukazovatel'ov funkcie beta buniek vratane
hodnotenia pomocou modelu homeostazy  (Homeostasis Model Assessment §, HOMA f). Navyse
vylucovanie glukdzy mocom spusta ubytok kalorii spojeny s ubytkom telesného tuku a znizenim
telesnej hmotnosti. GlukozUria pozorovana pri empagliflozine je spojena s diurézou, ktora moze
prispievat’ k pretrvavajlicemu a stredne zavaznému zniZeniu krvného tlaku. Glukozuria, natriuréza

a osmoticka diuréza pozorované pri empagliflozine mozu prispievat’ k zlepSeniu kardiovaskularnych
vysledkov.

Linagliptin

Linagliptin je inhibitor DPP-4, enzymu, ktory sa podiel’a na inaktivécii inkretinovych hormoénov
GLP-1 a GIP (glukagénu podobny peptid-1, gluk6zo-dependentny inzulinotropny polypeptid). Tieto
hormony sa rychlo rozkladaji enzymom DPP-4. Obidva inkretinové hormony su zapojené do

fyziologickej regulacie homeostazy glukozy. Inkretiny sa vylucuju pri nizkej bazalnej hladine pocas
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dna a hladiny stapaju bezprostredne po poziti jedla. GLP-1 a GIP zvysuju biosyntézu inzulinu

a sekréciu z pankreatickych beta buniek v pritomnosti normalnych alebo zvySenych hladin glukézy v
krvi. Okrem toho GLP-1 znizuje aj sekréciu glukagonu z pankreatickych alfa buniek, ¢o vedie

K znizeniu vydaja glukdzy pecenou. Linagliptin sa vel'mi u¢inne reverzibilnym sposobom viaze na
DPP-4, a tak vedie k trvalému zvyseniu a predizeniu hladin aktivneho inkretinu. Linagliptin zvySuje
sekréciu inzulinu v zavislosti od glukdzy a znizuje sekréciu glukagonu, ¢o vedie k celkovému
zlepseniu glukézovej homeostazy. Linagliptin sa selektivne viaze na DPP-4 a vykazuje

> 10 000-nésobnu selektivitu oproti aktivite DPP-8 alebo DPP-9 in vitro.

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

Do klinickych skuasani na vyhodnotenie bezpecnosti a u¢innosti Glyxambi bolo zaradenych celkovo

2 173 pacientov s diabetes mellitus 2. typu a nedostatocnou kontrolou glykémie. 1 005 pacientov bolo
lie¢enych Glyxambi 10 mg empagliflozinu/5 mg linagliptinu alebo 25 mg empagliflozinu/5 mg
linagliptinu. V klinickych sktsaniach boli pacienti lie¢eni maximalne 24 alebo 52 tyzdiov.

Glyxambi ako pridavna liecba k metforminu

Pacienti skuSania s faktoridlnym dizajnom s nedostato¢nou kontrolou pri metformine boli lieceni

24 tyzdiov s Glyxambi 10 mg/5 mg, Glyxambi 25 mg/5 mg, empagliflozinom 10 mg,
empagliflozinom 25 mg alebo linagliptinom 5 mg. Lie¢ba s Glyxambi viedla k $tatisticky
vyznamnému zlepSeniu HbA1¢ (pozri tabulku 3) a hladiny glukézy nalaéno (FPG) v porovnani s 5 mg
linagliptinu, ako aj v porovnani s 10 mg alebo 25 mg empagliflozinu. Glyxambi sposobil aj Statisticky
vyznamné zlepSenie telesnej hmotnosti v porovnani s linagliptinom 5 mg.
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Tabulka 3 Parametre u¢innosti v klinickom skasani porovnavajicom Glyxambi s jednotlivymi
lie¢ivami ako pridavnu liecbu u pacientov s nedostatocnou kontrolou pri metformine

Glyxambi
25 mg/5 mg

Glyxambi
10 mg/5 mg

empagliflozin
25 mg

empagliflozin
10 mg

linagliptin
5mg

Primarny koncovy ukazovatel’: HbA1. (%) — 24 t

yZdiiov

Pocet
analyzovanych
pacientov

134

135

140

137

128

Priemerna
vychodiskova
hodnota (SE)

7,90 (0,07)

7,95 (0,07)

8,02 (0,07)

8,00 (0,08)

8,02 (0,08)

Zmenav

porovnani s

vychodiskovou

hodnotou v 24.

tyzdnil:

- upraveny
priemer?
(SE)

~1,19 (0,06)

1,08 (0,06)

0,62 (0,06)

0,66 (0,06)

-0,70
(0,06)

Porovnanie s

V porovnani s

V porovnani s

empagliflozinom? 25 mg 10 mg

: —-0,58 (0,09) | —0,42 (0,09)

- upraveny -0,75;-0,41 | -0,59;-0,25
priemer? < 0,0001 < 0,0001
(SE)

- 95,0 % CI

- p-hodnota

Porovnanie s -- -- -

linagliptinom -0,50 (0,09) | —0,39 (0,09)

5 mgt: -0,67;-0,32 | —0,56; —0,21

- upraveny <0,0001 <0,0001
priemer?
(SE)

- 95,0 % CI

- p-hodnota

Prevod hodnét posledného sledovania (pred zachrannou liecbou glykémie) (LOCF)
Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty a stratifikacie

V preddefinovanej podskupine pacientov s vychodiskovou hodnotou HbA:¢ vyssou alebo rovnajiicou
sa 8,5 % bol pokles od vychodiskovej hodnoty v HbA:c s Glyxambi 25 mg/5 mg —1,8 % po

24 tyzdinoch (p < 0,0001 v porovnani s linagliptinom 5 mg, p < 0,001 v porovnani s empagliflozinom
25 mg) a s Glyxambi 10 mg/5 mg —1,6 % (p < 0,01 v porovnani s linagliptinom 5 mg, n.s. v porovnani
s empagliflozinom 10 mg).

Celkovo, u¢inky na redukciu HbAc pozorované v 24. tyzdni pretrvavali aj v 52. tyzdni.

Empagliflozin u pacientov s nedostatocnou kontrolou pri metformine a linagliptine

Pacientom s nedostato¢nou kontrolou pri maximalnej tolerovanej davke metforminu bola po dobu

16 tyzdiov pridana otvorena lie¢ba linagliptinom 5 mg. Pacientom s nedostato¢nou kontrolou po
tomto 16-tyzdinovom obdobi bola podana dvojito zaslepena liecba s empagliflozinom 10 mg,
empagliflozinom 25 mg alebo placebom po dobu 24 tyzdiov. Po tomto dvojito zaslepenom obdobi
lie¢ba s empagliflozinom 10 mg a empagliflozinom 25 mg preukazala $tatisticky vyznamné zlepS$enia
HbA:., FPG a telesnej hmotnosti s porovnani s placebom. Vsetci pacienti pocas sktiSania pokraovali
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v lie¢be metforminom a linagliptinom 5 mg. Statisticky vyznamny vacsi poéet pacientov s
vychodiskovou hodnotou HbAc > 7,0 % lie¢enych obidvoma davkami empagliflozinu dosiahol
ciel'ovli hodnotu HbA 1< 7 % v porovnani s placebom (pozri tabul’ku 4). Po 24-tyzdinovej liecbe
empagliflozinom klesol systolicky aj diastolicky krvny tlak, —2,6/—1,1 mmHg (n.s. v porovnani s
placebom pre SBP a DBP) s empagliflozinom 25 mg a —1,3/~0,1 mmHg (n.s. v porovnani s placebom
pre SBP a DBP) s empagliflozinom 10 mg.

Po 24 tyzdnoch bola pouzita zachranna lie¢ba u 4 (3,6 %) pacientov lie¢enych empagliflozinom 25 mg
au 2 (1,8 %) pacientov lieCenych empagliflozinom 10 mg v porovnani s 13 (12,0 %) pacientmi
lieCenymi placebom (vSetci pacienti lieCeni zakladnou lieCbou metforminom + linagliptinom 5 mg).

Tabulka 4 Parametre u¢innosti v klinickom sktsani porovnavajicom empagliflozin s placebom ako
pridavnt lieCbu u pacientov s nedostatocnou kontrolou pri metformine a linagliptine 5 mg

metformin + linagliptin 5 mg
empagliflozin 10 mg! | empagliflozin 25 mg! placebo?
HbA:. (%) — 24 tyzdiiov °
N 109 110 106
Vyphodlskova hodnota 7.7 797 796
(priemer)
Zmena od vychodiskovej
hodnoty —0,65 —-0,56 0,14
(upraveny priemer)
Porovnanie s placebom: —0,79 -0,70
(upraveny priemer) (-1,02; -0,55) (—0,93; —0,46)
(95 % CI)? P <0,0001 P < 0,0001
Telesna hmotnost’ — 24
tyzdiov °
N 109 110 106
Vychodiskova hodnota 88,4 84,4 82,3
(priemer) v kg
Zmena od vychodiskovej -3,1 -2,5 -0,3
hodnoty (upraveny priemer)
Porovnanie s placebom -2,8 —2,2
(upraveny priemer) (95 % (-3,5;-2,1) (=2,9; —1,5)
Cint P < 0,0001 p <0,0001
Pacienti (%), ktori dosiahli
HbAlc <7%
s vychodiskovou hodnotou
HbA:c > 7 % — 24 tyzdiov *
N 100 107 100
Pacienti (%), ktori dosiahli
A <7 % 37,0 32,7 17,0
Porovnanie s placebom 4,0 29
(pomer Sanci) (95 % CI)® (1,9;8,7) (1,4;6,1)
! Pacienti randomizovani do skupin s empagliflozinom 10 mg alebo 25 mg dostavali Glyxambi 10 mg/5 mg
alebo 25 mg/5 mg so zakladnou lie¢bou metforminom.
2 Pacienti randomizovani do skupiny s placebom dostavali placebo s linagliptinom 5 mg so zékladnou lie¢bou

metforminom.

