1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Glyxambi 10 mg/5 mg potahované tablety

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

Glyxambi 25 mg/5 mg potahované tablety

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Glyxambi 10 mg/5 mg potahované tablety

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

Glyxambi 25 mg/5 mg potahované tablety

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

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

. ke zlepSeni kontroly glykemie, pokud metformin a/nebo derivat sulfonylurey a jeden
z monokomponentl piipravku Glyxambi nepostacuji k adekvatni kontrole glykemie,
° pokud jiz jsou 1é¢eni kombinaci empagliflozinu a linagliptinu podavanych odd¢leng.

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

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



U pacientu, ktefi tuto pocate¢ni davku dobie toleruji a vyzaduji dodate¢nou kontrolu glykemie, 1ze
davku zvysit na jednu potahovanou tabletu pfipravku Glyxambi 25 mg/5 mg (25 mg empagliflozinu
plus 5 mg linagliptinu) jednou denné¢.

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

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

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

ve fixni kombinaci jako v odd€lenych tabletach.

Vynechani davky

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

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Glykemicka ucinnost empagliflozinu zavisi na funkci ledvin. Ke sniZeni kardiovaskularniho rizika ma
byt jako piidatna 1é¢ba ke standardni 16¢b& u pacienti s eGFR niz§i nez 60 ml/min/1,73 m? pouzita
davka 10 mg empagliflozinu jednou denné¢ (viz tabulka 1). Protoze ti¢innost empagliflozinu pfi
snizovani glykemie je u pacienti se stfedn¢ zavaznou poruchou funkce ledvin snizend a u pacienti se
zavaznou poruchou funkce ledvin pravdépodobné chybi, ma se v pfipadé, ze je potiebna dikladngjsi
kontrola glykemie, zvazit pfidani jinych ptfipravka s antihyperglykemickym ta¢inkem.

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

Tabulka 1: Doporuceni k upravé davky®

eGFR [ml/min/1,73 | Empagliflozin Linagliptin

m?] nebo CrCl

[ml/min]

>60 Zahajte davkou 10 mg. 5 mg
U pacientt, ktefi toleruji 10 mg Uprava davky linagliptinu neni
a potfebuji dodate¢nou kontrolu nutna.
glykemie, 1ze ddvku zvysit na 25 mg.
45 a7 <60 Zahajte davkou 10 mg.®

U pacientt, ktefi jiz empagliflozin
uzivaji, pokracujte davkou 10 mg.
30 az <45 Zahajte davkou 10 mg.°

U pacientt, ktefi jiz empagliflozin
uzivaji, pokradujte ddvkou 10 mg.°
<30 Empagliflozin se nedoporucuje.

*Viz body 4.4,4.8,5.1a5.2.
b Pacienti s diabetes mellitus I1. typu a s kardiovaskularnim onemocnénim.



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

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater neni nutna Gprava davky.

Expozice empagliflozinu je zvySena u pacientt s tézkou poruchou funkce jater a terapeuticka
zkuSenost je u téchto pacientll omezena (viz bod 5.2). Pripravek Glyxambi se proto u této populace
nedoporucuje pouzivat.

Starsi pacienti
Neni nutna zadna uprava davky na zakladé véku. U pacientd ve véku 75 let a starSich je vSak nutné
brat v tvahu funkci ledvin a riziko hypovolemie (viz body 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Glyxambi u pediatrickych pacientdi ve véku do 18 let nebyly dosud
stanoveny. V klinické studii nebyla stanovena uc€innost linagliptinu

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

a dospivajicich ptipravkem Glyxambi nedoporucuje. Pfipravek Glyxambi nebyl zkouman

u pediatrickych pacientti ve véku do 10 let.

Zpiisob podani

Tablety Glyxambi jsou urcené k peroralnimu podani a lze je uzivat v pravidelnych intervalech
kdykoliv v pribéhu dne s jidlem nebo bez n¢;j. Tablety se polykaji vcelku a zapiji se vodou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, kterykoli jiny inhibitor sodiko-gluk6ézového kotransportéru 2
(SGLT?2), kterykoli jiny inhibitor dipeptidyl-peptidazy 4 (DPP-4) nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bode¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Diabeticka ketoaciddza

U pacientt lécenych inhibitory SGLT2, veetné empagliflozinu, byly hlaseny vzacné piipady
diabetické ketoacidozy (DKA), vEetné Zivot ohrozujicich pfipadi a piipadi s fatalnimi nasledky.