Modely zmieSanych uginkov pre opakované merania (MMRM) pri celom analyzovanom stibore FAS (OC) zahfiiaju
vychodiskovi hodnotu HbAuc, vychodiskovii hodnotu eGFR (MDRD), geograficku oblast’, navstevu, lie¢bu a lie¢bu
podra interakcie pri navsteve. Pre FPG je uvedena aj vychodiskova hodnota FPG. Pre hmotnost’ je uvedena aj
vychodiskova hodnota hmotnosti.

Nehodnotené z hl'adiska Statistickej vyznamnosti, nie je sucast'ou sekvencného testovania pre sekundarne koncové
ukazovatele.

Logisticka regresia pri FAS (NCF) zahfiia vychodiskova hodnotu HbA1c, vychodiskovi hodnotu eGRF (MDRD),
geograficku oblast’ a liecbu, na zaklade pacientov s HbAic 7 % a viac na zaciatku liecby.
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V preddefinovanej podskupine pacientov s vychodiskovou hodnotou HbA ;. vys$Sou alebo rovnajtiicou
sa 8,5 % bol pokles od vychodiskovej hodnoty v HbA:c s empagliflozinom 25 mg/linagliptin 5 mg
—1,3 % po 24 tyzdioch (p < 0,0001 v porovnani s placebom a linagliptinom 5 mg) a s
empagliflozinom 10 mg/linagliptinom 5 mg —1,3 % po 24 tyzdioch (p < 0,0001 v porovnani s
placebom a linagliptinom 5 mg).

Linagliptin 5 mg u pacientov s nedostatocnou kontrolou pri metformine a empagliflozine 10 mg a
empagliflozine 25 mg

Pacientom s nedostato¢nou kontrolou pri maximalnej tolerovanej davke metforminu bola po dobu

16 tyzdiov pridana otvorena lie¢ba empagliflozinom 10 mg alebo empagliflozinom 25 mg. Pacientom
s nedostato¢nou kontrolou po tomto 16-tyzditovom obdobi bola podana dvojito zaslepena liecba s
linagliptinom 5 mg alebo placebom po dobu 24 tyzdnov. Po tomto dvojito zaslepenom obdobi u oboch
populécii (metformin + empagliflozin 10 mg a metformin + empagliflozin 25 mg) lie¢ba s
linagliptinom 5 mg preukazala Statisticky vyznamné zlepSenia HbA1c v porovnani s placebom. Vsetci
pacienti pocas skusania pokradovali s liebou metforminom a empagliflozinom. Statisticky vyznamny
VAacsi pocet pacientov s vychodiskovou hodnotou HbAic > 7,0 % lieCenych linagliptinom dosiahol
ciel'ovli hodnotu HbA1c < 7 % v porovnani s placebom (pozri tabul’ku 5).

Tabulka 5 Parametre Gi¢innosti v klinickych skisaniach porovnavajucich Glyxambi 10 mg/5 mg s
empagliflozinom 10 mg, ako aj Glyxambi 25 mg/5 mg s empagliflozinom 25 mg vo
forme pridavnej lieCby u pacientov s nedostatocnou kontrolou s empagliflozinom
10 mg/25 mg a metforminom

metformin + metformin +
empagliflozin 10 mg empagliflozin 25 mg

linagliptin5mg | placebo | linagliptin 5 mg | placebo

HbAL (%) — 24 tyzdiiov |

N 122 125 109 108
Vychodiskova hodnota (priemer) 8,04 8,03 7,82 7,88
Zmena od vychodiskovej
hodnoty -0,53 -0,21 —-0,58 -0,10
(upraveny priemer)
Porovnanie s placebom -0,32 (-0,52; —0,47 (-0,66;
(upraveny priemer) (95 % CI) -0,13) -0,28)

p =0,0013 p <0,0001

Pacienti (%), ktori dosiahli
HbA:. < 7 % s vychodiskovou
hodnotou HbA.>7 % —

24 tyidiov °

N 116 119 100 107
Pacienti (%), ktori dosiahli HbA. 25,9 10,9 36,0 15,0
<7%

Porovnanie s placebom (pomer 3,965 (1,771; 4,429 (2,097,

Sanci) (95 % CI)3 8,876) 9,353)

p =0,0008 p < 0,0001

Pacienti randomizovani do skupiny s linagliptinom 5 mg dostavali fixni kombinaciu tabliet Glyxambi 10 mg/5 mg plus

metformin alebo fixnil kombindciu tabliet Glyxambi 25 mg/5 mg plus metformin. Pacienti randomizovani do skupiny s

placebom dostavali placebo plus empagliflozin 10 mg plus metformin alebo placebo plus empagliflozin 25 mg plus

metformin.

! Model MMRM pri FAS (OC) zahiiia vychodiskova hodnotu HbAic, eGFR (MDRD), geograficku oblast, navstevu,
liecbu a liecbu podrla interakcie pri navsteve. Pre FPG je uvedena aj vychodiskova hodnota FPG.

2 Nehodnotené z hl'adiska Statistickej vyznamnosti, nie je sucast'ou sekvencného testovania pre sekundarne koncové
ukazovatele.
8 Logisticka regresia pri FAS (NCF) vychodiskova hodnotu zahffia HbA1c, vychodiskov( hodnotu eGRF (MDRD),

geografickl oblast’ a liecbu, na zéklade pacientov s HbAic 7 % a viac na zaciatku liecby.
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Kardiovaskularna bezpecnost

Skusanie kardiovaskuldrnych vysledkov empagliflozinu (EMPA-REG OUTCOME)

Dvojito zaslepené placebom kontrolované skusanie EMPA-REG OUTCOME porovnavalo zdruzené
davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg s placebom ako doplnok k beznej lie¢be u pacientov s diabetes
typu 2 a existujucim kardiovaskularnym ochorenim. Celkovo bolo lie¢enych 7 020 pacientov
(empagliflozin 10 mg: 2 345, empagliflozin 25 mg: 2 342, placebo: 2 333) a boli sledovani v priemere
pocas 3,1 rokov. Priemerny vek bol 63 rokov, priemerny HbA;. bol 8,1 %, a 71,5 % boli muzi. Vo
vychodiskovom bode bolo 74 % pacientov lieCenych metforminom, 48 % inzulinom a 43 %
sulfonylmogovinou. Priblizne polovica pacientov (52,2 %) mala eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?, 17,8 %
45-60 ml/min/1,73 m? a 7,7 % 30-45 ml/min/1,73 m2.

V 12. tyZdni bolo pozorované upravené priemerné (SE) zlepsenie v hodnote HbA:¢ v porovnani

s vychodiskovou hodnotou 0 0,11 % (0,02) v skupine s placebom, 0,65 % (0,02) v skupine s 10 mg
empagliflozinu a 0,71 % (0,02) v skupine s 25 mg empagliflozinu. Po prvych 12 tyzdiioch bola
optimalizovana kontrola glykémie nezavisle od skimanej lie¢by. Uginok bol preto v 94. tyzdni
oslabeny, s upravenym priemernym (SE) zlepSenim hodnoty HbA ¢ 0,08 % (0,02) v skupine

s placebom, 0,50 % (0,02) v skupine s 10 mg empagliflozinu a 0,55 % (0,02) v skupine s 25 mg
empagliflozinu.

Empagliflozin bol Gi¢innejsi ako placebo pri prevencii primarneho kombinovaného ciel’a
kardiovaskularneho imrtia, nefatalneho infarktu myokardu alebo nefatalnej mftvice. Uginok lie¢by bol
dany vyznamnym zniZenim kardiovaskularneho timrtia bez vyznamnej zmeny nefatalneho infarktu
myokardu alebo nefatalnej mrtvice. Znizenie kardiovaskuldrneho timrtia bolo porovnatel'né pre
empagliflozin 10 mg a 25 mg a potvrdilo ho zlepsené celkové prezivanie (pozri tabul’ku 6). V stadii
EMPA-REG OUTCOME bol t¢inok empagliflozinu na primarny kombinovany ciel’
kardiovaskularneho timrtia, nefatalneho infarktu myokardu alebo nefatalnej mitvice vo vysokej miere
nezavisly od kontroly glykémie alebo funkcie obli¢iek (eGFR) a vo vSeobecnosti konzistentny vo
vietkych kategoriach eGFR az po hodnotu eGFR 30 ml/min/1,73 m?,
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Tabulka 6 Ug¢inok lie¢by na primarny kombinovany ciel’, jeho komponenty a tmrtnost?

Placebo Empagliflozin®
N 2333 4 687
Cas do prvého vyskytu KV umrtia,
nefatalneho IM alebo nefatalnej mrtvice 282 (12,1) 490 (10,5)
N (%)
Pomer rizika v porovnani s placebom 0,86 (0,74, 0,99)
(95,02 % CI)*
p—hodnota pre superioritu 0,0382
KV umrtie N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Pomer rizika v porovnani s placebom 0,62 (0,49, 0,77)
(95 % CI)
p-hodnota < 0,0001
Nefatalny IM N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,87 (0,70, 1,09)
Cl)
p-hodnota 0,2189
Nefatalna mrtvica N (%0) 60 (2,6) 150 (3,2)
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 1,24 (0,92, 1,67)
Cl)
p-hodnota 0,1638
Celkova umrtnost’ N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,68 (0,57, 0,82)
Cl)
p-hodnota <0,0001
Nekardiovaskularna imrtnost’ N (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,84 (0,60, 1,16)
Cl)

KV = kardiovaskularne, IM = infarkt myokardu

@ LieCeny subor (LS), t.j. pacienti, ktori dostali minimalne jednu davku skusaného lieku

b Zdruzené davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg

* Ked’ze idaje zo skidania boli sticast'ou predbeznej analyzy, uvadza sa 95,02 % interval spolahlivosti s dvomi desatinnymi
miestami, ¢o zodpoveda p-hodnote pre vyznamnost’ niZ$ej ako 0,0498.

Uginnost prevencie kardiovaskularneho umrtia nebola preukéazatelne stanovena u pacientov
pouzivajtcich empagliflozin subezne s inhibitormi DPP-4 ani u pacientov ¢iernej pleti, pretoze
zastUpenie tychto skupin v skasani EMPA-REG OUTCOME bolo obmedzené.

Srdcové zlyhanie vyZadujiice hospitalizaciu

V skasani EMPA-REG OUTCOME znizil empagliflozin v porovnani s placebom riziko srdcového
zlyhania vyzadujuce hospitalizaciu (empagliflozin 2,7 %; placebo 4,1 %; HR 0,65, 95 % CI 0,50;
0,85).

Nefropatia
V skusani EMPA-REG OUTCOME bola pre ¢as do prvej nefropatickej udalosti hodnota HR 0,61
(95 % CI 0,53; 0,70) pre empagliflozin (12,7 %) v porovnani s placebom (18,8 %).

Okrem toho u pacientov s vychodiskovou makroalbumintriou empagliflozin preukazal vyssi (HR
1,82, 95 % CI 1,40; 2,37) vyskyt trvalej normo- alebo mikroalbuminurie (49,7 %) v porovnani
s placebom (28,8 %).

Skusanie kardiovaskuldarnej a rendlnej bezpecnosti linagliptinu (CARMELINA)

V dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom skusani CARMELINA sa hodnotila kardiovaskularna
a renalna bezpecnost’ linagliptinu oproti placebu ako doplnok k beznej lie¢be u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a so zvy$enym kardiovaskularnym (KV) rizikom, ktoré bolo v anamnéze potvrdené
preukazanym makrovaskularnym alebo renalnym ochorenim. Celkovo bolo lieGenych 6 979 pacientov
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(linagliptin 5 mg: 3 494, placebo: 3 485) s medidnom obdobia sledovania 2,2 rokov. V populécii
skusania bolo zahrnutych 1 211 (17,4 %) pacientov vo veku > 75 rokov, priemerna hodnota HbA:.
bola 8,0 %, 63 % bolo muzského pohlavia. Priblizne 19 % populacie malo hodnoty eGFR

45 - 60 ml/min/1,73 m?, 28 % malo hodnoty 30 - 45 ml/min/1,73 m? a 15 % malo hodnoty

< 30 ml/min/1,73 m2,

Linagliptin nezvySoval riziko kombinovaného koncového ukazovatel'a KV umrtia, nefatalneho
infarktu myokardu alebo nefatalnej mozgovej prihody (MACE-3) [HR =1,02; (95 % CI1 0,89; 1,17);
p = 0,0002 pre non-inferioritu], ani riziko kombinovaného koncového ukazovatel'a renalneho timrtia,
terminalneho $tadia ochorenia obliciek (end stage renal disease, ESRD), trvalého znizenia eGFR o
40 % alebo viac [HR = 1,04; (95 % C1 0,89; 1,22)]. V analyzach tykajdcich sa progresie albuminurie
(zmena z normoalbunindrie do mikro- alebo makroalbumindrie, alebo z mikroalbumindrie do
makroalbuminurie) bol odhadovany pomer rizik 0,86 (95 % CI 0,78; 0,95) pre linagliptin oproti
placebu. Okrem toho linagliptin nezvysoval riziko hospitalizacie pre srdcové zlyhanie [HR = 0,90;
(95 % CI 0,74; 1,08)]. Nebolo pozorované zZiadne zvysené riziko KV umrtia alebo tmrtnosti zo
vSetkych pricin.

Udaje 0 bezpecnosti z tohto skusania boli v stilade s predchadzajiicim znamym profilom bezpe&nosti
linagliptinu.

Skusanie kardiovaskuldarnej bezpecnosti linagliptinu (CAROLINA)

V dvojito zaslepenom skusani CAROLINA s paralelnymi skupinami sa hodnotila kardiovaskularna
bezpecnost’ linagliptinu v porovnani s glimepiridom ako doplnok k obvyklej liecbe u pacientov

s diabetom 2. typu a so zvySenym KV rizikom. Spolu bolo lie¢enych 6 033 pacientov (linagliptin

5 mg: 3 023, glimepirid 1 mg az 4 mg: 3 010) s medidnom obdobia sledovania 6,25 roka. Priemerny
vek bol 64 rokov, priemerna hodnota HbA:¢ bola 7,15 % a 60 % bolo muZov. Priblizne 19 %
populacie malo hodnoty eGFR < 60 ml/min/1,73 m2,

Skusanie bolo navrhnuté tak, aby preukazalo non-inferioritu primarneho kardiovaskularneho
koncového ukazovatel’a, ktory bol kombinaciou prvého vyskytu kardiovaskularneho tmrtia,
nefatélneho infarktu myokardu (IM) alebo nefatalnej mozgovej prihody (3P-MACE). Linagliptin
nezvysoval riziko kombinovaného koncového ukazovatel'a KV umrtia, nefatalneho infarktu myokardu
ani nefatalnej mozgovej prihody (MACE-3) [pomer rizik (HR) = 0,98, (95 % CI 0,84; 1,14),

p < 0,0001 pre non-inferioritu] pri pridani k obvyklej starostlivosti u dospelych pacientov s diabetom
2. typu so zvySenym KV rizikom v porovnani s glimepiridom (pozri tabulku 7).
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Tabulka 7 Zavazné neziaduce kardiovaskularne udalosti (MACE) a imrtnost’ podl'a lieCebne;j
skupiny v skasani CAROLINA

srdcové zlyhanie

Linagliptin 5 mg Glimepirid (1 -4 mg) Pomer rizik
Pocet Miera Pocet Miera (95 % CI)
jedincov (%) | incidencie na | jedincov (%) | incidencie na
1000 PR* 1000 PR*

Pocet pacientov 3023 3010
Primarny 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84;
kombinovany KV 1,14)**
ukazovatel’
(kardiovaskularne
umrtie, nefatalny
IM, nefatalna
mozgova prihoda)
Umrtnost’ zo 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78; 1,06)
vsetkych pricin
KV Umrtie 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81; 1,24)
Hospitalizacia pre 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 5,3 1,21 (0,92; 1,59)

* PR = pacientoroky

** Test porovnatelnosti s cielom preukézat’, Ze horna hranica 95 % CI pre pomer rizik je menej ako 1,3

Pediatrick& populéacia

Glyxambi sa neodportica pouzivat’ u deti mladSich ako 18 rokov, pretoze nebola stanovena jeho
bezpecnost a G¢innost’ (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
Klinicka Géinnost’ a bezpe¢nost’ empagliflozinu 10 mg s moznym zvySenim davky na 25 mg alebo
linagliptinu 5 mg jedenkrat denne sa skimali u deti a dospievajlcich vo veku od 10 do 17 rokov

s diabetes mellitus 2. typu v dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej studii

s paralelnymi skupinami (DINAMO) pocas 26 tyzdiiov s predizenym bezpeénostnym obdobim

s dvojito zaslepenou aktivnou lie¢bou trvajicim az 52 tyzdiov. Priemernd vychodiskova hodnota
HbA1c bola 8,03 %. Primarnym koncovym ukazovatel'om §tidie bola zmena hodnoty HbAlc od
vychodiskovej hodnoty do konca 26 tyzdiiov bez ohl'adu na zachrannu lie¢bu glykémie alebo

ukoncenie lieCby.

Empagliflozin

Empagliflozin bol G¢innejsi ako placebo pri znizovani hodnoty HbAlc. Rozdiel v liebe Co sa tyka
upravenej priemernej zmeny HbALc bol medzi empagliflozinom a placebom -0,84 % (95 %

Cl -1,50; -0,19; p = 0,0116). Upravena priemerna zmena HbAlc v porovnani s vychodiskovou
hodnotou u pacientov lie¢enych empagliflozinom (N = 52) bola -0,17 % a 0,68 % u pacientov, ktori
dostéavali placebo (N = 53).

Linagliptin

Liecba linagliptinom neviedla k vyznamnému zlepSeniu hodnoty HbAlc. Rozdiel v liecbe ¢o sa tyka
upravenej priemernej zmeny HbAlc medzi linagliptinom a placebom bol -0,34 % (95 % CI -0,99;
0,30; p = 0,2935). Upravena priemerna zmena HbA1c v porovnani s vychodiskovou hodnotou bola
0,33 % u pacientov lie¢enych linagliptinom a 0,68 % u pacientov, ktori dostavali placebo.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rychlost’ a stupen absorpcie empagliflozinu a linagliptinu v Glyxambi zodpoveda biologickej
dostupnosti empagliflozinu a linagliptinu pri podavani vo forme samostatnych tabliet.
Farmakokinetické vlastnosti empagliflozinu a linagliptinu ako samostatnych liekov boli rozsiahlo
opisané u zdravych dobrovol'nikov a u pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Farmakokinetické
vlastnosti boli u zdravych os6b a u pacientov s diabetes mellitus 2. typu celkovo podobné.

Glyxambi preukazal podobny tcinok s jedlom ako jednotlivé lieciva. Glyxambi sa preto moze uzivat s
jedlom alebo bez jedla.

Empagliflozin

Absorpcia

Po peroralnom podani sa empagliflozin rychlo absorboval, pricom maximalne plazmatické
koncentrécie sa vyskytli pri mediane tmax 1,5 hodiny po podani davky. Plazmatické koncentréacie potom
bifazicky klesli s rychlou distribu¢nou fazou a relativne pomalou terminalnou fazou. Pri 10 mg
empagliflozinu uzivanom jedenkrat denne bola priemerna plazmaticka plocha pod krivkou zavislosti
koncentracie od ¢asu (AUC) v rovnovaznom stave 1 870 nmol.h a Cnax v rovnovaznom stave bola
259 nmol/l a pri 25 mg empagliflozinu bola AUC v rovnovaznom stave 4 740 nmol.h a 687 nmol/l.
Systémova expozicia empagliflozinu sa zvysila proporcionalne k davke. Farmakokinetické parametre
jednorazovej davky a ustéleného stavu empagliflozinu boli podobné, ¢o naznacuje linearnu
farmakokinetiku z hl'adiska casu.