V tadé pripadu se tento stav projevoval atypicky s tim, Ze hladiny krevni glukdzy byly jen mirné
zvysené, pod 14 mmol/l (250 mg/dl). Neni znamo, zda je vyskyt DKA pravdépodobnéjsi pii vysSich
davkach empagliflozinu.

Riziko DKA je nutno zvaZovat v pripadé nespecifickych symptomt, jako jsou nauzea, zvraceni,
anorexie, bolest bficha, nadmérna Zizen, problémy s dychanim, zmatenost, neobvykla tinava nebo
ospalost. V pripad¢ vyskytu téchto symptomtl je pacienty tieba bez ohledu na hladinu glukoézy v krvi
okamzité vySetfit na pritomnost ketoacidozy.

U pacienttl, u kterych existuje podezieni na DKA nebo u kterych byla DKA diagnostikovana, je nutné
1é¢bu empagliflozinem okamzité ukoncit.

Lécba ma byt prerusena u pacientd, kteti jsou hospitalizovani z divodu velkych chirurgickych vykonti
nebo vazného akutniho onemocnéni. U téchto pacientl je doporuceno monitorovat ketony.
Upftednostiuje se zjisténi hodnot ketont v krvi pred zjisténim jejich hodnot v moc¢i. Lécbu



empagliflozinem lze opét zahajit, kdyZ se hodnoty ketond normalizuji a stav pacienta je stabilizovany.

Pied zahajenim lécby empagliflozinem je tieba v pacientové anamnéze zvazit faktory s predispozici
k diabetické ketoacidoze.

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

u dospélych (LADA) nebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti se zdravotnimi stavy, které
vedou k omezenému piijmu potravy ¢i té¢zké dehydrataci, pacienti se snizenymi davkami inzulinu

a pacienti s vy$si potfebou inzulinu z diivodu akutniho onemocnéni, chirurgického vykonu nebo
pacienti konzumujici nadmérné mnozstvi alkoholu. U téchto pacientt je tfeba inhibitory SGLT2
pouZzivat s opatrnosti.

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

Pipravek Glyxambi se nema pouZivat u pacientt s diabetem I. typu. Udaje z programu klinickych
hodnoceni u pacientli s diabetem I. typu prokazaly u pacientt [éCenych empagliflozinem 10 mg

a 25 mg v kombinaci s inzulinem v porovnani s placebem zvyseny vyskyt DKA s frekvenci ,,Casté®.

Porucha funkce ledvin

U pacientdi s eGFR niz§i nez 60 ml/min/1,73 m? nebo CrCl < 60 ml/min je denni davka
empagliflozinu/linagliptinu omezena na 10 mg/5 mg (viz bod 4.2). Empagliflozin/linagliptin se
nedoporucuje, pokud je eGFR niz§i nez 30 ml/min/1,73 m?nebo CrCl niz8i nez 30 ml/min.
Empagliflozin/linagliptin se nema pouZzivat u pacienti s ESRD ani u pacientli na dialyze. Neni

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

Sledovani funkce ledvin

Je doporuceno sledovani funkce ledvin, jak je uvedeno nize:

° pied zahajenim 1é¢by empagliflozinem/linagliptinem a pravidelné v jejim prib¢hu, tj. alespon
jednou ro¢né (viz body 4.2, 5.1 a 5.2),
. pred zahdjenim soubézné 1écby jakymkoli jinym léCivym ptipravkem, ktery miize negativné

ovliviiovat funkci ledvin.

Porucha funkce jater

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

Zvys$eny hematokrit

Pii lécbe empagliflozinem bylo pozorovano zvySeni hematokritu (viz bod 4.8).