Podavanie 25 mg empagliflozinu po konzumacii jedla s vysokym obsahom tuku a vysokokalorického
jedla viedlo k mierne nizSej expozicii; AUC sa znizila priblizne o 16 % a Cpax priblizne o 37 % v
porovnani so stavom nala¢no. Pozorovany vplyv jedla na farmakokinetiku empagliflozinu sa
nepovazoval za klinicky vyznamny a empagliflozin sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem v ustalenom stave bol na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy
stanoveny na 73,8 . Po podani peroralneho roztoku [**C]-empagliflozinu zdravym dobrovolnikom

bolo rozdelenie ¢ervenych krviniek priblizne 37 % a vdzba na plazmatické bielkoviny bola 86 %.

Biotransformacia

V T'udskej plazme sa nestanovili Ziadne hlavné metabolity a najviac zastipenymi metabolitmi boli tri
glukuronidové konjugéty (2-, 3- a 6-O-glukuronid). Systémova expozicia kazdému metabolitu
predstavovala menej ako 10 % celkového materialu suvisiaceho s lickom. Stadie in vitro naznacuji, ze
primarnou cestou metabolizmu empagliflozinu u I'udi je glukuronidacia prostrednictvom uridin
5¢-difosfat glukuronyltransferaz UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 a UGT1AO9.

Eliminacia

Na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky sa zdanlivy terminalny polcas eliminécie
empagliflozinu stanovil na 12,4 hodiny a zdanlivy klirens po perordlnom podani bol 10,6 I/hodinu.
Interindividualne variability klirensu empagliflozinu po peroralnom podani boli 39,1 % a rezidualne
variability Klirensu empagliflozinu po peroralnom podani boli 35,8 %. Pri davkovani jedenkrat denne
sa ustalené plazmatické koncentracie empagliflozinu dosiahli po piatej davke. V stlade s pol¢asom sa
v rovnovaznom stave pozorovala akumulacia az do 22 % s ohl'adom na plazmaticku AUC.

Po podani peroralneho roztoku [**C]-empagliflozinu zdravym jedincom sa priblizne 96 % podanej
izotopom znacenej latky vylucilo stolicou (41 %) alebo moc¢om (54 %). Vicsina izotopom znacenej
latky vylucenej stolicou bola vo forme nezmeneného materského lieciva a priblizne polovica izotopom
znacenej latky sa vo forme nezmeneného materského lieciva vylacila do mocu.
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Linagliptin
Absorpcia

Po peroralnom podani 5 mg davky zdravym dobrovol'nikom alebo pacientom sa linagliptin rychlo
absorboval s vyskytom maximalnych plazmatickych koncentracii (median Tmax) 0 1,5 hodiny po
podani davky.

Po podavani 5 mg linagliptinu jedenkrat denne sa dosiahol rovnovazny stav plazmatickych
koncentracii po tretej davke. Plazmaticka AUC linagliptinu sttpla priblizne o 33 % po 5 mg davkach
V rovnovaznom stave v porovnani s prvou davkou. Intraindividualne a interindividualne koeficienty
variacie pre AUC linagliptinu boli malé (12,6, % respektive 28,5 %). Z dévodu vazby linagliptinu na
DPP-4 zévislej od koncentrécie nie je farmakokinetika linagliptinu pri celkovej expozicii linearna;
celkova plazmaticka AUC linagliptinu vskutku stiipla pomalSie, nez je timerné davke, zatial co AUC
neviazaného linagliptinu stapla takmer imerne davke.

Absolutna biologicka dostupnost’ linagliptinu je priblizne 30 %. Stibezna konzumaécia jedla s vysokym
obsahom tuku a linagliptinu prediZila ¢as do dosiahnutia Cmax 0 2 hodiny a zniZila Cimax 0 15 %,
nepozoroval sa viak Ziadny vplyv na AUCo.72h. Ziadny klinicky vyznamny uéinok zmien Crmax @ Trmax
sa neoc¢akava; preto sa linagliptin moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Plazmaticke koncentracie AUC. s & Cmaxss linagliptinu v rovnovaznom stave boli 153 nmol*hr/I
a 12,9 nmol/l pre linagliptin 5 mg raz denne po dobu 7 dni.

Distribucia

V dosledku vdzby na tkaniva je priemerny zdanlivy distribu¢ny objem v rovnovaznom stave po
jednorazovej intravendznej davke 5 mg linagliptinu zdravym jedincom priblizne 1 110 litrov, ¢o
poukazuje na to, ze linagliptin sa extenzivne distribuuje do tkaniv. Vazba linagliptinu na bielkoviny
plazmy je zavisla od koncentracie, klesa priblizne z 99 % pri 1 nmol/l na 75 — 89 % pri > 30 nmol/l, ¢o
odraza saturaciu viazby na DPP-4 so zvySovanim koncentracie linagliptinu. Pri vysokych
koncentréciach, kde je DPP-4 Uplne saturovany, sa 70 — 80 % linagliptinu viazalo na iné bielkoviny
plazmy nez DPP-4, a preto bolo 30 — 20 % v plazme neviazaného.

Biotransformacia

Po peroralnej davke 10 mg [**C] linagliptinu sa priblizne 5 % radioaktivity vylicilo do modu.

V elimindcii linagliptinu hra metabolizmus menej délezitt ulohu. Detegoval sa jeden hlavny metabolit
s relativnou expoziciou 13,3 % linagliptinu v rovnovaznom stave, ktory sa ukazal ako farmakologicky
neaktivny, a teda neprispieva k inhibicii aktivity DPP-4 v plazme linagliptinom.

Eliminacia

Plazmatické koncentracie linagliptinu klesaju trojfazovo s dlhym koncovym pol¢asom eliminacie
(koncovy polcas eliminacie pre linagliptin viac ako 100 hodin), ¢o sa prevazne spaja s nasytiteI'nou
pevnou vazbou linagliptinu na DPP-4 a neprispieva ku kumulacii lieku. Efektivny pol¢as hromadenia
linagliptinu stanoveny na zaklade peroralneho podavania opakovanych davok 5 mg linagliptinu je
priblizne 12 hodin.

Po podani peroralnej davky [**C] linagliptinu zdravym jedincom sa priblizne 85 % podanej
radioaktivne znacéenej latky vylacilo stolicou (80 %) alebo mo¢om (5 %) v priebehu 4 dni od podania.
Renéalny klirens v rovnovaznom stave bol priblizne 70 ml/min.
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Porucha funkcie obli¢iek

Empagliflozin

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek sa AUC empagliflozinu zvysila priblizne o 18 %, u
pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek priblizne 0 20 %, u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (eGFR < 30 az < 90 ml/min/1,73 m?) 0 66 % a u pacientov so zlyhavanim
obli¢iek alebo ochorenim obli¢iek v termindlnom $tadiu (ESRD) priblizne o 48 % v porovnani s
jedincami s norméalnou funkciou obli¢iek. Maximalne plazmatické hladiny empagliflozinu boli
podobné u jedincov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a zlyhavanim obli¢iek/ESRD v
porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Maximalne plazmatické hladiny empagliflozinu
boli 0 zhruba 20 % vyssie u jedincov s miernou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek pri porovnani s
jedincami s normalnou funkciou obli¢iek. Analyza popula¢nej farmakokinetiky preukazala, ze
zdanlivy klirens po peroralnom podani empagliflozinu sa znizil so znizenim eGFR, ¢o viedlo k
zvyseniu expozicie lieku (pozri Cast’ 4.2).

Linagliptin

Na hodnotenie farmakokinetiky linagliptinu (davka 5 mg) u pacientov s r6znymi stupfiami chronicke;j
renalnej insuficiencie v porovnani so zdravymi jedincami s norméalnou funkciou obli¢iek sa vykonalo
otvorené skuisanie s opakovanym podavanim. Skusanie zahffialo pacientov s renalnou insuficienciou
klasifikovanou na zéklade klirensu kreatininu ako mierna (50 az < 80 ml/min), stredne t'azka (30 az

< 50 ml/min) a tazka (< 30 ml/min), ako aj pacientov s ESRD na hemodialyze. Okrem toho sa
porovnavali pacienti s diabetes mellitus 2. typu a tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (< 30 ml/min)
s pacientmi s diabetes mellitus 2. typu a normalnou funkciou obliciek.

V podmienkach rovnovazneho stavu bola expozicia linagliptinu u pacientov s miernym poskodenim
funkcie obli¢iek porovnatel'na so zdravymi jedincami. Pri stredne tazkom poskodeni funkcie oblic¢iek
sa pozoroval mierny vzostup expozicie asi 0 1,7-nasobok v porovnani s kontrolnou skupinou.
Expozicia pacientov s diabetes mellitus 2. typu s tazkou renalnou insuficienciou sa zvysila asi o
1,4-n&sobok v porovnani s pacientmi s diabetes mellitus 2. typu s normalnou funkciou obli¢iek.
Predpoklady rovnovazneho stavu pre AUC linagliptinu u pacientov s ESRD naznacili porovnatel'ni
expoziciu, ako bola u pacientov so stredne tazkym alebo tazkym poskodenim funkcie obli¢iek. Okrem
toho sa nepredpoklada eliminacia linagliptinu hemodialyzou alebo peritoneélnou dialyzou

V terapeuticky vyznamnom rozsahu (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie peéene

Empagliflozin

U pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene (podl'a Child-Pughovej klasifikéacie) sa AUC
empagliflozinu zvysila priblizne o 23 % a Cmax priblizne o 4 %, u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene sa AUC empagliflozinu zvysila priblizne o 47 % a Crex priblizne o 23 % a u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa AUC empagliflozinu zvysila priblizne o 75 % a
Chmax priblizne o 48 % v porovnani s jedincami s normalnou funkciou pecene (pozri Cast’ 4.2).

Linagliptin
U pacientov bez diabetu s miernou, stredne tazkou a tazkou hepatalnou insuficienciou (podla
Child-Pughovej Klasifikécie) boli priemerné AUC a Cmax linagliptinu podobné ako u zdravych

jedincov po podani opakovanych 5 mg davok linagliptinu.

Index telesnej hmotnosti

Na zaklade indexu telesnej hmotnosti nie je potrebna ziadna Gprava davky Glyxambi. Index telesne;j
hmotnosti nema na zaklade analyzy popula¢nej farmakokinetiky Ziadny klinicky vyznamny u¢inok na
farmakokinetiku empagliflozinu alebo linagliptinu.
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Pohlavie

Pohlavie nemalo na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky Ziadny klinicky vyznamny t¢inok na
farmakokinetiku empagliflozinu alebo linagliptinu.

Rasa

Nepreukazal sa ziadny klinicky vyznamny rozdiel vo farmakokinetike empagliflozinu alebo
linagliptinu na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky a v cielenych skuSaniach fazy I.

StarSie osoby
Vek nemal na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky Ziadny klinicky vyznamny vplyv na

farmakokinetiku empagliflozinu alebo linagliptinu. StarSie osoby (vo veku 65 az 80 rokov) mali
porovnatel'né plazmatické koncentracie linagliptinu v porovnani s mlad$imi jedincami.

Pediatrick& populéacia

Empagliflozin

V pediatrickom sktsani fazy 1 sa skimali farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti
empagliflozinu (5 mg, 10 mg a 25 mg) u deti a dospievajticich vo veku od > 10 do < 18 rokov

s diabetes mellitus 2. typu. Pozorované farmakokinetické a farmakodynamické odpovede boli v stlade
s odpoved’ami pozorovanymi u dospelych pacientov.

V pediatrickom skusani fazy 3 sa skimali farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti (zmena
HbALc oproti vychodiskovej hodnote) empagliflozinu 10 mg s moZznym zvySenim davky na 25 mg
u deti a dospievajucich vo veku 10 az 17 rokov s diabetes mellitus 2. typu. Pozorovany vzt'ah medzi
expoziciou a odpoved’ou bol u dospelych a deti a dospievajlcich celkovo porovnatel'ny. Peroralne
podavanie empagliflozinu viedlo k expozicii v ramci rozsahu pozorovanom u dospelych pacientov.
Pozorované geometrické priemerné minimalne koncentracie a geometrické priemerné koncentrécie
1,5 hodiny po podani v rovnovaznom stave boli 26,6 nmol/l a 308 nmol/l pre empagliflozin 10 mg
jedenkréat denne a 67,0 nmol/l a 525 nmol/l pre empagliflozin 25 mg jedenkrat denne.

Linagliptin

V pediatrickom skasani fazy 2 sa skimali farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti 1 mg

a 5 mg linagliptinu u deti a dospievajucich vo veku od > 10 do < 18 rokov s diabetes mellitus 2. typu.
Pozorované farmakokinetické a farmakodynamické odpovede boli v stlade s odpoved’ami
pozorovanymi u dospelych pacientov. Linagliptin 5 mg vykazoval priaznivejsie vlastnosti nez 1 mg
z hl'adiska dolnej trovne inhibicie DPP-4 (72 % v porovnani s 32 %, p = 0,0050) a numericky
vyraznejSie zniZenie z hl'adiska upravenej priemernej zmeny HbA1. oproti vychodiskovej hodnote
(-0,63 % v porovnani s -0,48 %, n.s.). Z dévodu obmedzeného mnozstva udajov sa maji tieto
vysledky interpretovat’ obozretne.

V pediatrickom skasani fazy 3 sa skimali farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti (zmena
HbA1c oproti vychodiskovej hodnote) 5 mg linagliptinu u deti a dospievajucich vo veku 10 az

17 rokov s diabetes mellitus 2. typu. Pozorovany vzt'ah medzi expoziciou a odpovedou bol

u pediatrickych a dospelych pacientov celkovo porovnatelny. Peroralne podavanie linagliptinu viedlo
k expozicii v ramci rozsahu pozorovanom u dospelych pacientov. Pozorované geometrické priemerné
minimalne koncentracie a geometrické priemerné koncentracie 1,5 hodiny po podani v rovnovaznom
stave boli 4,30 nmol/l a 12,6 nmol/l, v uvedenom poradi.
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Liekové interakcie

Neboli vykonané ziadne skuSania liekovej interakcie s Glyxambi a inymi liekmi, tieto skisania sa vSak
vykonali s jednotlivymi lie¢ivami.

Hodnotenie empagliflozinu in vitro

Na zaklade $tadii in vitro empagliflozin neinhibuje, neinaktivuje ani neindukuje izoformy CYP450.
Empagliflozin neinhibuje UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 alebo UGT2B7. Liekové
interakcie tykajuce sa hlavnych izoforiem CYP450 a UGT s empagliflozinom a sibezne podavanymi
substratmi tychto enzymov sa preto povazuju za nepravdepodobné.

Udaje in vitro naznacuju, Ze primarnou cestou metabolizmu empagliflozinu u I'udi je glukuronidacia
prostrednictvom uridin 5‘-difosfat glukuronyltransferaz UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 a UGT2BY.

Empagliflozin je substrat 'udskych vychytavacich transportérov OAT3, OATP1B1 a OATP1B3, ale
nie organickych aniénovych transportérov 1 (OAT1) a organickych aniénovych transportérov 2
(OCT2). Empagliflozin je substrat P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie rakoviny prsnika
(breast cancer resistance protein, BCRP).

Empagliflozin v terapeutickych davkach neinhibuje P-gp. Na zaklade $tadii in vitro sa povazuje za
nepravdepodobné, ze by empagliflozin sposoboval interakcie s liekmi, ktoré s substratmi P-gp.
Subezné podavanie digoxinu, substratu P-gp, s empagliflozinom viedlo k 6 % zvySeniu AUC a k 14 %
zvySeniu Cmax digoxinu. Tieto zmeny sa nepovazovali za klinicky vyznamné.

Empagliflozin in vitro neinhibuje 'udské vychytavacie transportéry, ako st OAT3, OATP1BI a
OATP1BS3, pri klinicky vyznamnych plazmatickych koncentraciach a liekové interakcie so substratmi

tychto vychytavacich transportérov sa ako také povazuju za nepravdepodobné.

Hodnotenie linagliptinu in vitro

Linagliptin bol substrat pre OATP8-, OCT2-, OAT4-, OCTN1- a OCTN2, ¢o indikuje mozné
hepatélne vychytavanie prostrednictvom OATPS8, renalne vychytavanie prostrednictvom OCT2 a
renalnu sekréciu prostrednictvom OAT4, OCTN1 a OCTNZ2 a opétovnu absorpciu linagliptinu in vivo.
Aktivity OATP2, OATPS, OCTNI, OCT1 a OATP2 boli mierne az slabo inhibované linagliptinom.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Vseobecné toxikologické $tiidie na potkanoch az do 13 tyzdiiov boli vykonané v kombindcii s
empagliflozinom a linagliptinom.

Fokalne oblasti hepatocelularnej nekrozy sa nachadzali v kombinovanych skupinach pri > 15: 30 mg/kg
linagliptinu: empagliflozinu (3,8-nasobok klinickej expozicie pre linagliptin a 7,8-nasobok klinickej
expozicie pre empagliflozin), ako aj v skupine lieenej iba empagliflozinom, ale nie v kontrolnej
skupine. Klinicky vyznam tohto zistenia zostava neurcity.

Pri expoziciach, ktoré dostatoéne presahuju expoziciu u I'udi po terapeutickych davkach, kombinacia
empagliflozinu a linagliptinu nemala Ziadne teratogénne G¢inky a nepreukazala ani toxicitu pre matku.

Neziaduce G¢inky na renalny vyvoj neboli pozorované po podani samotného empagliflozinu,
samotného linagliptin ani po podani kombinacie tychto zlozZiek.

Empagliflozin

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, genotoxicity,
fertility a skorého embryonalneho vyvinu neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V dlhodobych stadiach toxicity pri hlodavcoch a psoch sa prejavy toxicity pozorovali pri expoziciach
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vysSich alebo rovnajtcich sa 10-nasobku klinickej davky empagliflozinu. Vac¢sina toxickych uéinkov
bola identicka so sekundarnymi farmakologickymi vlastnost’ami stvisiacimi s vylu¢ovanim glukozy
moc¢om a nerovnovahou elektrolytov vratane poklesu telesnej hmotnosti a telesného tuku, zvysenej
konzumacie jedla, hnacky, dehydratacie, poklesu sérovej hladiny glukdzy a zvySenia sérovych hladin
ostatnych parametrov odzrkadl'ujucich zvyseny metabolizmus bielkovin a glukoneogenézu, zmien v
moceni, ako su polytria a glukozuria a mikroskopickych zmien zahtiajicich tvorbu mineralov v
oblickach a v niektorych mikkych a vaskularnych tkanivach. Mikroskopicky dokaz o ti¢inkoch
zosilnenych farmakologickych vlastnosti na oblicky, ktoré sa pozorovali pri niektorych druhoch,
zahfal tubularnu dilataciu a tvorbu mineralov v tubuloch a panvicke priblizne pri 4-nasobnej klinickej
AUC expozicie empagliflozinu stvisiacej s 25 mg davkou.

V 2-ro¢nej stadii karcinogenity empagliflozin nezvysil vyskyt nadorov pri samickach potkana az do
najvyssej davky 700 mg/kg/den, ktora zodpoveda priblizne 72-nasobku maximalnej klinickej AUC
expozicie empagliflozinu. Pri sam¢ekoch potkana sa pri najvyssej davke, ale nie pri 300 mg/kg/den, co
zodpoveda 26-nasobku maximalnej klinickej expozicie empagliflozinu, pozorovali benigne vaskularne
proliferativne 1ézie (hemangiomy) mezenterickej lymfatickej uzliny suvisiace s lieCbou. Pri
samc¢ekoch potkana sa pri davke 300 mg/kg/den a vysSej, ale nie pri davke 100 mg/kg/den, ktora
zodpoveda priblizne 18-nasobku maximalnej klinickej expozicie empagliflozinu, vo vyssej miere
pozorovali nadory intersticialnych buniek semennikov. Obidva nadory boli ¢asté pri potkanoch a je
nepravdepodobné, ze by sa vztahovali na l'udi.

Empagliflozin nezvysil vyskyt nadorov pri sami¢kach mysi pri davkach az do 1 000 mg/kg/den, ¢o
zodpoveda priblizne 62-ndsobku maximalnej klinickej expozicie empagliflozinu. Empagliflozin
sposobil vznik nadorov obli¢iek pri sam¢ekoch mysi pri davke 1 000 mg/kg/den, ale nie pri davke
300 mg/kg/den, ¢o zodpoveda priblizne 11-nasobku maximalnej klinickej expozicie empagliflozinu.
Mechanizmus tc¢inku pri tychto nadoroch zéavisi od prirodzenej predispozicie sam¢ekov mysi na
renalnu patologiu a metabolicka cesta neodraza stav u 'udi. Nadory obli¢iek pri samc¢ekoch mysi sa
nepovazuju za vyznamné pre l'udi.

Pri expoziciach, ktoré dostatocne presahuju expoziciu u l'udi po terapeutickych davkach,
empagliflozin nemal ziadne neziaduce G¢inky na fertilitu ani skory embryonalny vyvin. Empagliflozin
podavany pocas obdobia organogenézy nemal teratogénny ucinok. Len pri davkach toxickych pre
matky sposoboval aj pokrivenie kosti koncatiny pripotkanoch a zvySeny vyskyt embryofetalnych
potratov pri kralikoch.

V stadiach prenatalnej a postnatalnej toxicity empagliflozinu pri potkanoch sa pri expoziciach u
matiek, ktoré predstavovali priblizne 4-nasobok maximalnej klinickej expozicie empagliflozinu,
pozorovalo znizenie prirastku na hmotnosti mlad’at. Pri systémovej expozicii ekvivalentnej
maximalnej klinickej expozicii empagliflozinu sa ziadny takyto uc¢inok nepozoroval. Vyznam tychto
zisteni pre l'udi nie je jasny.

V studiach juvenilnej toxicity empagliflozinu na potkanoch sa po podavani empagliflozinu od 21. dna
po narodeni do 90. dia po narodeni pozorovala pri mladych potkanoch minimalna az mierna renalna
tubularna a pelvicka dilatacia ina ako neziaduci G¢inok iba pri davke 100 mg/kg/den, ¢o zodpoveda
priblizne 11-nasobku maximalnej klinickej davky 25 mg. Tieto zistenia chybali po 13-tyzdiiovom
rekonvalescencnom obdobi bez lieku.

Linagliptin

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, genotoxicity,
fertility a skorého embryonalneho vyvinu neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V dlhodobych studiach toxicity pri hlodavcoch a opiciach rodu Cynomolgus sa prejavy toxicity
pozorovali pri expoziciach vyssich alebo rovnajucich sa 300-nasobku klinickej davky linagliptinu.

Pri mysiach a potkanoch su pecen, oblicky a gastrointestinalny trakt hlavnymi cielovymi organmi
toxicity. Neziaduce reakcie na reprodukéné organy, $titnu zl'azu a lymfatické organy sa pozorovali u
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potkanov pri expoziciach vys$sich ako 1 500-nasobok klinickej expozicie. Silné pseudoalergické
reakcie sa pozorovali pri psoch pri strednych davkach, pri¢om sekundarne sposobovali
kardiovaskularne zmeny, ktoré sa povazovali za Specifické pre psy. Pri opiciach rodu Cynomolgus
boli cielovymi organmi toxicity pecen, oblicky, zaludok, reprodukéné organy, tymus, slezina

a lymfatické uzliny pri viac ako 450-nasobnej klinickej expozicii u I'udi. Pri viac ako 100-nasobku
expozicie u I'udi bolo pri opiciach hlavnym nalezom podrazdenie zaludka.

2-ro¢né §tadie karcinogenity po peroralnom podani potkanom a mysiam neodhalili Ziaden vyskyt
karcinogenity pri potkanoch alebo u sam¢ekoch mysi. Signifikantne vyssia incidencia malignych
lymfomov len pri sami¢kach mysi pri najvyssej davke (> 200-nasobok expozicie u l'udi) sa nepovazuje
za vyznamnu pre 'udi. Na zaklade tychto $tidii nie s ziadne obavy z hl'adiska karcinogenity u l'udi.

Pri expoziciach, ktoré 900-nasobne presahuju klinicku expoziciu, linagliptin nemal Ziadne neziaduce
ucinky na fertilitu ani skory embryonalny vyvin. Linagliptin podavany pocas obdobia organogenézy
nemal teratogénny ucinok. Len v davkach toxickych pre matky spdsoboval aj mierne zhorSenie
osifikacie kosti pripotkanoch a zvySeny vyskyt embryofetalnych potratov pri kralikoch.

V studiach prenatalnej a postnatalnej toxicity linagliptinu pri potkanoch sa pri expozicidch matkam,
ktoré predstavovali priblizne 1 500-nasobok maximalnej Klinickej expozicie linagliptinu, pozorovalo
zniZenie prirastku na hmotnosti mlad’at. Pri systémovej expozicii ekvivalentnej 49-ndsobku
maximalnej klinickej expozicie linagliptinu sa ziadny takyto uc¢inok nepozoroval.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Glyxambi 10 mg/5 mg filmom obalené tablety

Jadro tablety

manitol (E421)

hydrolyzat skrobu (kukuri¢ného)
kukuri¢ny skrob

kopovidon (nominalna K-hodnota 28)
krospovidon (typ B)

mastenec

stearat hore¢naty

Filmovy obal

hypromel6za 2910
manitol (E421)
mastenec

oxid titanicity (E171)
makrogol 6000

Ity oxid zelezity (E172)

Glyxambi 25 mg/5 mq filmom obalené tablety

Jadro tablety

manitol (E421)

hydrolyzat skrobu (kukuri¢ného)
kukuri¢ny $krob

kopoviddn (nominalna K-hodnota 28)
krospovidon (typ B)
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mastenec
stearat horecnaty

Filmovy obal

hypromel6za 2910

manitol (E421)

mastenec

oxid titanicity (E171)

makrogol 6000

cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/hlinikové blistre s perforaciou umoziiujucou oddelenie jednotlivych davok.
Velkosti baleniapo7x1,10x1,14x1,28x1,30x1,60x1,70x1,90x1a100 x 1 filmom
obalena tableta.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

5521 Ingelheim nad Rynom

Nemecko
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8. REGISTRACNE CISLA

Glyxambi 10 mg/5 mq filmom obalené tablety

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

Glyxambi 25 mg/5 mg filmom obalené tablety

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registréacie: 11. november 2016

Déatum posledného predlzZenia registracie: 16. jul 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

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

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strasse 51 — 61

59320 Ennigerloh

Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA

35



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Glyxambi 10 mg/5 mg filmom obalené tablety
empagliflozin/linagliptin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg empagliflozinu a 5 mg linagliptinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalena tableta

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

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Glyxambi 10 mg/5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTER (s perforaciou)

1. NAZOV LIEKU

Glyxambi 10 mg/5 mg tablety
empagliflozin/linagliptin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Glyxambi 25 mg/5 mg filmom obalené tablety
empagliflozin/linagliptin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg empagliflozinu a 5 mg linagliptinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalena tableta

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

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Glyxambi 25 mg/5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTER (s perforaciou)

1. NAZOV LIEKU

Glyxambi 25 mg/5 mg tablety
empagliflozin/linagliptin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Glyxambi 10 mg/5 mg filmom obalené tablety
Glyxambi 25 mg/5 mg filmom obalené tablety
empagliflozin/linagliptin

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomn0 informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Glyxambi a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Glyxambi
Ako uzivat’ Glyxambi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Glyxambi

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

1. Co je Glyxambi a na &o sa pouZiva

Co je Glyxambi
Glyxambi obsahuje dve lieciva nazyvané empagliflozin a linagliptin. Kazdé patri do skupiny lickov
nazyvanych ,,peroralne antidiabetika“. St to lieky, ktoré sa uzivaju ustami na liecbu cukrovky 2. typu.

Co je cukrovka 2. typu?

Cukrovka 2. typu je stav, ktorého pri¢inou st vaSe gény a vas zivotny §tyl. Ak mate cukrovku 2. typu,
vaSa podzaludkova zl'aza nevytvara dostatocné mnozstvo inzulinu na kontrolu hladiny glukézy vo
vasej krvi a vase telo nie je schopné ucinne vyuzivat vlastny inzulin. Toto ma za nasledok vysoku
hladinu cukru vo vasej krvi, ktora moze viest’ k zdravotnym problémom, ako je ochorenie srdca,
ochorenie obli¢iek, slepota a nedostatocny krvny obeh vo vasich kon¢atinach.

Ako ucinkuje Glyxambi

Empagliflozin patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory kotransportéra 2 pre sodik a glukézu
(SGLT2). U¢inkuje tak, Ze blokuje protein SGLT2 vo vasich obli¢kach. To sposobuje, Ze cukor v Krvi
(glukoéza) sa odstranuje mocom. Linagliptin funguje inym spdsobom, konkrétne tak, Ze umoziuje, aby
podzalidkova zl'aza produkovala viac inzulinu na zniZenie hladiny glukézy v krvi. Robi to
blokovanim proteinu nazyvaného DPP-4. Tak Glyxambi zniZzuje mnoZzstvo cukru vo vasej krvi.

Na ¢o sa Glyxambi pouziva

e  Glyxambi sa pridava k metforminu a/alebo sulfonylmocovine (SU) na liecbu cukrovky 2. typu
u dospelych pacientov vo veku 18 rokov a starsich, ktorych cukrovka sa neda kontrolovat’ lie¢bou
metforminom a/alebo sulfonylmocovinou v kombinécii s empagliflozinim ani lie¢bou
metforminom a/alebo sulfonylmoc¢ovinou v kombindcii s linagliptinom.

e  Glyxambi mozno pouzivat’ aj ako alternativu k uzivaniu dvoch samostatnych tabliet

empagliflozinu a linagliptinu. Na zabranenie predavkovaniu nepokracujte v uzivani samostatnych
tabliet empagliflozinu a linagliptinu, ak uzivate tento liek.
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Je dolezité, aby ste pokracovali v diéte a v plane cvicenia, ako vam odporucal vas lekar, lekarnik alebo
zdravotna sestra.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Glyxambi

Neuzivajte Glyxambi

- ak ste alergicky na empagliflozin, linagliptin, ktorykolI'vek inhibitor SGLT2 (napr.
dapagliflozin, kanagliflozin), ktorykol'vek inhibitor DPP-4 (napr. sitagliptin, vildagliptin) alebo
na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto licku (uvedenych v ¢asti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat tento liek, a pocas liecby sa obratte na svojho lekara:

o ak mate ,,cukrovku 1. typu® - tento typ cukrovky sa zvycajne objavuje v mladosti a ked vase
telo nevytvara inzulin. Ak mate cukrovku 1. typu, neuzivajte Glyxambi.

o ak zaznamenate rychle chudnutie, nevol'nost’ alebo vracanie, bolesti brucha, nadmerny smad,
rychle a hlboké dychanie, zmétenost’, nezvycajnu ospalost’ alebo tinavu, sladku voiu vo vaSom
dychu, sladku alebo kovovi chut’ v tistach alebo iny zapach mocu alebo potu, ihned’ kontaktujte
lekara alebo vyhl'adajte najbliz§iu nemocnicu a prestante uzivat’ tento liek, az kym sa o tom
neporadite so svojim lekarom. Tieto priznaky mézu byt prejavom ,,diabetickej ketoacidozy* —
zriedkavého, ale zavazného a niekedy zivot ohrozujiceho problému, ktory mézete dostat’ pri
cukrovke z dévodu zvysenych hladin ,,ketonovych latok* vo vaSom mo¢i alebo v krvi, ¢o sa
zisti pri vySetreniach. Riziko vzniku diabetickej ketoacidozy moze byt’ zvysené pri dlhodobom
hladovani, nadmernom pozivani alkoholu, dehydratacii (strate vody z tela) alebo pri ndhlom
znizeni davky inzulinu alebo pri zvySeni potreby inzulinu z dovodu zavaznej operacie alebo
zavazného ochorenia.

o ak uzivate iné lieky proti cukrovke zname ako ,,sulfonylmocovina“ (napr. glimepirid, glipizid)
a/alebo pouzivate inzulin. Vas lekar bude mozno chciet’ znizit’ davku tychto liekov, ak ich
uzivate spolu s Glyxambi, aby sa zabranilo prili§ vel'kému poklesu hladiny cukru v Krvi
(hypoglykémia).

o ak mate alebo ste mali ochorenie podzaludkovej zl'azy.
o ak mate zavazné problémy s oblickami. Vas lekar moéze obmedzit’ vasu denni1 davku alebo vas
moze poziadat’, aby ste uzivali iny liek (pozri tiez Cast’ 3 ,,Ako uzivat’ Glyxambi®).
o ak mate zavazné problémy s pecetiou. Vas lekar vas moze poziadat’, aby ste uzivali iny liek.
o ak u vas moze byt riziko dehydratacie, napriklad:
o ak pocitujete nevolnost’, ak mate hnacku alebo horti¢ku alebo nie ste schopny jest
alebo pit,

o ak uzivate lieky, ktoré zvySuji produkciu mocu [diuretikd] alebo znizuji krvny tlak,
o ak mate viac ako 75 rokov.
Mozné priznaky st uvedené v Casti 4 pod nadpisom ,,dehydratacia“. Vas lekar vas moze
poziadat’, aby ste Glyxambi prestali uzivat’ dovtedy, kym sa stav neupravi, a predisli tak strate
prili§ vel’kého mnozstva telesnych tekutin. Opytajte sa na sposoby, ako zabrénit’ dehydratacii.
o ak mate zvyseny podiel ¢ervenych krviniek vo vasej krvi (hematokrit) pozorovany v
laboratérnych krvnych testoch (pozri tiez ¢ast’ 4, ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*).

Ak pocas liecby Glyxambi spozorujete niektory z nasledujucich priznakov, kontaktujte svojho lekéara:

o ak mate priznaky akutneho zapalu podzaludkovej zl'azy, ako je pretrvavajuca, silna bolest’
brucha. Mozné prejavy st uvedené v Casti 4 ,,Mozné vedlajsie uéinky“. Vas lekar mozno bude
potrebovat’ zmenit’ vasu liecbu.

o ak mate zavazn infekciu obli¢iek alebo mocovych ciest s horac¢kou. Vas lekar vas moze
poziadat’, aby ste Glyxambi prestali uzivat’ dovtedy, kym sa stav neupravi.
o ak sa u vas vyskytnu pluzgiere na kozi, moze to byt’ prejavom ochorenia nazyvaného bul6zny

pemfigoid. Vas lekar vas mdze poziadat’, aby ste prestali uzivat’ liek Glyxambi.
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Ihned’ kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne kombinacia priznakov zahfnajicich bolest,
citlivost, zaCervenanie alebo opuch pohlavnych organov alebo v oblasti medzi pohlavnymi organmi a
konecnikom spolu s hortackou alebo celkovym pocitom nevolnosti. Tieto priznaky mézu byt
prejavom zriedkavej, ale zavaznej alebo dokonca zivot ohrozujucej infekcie, nazyvanej nekrotizujuca
fasciitida perinea alebo Fournierova gangréna, ktora ni¢i tkaniva pod kozou. Fournierova gangréna sa
musi ihned’ liecit’.

Starostlivost’ o nohy

Ako pri vsetkych diabetickych pacientoch je aj pre vas dolezité, aby ste si pravidelne kontrolovali
nohy a dodrziavali vSetky d’alSie opatrenia tykajuce sa starostlivosti 0 vase nohy, ktoré vam poradil
zdravotnicky odbornik.

Funkcia obliciek
Vas lekar skontroluje funkciu vasich obli¢iek pred zacatim liecby Glyxambi a pocas lie¢by ju bude
pravidelne kontrolovat’.

Glukéza v moéi
Pocas liecby tymto liekom budete mat’ vzh'adom na mechanizmus jeho u¢inku pozitivny vysledok
vySetrenia na pritomnost’ cukru vo va§om moci.

Deti a dospievajuci

Tento liek sa neodportca pre deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov, pretoze linagliptin nie je
u¢inny u deti a dospievajtcich vo veku 10 az 17 rokov. Nie je zname, ¢i je tento liek bezpe¢ny

a ucinny, ked’ sa pouziva u deti mladsich ako 10 rokov.

Iné lieky a Glyxambi

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Predovsetkym mate povedat’ svojmu lekarovi ak uzivate
nasledovné lieky:

o dalsie lieky proti cukrovke ako inzulin alebo sulfonylmocovinu. Vas lekar mozno bude chciet’
znizit' davku ostatnych liekov, aby sa u vas predislo vyskytu nizkych hladin cukru v krvi.

o lieky, ktoré sa pouzivaji na vylucovanie vody z tela (diuretika). Vas lekar vas moze poziadat,
aby ste prestali uzivat’ Glyxambi.

o lieky, ktoré mdzu ovplyviiovat rozklad empagliflozinu alebo linagliptinu vo vasom tele ako

rifampicin (antibiotikum na liecbu tuberkul6zy) alebo niektoré¢ lieky na lie¢bu zachvatov (napr.
karbamazepin, fenobarbital alebo fenytoin). U¢inok pripravku Glyxambi moze poklesnut’.
o litium, pretoze Glyxambi méze znizit' mnozstvo litia v Krvi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Nie je zname, ¢i ma Glyxambi $kodlivy G¢inok pre nenarodené diet’a. Ako preventivne opatrenie je
vhodnejsie vyhnit sa uzivaniu tohto lieku pocas gravidity.

Nie je zname, ¢i lie¢iva tvoriace Glyxambi prechadzaju do 'udského materského mlieka. Nepouzivajte
tento liek, ak dojcite.

Nie je zname, ¢i ma Glyxambi G€¢inok na plodnost’ u I'udi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Glyxambi ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Uzivanie tohto lieku v kombinécii so sulfonylmocovinou alebo inzulinom méze sposobit’ prili§ nizku
hladinu cukru v krvi (hypoglykémiu), ktora méze vyvolat’ priznaky, ako je tras, potenie a zmeny
videnia, a moze ovplyvnit’ vasu schopnost viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje. Ak pocas uzivania lieku
Glyxambi spozorujete niektory z tychto priznakov, neved’te vozidlo ani neobsluhujte Ziadne nastroje
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alebo stroje.

3. Ako uzivat’ Glyxambi

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Aku davku uzivat’

Zvyc¢ajna uvodna davka je jedna filmom obalend tableta Glyxambi 10 mg/5 mg (10 mg
empagliflozinu a 5 mg linagliptinu) raz denne.

Vas lekar rozhodne, ¢i vam dévku zvysi na jednu filmom obalent1 tabletu pripravku Glyxambi
25 mg/5 mg (25 empagliflozinu a 5 mg linagliptinu) jedenkrat denne. Ak uZ uzivate 25 mg
empagliflozinu a 5 mg linagliptinu vo forme jednotlivych tabliet a prejdete na Glyxambi, mozete
ihned’ zacat’ s Glyxambi 25 mg/5 mg.

Porucha funkcie obliciek
Ak mate problémy s oblickami, kontaktujte svojho lekara. Vas lekdr moze znizit' davku alebo sa
rozhodnut’ pre pouzitie alternativneho lieku.

Porucha funkcie pecene
Ak mate zavazné problémy s pecenou, kontaktujte svojho lekara. Glyxambi sa neodporuca a Vas lekar
sa moze rozhodnut’ pre pouzitie alternativneho lieku.

UZivanie tohto lieku

o Tabletu prehltnite vcelku a zapite ju vodou.

o Glyxambi mo6Zete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

o Tabletu mozete uzit kedykol'vek poc¢as dia. Pokuste sa vSak uzivat’ ju v rovnakom Case kazdy
defi. Pomd&ze vam to zapamétat’ si, Ze ju mate uzit.

Lekar moze predpisat’ Glyxambi spolu s inym antidiabetikom. Zapaméitajte si, ze vSetky lieky musite
uzivat’ podla pokynov svojho lekara, aby ¢o najviac prospeli vaSmu zdraviu.

Vhodna diéta a cvi¢enie pomdzu vasmu telu lepsie vyuzit’ cukor v krvi. Je dolezité, aby ste pocas
uzivania lieku Glyxambi pokracovali v diéte a v programe cvicenia, ktoré vam odporucil vas lekar.

Ak uZijete viac Glyxambi, ako mate
Ak uzijete viac tohto lieku, ako mate, okamzite to povedzte lekarovi alebo okamzite chod’te do
nemocnice. Balenie lieku si zoberte so sebou.

Ak zabudnete uzit’ Glyxambi
Co mate urobit’, ak zabudnete uzit tabletu, zavisi od toho, kol’ko ¢asu zostava do vasej d’alsej davky.

o Ak do vasej nasledujucej davky ostava 12 alebo viac hodin, Glyxambi uZzite, hned’ ako si
spomeniete. Potom uzite svoju nasledujucu davku vo zvy€ajnom Case;

o Ak do vasej nasledujucej davky ostava menej ako 12 hodin, zabudnutti davku preskocte. Potom
uzite svoju nasledujicu davku vo zvycajnom case;

o Neuzivajte dvojnasobnu davku lieku, aby ste nahradili vynechana davku.

AK prestanete uzivat’ Glyxambi

Tento liek neprestatite uzivat’ bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom, okrem pripadu
podozrenia na diabeticku ketoacidozu (pozri ¢ast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia“). Ak prestanete uzivat’
Glyxambi, va$a hladina cukru v krvi sa moze zvysit'.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

AK sa u vas prejavi niektory z nasledovnych vedlajSich u¢inkov, ihned’ kontaktujte lekara alebo
vyhPadajte najbliZ§iu nemocnicu:

Diabeticka ketoacidéza, zriedkavy vyskyt (moZe postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

Toto sU prejavy diabetickej ketoacidozy (pozri tiez ¢ast’ 2, Upozornenia a opatrenia):
zvySené hladiny ,,ketonovych latok* vo va§om moci alebo v Krvi,

- rychle chudnutie,

- nevol'nost’ alebo vracanie,

- bolesti brucha,

- nadmerny sméd,

- rychle a hlboké dychanie,

- zmatenost’,

- nezvycajna ospalost’ alebo inava,

- sladky zapach z ust, sladka ¢i kovova chut’ v tstach alebo nezvyc¢ajny zapach mocu alebo potu.

Tieto priznaky sa m6zu vyskytnut’ bez ohl'adu na hladinu glukoézy v krvi. Vas lekar moéze rozhodnut’ o
docasnom alebo trvalom ukonceni vasej liecby tymto liekom.

Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich vedPajSich ucinkov, okamzZite kontaktujte
svojho lekéara:

Alergické reakcie, pozoruju sa menej ¢asto (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb)

Tento lick mo6ze sposobit’ alergické reakcie, ktoré mézu byt zavazne, vratane zihlavky (urtikaria;
frekvencia vyskytu zriedkava) a opuchu tvare, pier, jazyka a hrdla, ¢o méze sposobit’ tazkosti

s dychanim alebo prehitanim (angioedém).

Zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida), ktory sa pozoruje menej Casto

Tento liek mo6Zze sposobit’ pankreatitidu, ktora zvyc€ajne pretrvava, zdvaznu bolest’ brucha, ktora vam
moze vystrel'ovat’ do chrbta, Casto sprevadzané nevolnost'ou alebo vracanim. Vas lekar bude musiet’
zmenit’ vasu liecbu.

Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia), pozorovand ¢asto (mdze postihovat’ menej

ako 1 zo 10 o0s6b)

Ak Glyxambi uZzivate s inym liekom, ktory sposobuje nizku hladinu cukru v krvi, ako je
sulfonylmocovina alebo inzulin, riziko, Ze sa u vas objavi nizka hladina cukru v krvi, je vyssie
(hypoglykémia). Tieto prejavy prilis nizkej hladiny cukru v krvi mézu zahimat’:

o tras, potenie, pocit vel'kej uzkosti alebo zmitenosti, rychly tlkot srdca,

o velky hlad, bolest” hlavy.

Vas lekar vam povie, ako sa liei nizka hladina cukru v krvi a ¢o mate urobit’, ak sa u vas vyskytne
niektory z prejavov uvedenych vyssie. Ak sa u véas objavia priznaky nizkej hladiny cukru v krvi, uzite
tabletu s obsahom glukozy, zjedzte jedlo s vysokym obsahom cukru alebo vypite ovocnu §tavu. Ak je
to mozné, odmerajte si hladinu cukru v krvi a oddychnite si.

Infekcia mocovych ciest, ¢asty vyskyt
Prejavmi infekcie mocovych ciest st:

o pocit palenia pri moceni,
. zakaleny moc,
o bolest’ v panve alebo bolest’ v strednej Casti chrbta (v pripade infekcie obliciek).
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Prejavy nutkania na mocenie alebo GastejSieho mocenia mézu byt spésobené mechanizmom uéinku
lieku, ale ked’ze mdzu byt aj prejavmi infekcie mocovych ciest, kontaktujte svojho lekara aj v pripade,
ak spozorujete zvySeny vyskyt takychto priznakov.

Strata telesnych tekutin (dehydratacia), pozorovana menej ¢asto.
Neexistuju Specifické prejavy dehydratacie, mozu vSak zahfnat”:
o nezvycajny smad,

. pocitovanie zavratu alebo zévrat po postaveni sa,

. mdlobu alebo stratu vedomia,

DalSie vedlajSie u¢inky pocas uZivania Glyxambi:

asté
kvasinkova infekcia pohlavnych orgénov, ako aftézny zapal,
zapal nosa alebo hrdla (nhazofaryngitida),
kasel’,
vylucovanie va¢sieho objemu mocu ako zvyc¢ajne alebo CastejSia potreba mocit’,
svrbenie,
kozna vyrazka,
zvySena hladina krvného enzymu amylazy,
zvySena hladina pankreatického enzymu lipazy,
smad,
zapcha.

e 6 o6 o o o o o o .O(

Menej casté

o napitie alebo bolest’ pri vyprazditiovani mocového mechura.

o laboratérne vySetrenie krvi méze preukdzat’ zmeny hladin tuku v krvi, narast poctu ¢ervenych
krviniek (zvySeny hematokrit) a zmeny stvisiace s funkciou obli¢iek (pokles rychlosti filtracie a
zvySeny kreatinin v krvi)

Zriedkavé
. sucho v Ustach,
o nekrotizujuca fasciitida perinea alebo Fournierova gangréna, zavazna infekcia mikkych tkaniv

pohlavnych organov alebo v oblasti medzi pohlavnymi organmi a kone¢nikom.

VePmi zriedkavé
. zapal obliciek (tubulointersticialna nefritida).

Nezname (nemoZno odhadnut’ z dostupnych tudajov)
o tvorba pluzgierov na pokozke (bulézny pemfigoid).

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Glyxambi
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny denl v danom mesiaci.
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Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze obal je poskodeny alebo vykazuje znamky pouzitia.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Glyxambi obsahuje

Glyxambi 10 mg/5 mq filmom obalené tablety

- Liecivami su empagliflozin a linagliptin. Kazd4 filmom obalena tableta obsahuje 10 mg
empagliflozinu a 5 mg linagliptinu.

- Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: manitol (E421), hydrolyzat (kukuri¢ného) skrobu, kukuri¢ny Skrob, kopovidon,
krospovidon, mastenec a stearat hore¢naty.
Filmovy obal: hypromeldza, manitol (E421), mastenec, oxid titanicity (E171), makrogol 6000
and zIty oxid zelezity (E172).

Glyxambi 25 mg/5 mg filmom obalené tablety

- Liecivami su empagliflozin a linagliptin. Kazd4 filmom obalena tableta obsahuje 25 mg
empagliflozinu a 5 mg linagliptinu.

- Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: manitol (E421), hydrolyzat (kukuri¢ného) $krobu, kukuri¢ny §krob, kopovidén,
krospovidon, mastenec a stearat hore¢naty.
Filmovy obal: hypromel6za, manitol (E421), mastenec, oxid titani¢ity (E171), makrogol 6000 a
cerveny oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Glyxambi a obsah balenia

Glyxambi 10 mg/5 mg filmom obalené tablety su svetlozlté, ploché, filmom obalené tablety v tvare
zaobleného trojuholnika. Na jednej strane maji ,,10/5* a logo Boehringer Ingelheim na druhej strane.
Kazda strana tablety ma dlzku 8 mm.

Glyxambi 25 mg/5 mg filmom obalené tablety su svetloruzové, ploché, filmom obalené tablety v tvare
zaobleného trojuholnika. Na jednej strane majt ,,25/5* a logo Boehringer Ingelheim na druhej strane.

Kazd4 strana tablety méa dizku 8 mm.

Tablety Glyxambi su dostupné v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch s perforaciou umoziujicou
oddelenie jednotlivych davok.

Velkosti baleniapo7x1,10x1,14x1,28x1,30x1,60x1,70x1,90x1a100x 1 filmom
obalenej tablete.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko
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Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
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

EApLGoa
Boehringer Ingelheim EALGg Movorpoomnn A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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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 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romania

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



island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALég Movorpdomnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenské 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

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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