Chronické onemocnéni ledvin

V 1é¢bé diabetu u pacientil s chronickym onemocnénim ledvin (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?)
s albuminurii i bez albuminurie byly ziskany ur¢ité zkuSenosti. Lé¢ba empagliflozinem mize byt
prinosnéjsi pro pacienty s albuminurii.

Riziko hypovolemie

Na zaklad¢€ mechanismu G¢inku inhibitortt SGLT2 muize osmoticka diuréza souvisejici s terapeutickou



glukosurii vést k mirnému sniZeni krevniho tlaku (viz bod 5.1). Proto je tfeba opatrnosti u pacientu,
u nichz by pokles krevniho tlaku zpisobeny empagliflozinem mohl piedstavovat riziko, jako

u pacientl s diagnostikovanym kardiovaskularnim onemocnénim, pacientii na antihypertenzni terapii
(napt. thiazidovych a kli¢kovych diuretikach, viz téZ bod 4.5) s hypotenzi v anamnéze nebo pacienti
ve véku 75 let a starSich.

V ptipadé stavi, které mohou vést ke ztraté tekutin (napf. onemocnéni gastrointestinalniho traktu) se
u pacientd na empagliflozinu doporucuje peclivé sledovani objemu (napt. fyzické vysetieni, méfeni
krevniho tlaku, laboratorni testy véetné hematokritu) a elektrolyti. Do doby, nez dojde k upravé ztraty
tekutin, je tfeba zvazit ptechodné preruseni 1écby piipravkem Glyxambi.

Starsi pacienti

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

k hypovolemii (napf. diuretika, ACE inhibitory).

Infekce mocovych cest

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

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

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

24 tydnt byla celkova frekvence infekci mocovych cest hlaSenych jako nezadouci piihoda podobna
u pacient lécenych empagliflozinem v davce 25 mg a placebem a vyssi u pacientil 1é¢enych
empagliflozinem v davce 10 mg (viz bod 4.8). V postmarketingovém sledovani byly u pacienti
lécenych empagliflozinem hléseny ptipady komplikovanych infekci mocovych cest véetné
pyelonefritidy a urosepse. Pyelonefritida a urosepse nebyly v klinickych studiich u pacientt 1écenych
pripravkem Glyxambi hlaSeny. U pacientd s komplikovanymi infekcemi mocovych cest je vsak tieba
zvazit prechodné preruseni 1é¢by ptipravkem Glyxambi.

Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientt Zenského i muzského pohlavi uzivajicich inhibitory SGLT2 byly po uvedeni ptipravkil na
trh hlaseny piipady nekrotizujici fasciitidy perinea (zvané téz Fournierova gangréna). Jde o vzacnou,
ale zavaznou a potencialné zivot ohrozujici ptihodu, ktera vyZzaduje neodkladny chirurgicky zakrok a
antibiotickou 1écbu.

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali 1ékaiskou pomoc, pokud se u nich objevi kombinace ptiznakt

zahrnujicich bolest, citlivost, erytém nebo otok v oblasti genitalii nebo perinea provazenych horeckou
nebo malatnosti. Je tieba védét, Ze nekrotizujici fasciitidé mize predchazet urogenitalni infekce nebo

perinedlni absces. V pfipadé podezieni na Fournierovu gangrénu je tfeba ptipravek Glyxambi vysadit
a rychle zah4jit 1é¢bu (zahrnujici antibiotika a chirurgicky débridement).

Amputace dolni konéetiny

V dlouhodobych klinickych hodnocenich s jinym inhibitorem SGLT2 byl pozorovan zvys$eny vyskyt
amputaci na dolnich koncetinach (pfedevsim prstil na noze). Neni znamo, zda tato pozorovani
predstavuji skupinovy G¢inek. Podobné jako u vSech pacientil s diabetem je dulezité poucit pacienty
o dulezitosti pravidelné preventivni péce o nohy.

Laboratorni vySetieni moci




Vzhledem k mechanismu G¢inku empagliflozinu budou mit pacienti uzivajici ptipravek Glyxambi
pozitivni testy na pfitomnost gluk6zy v moci.

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

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

Akutni pankreatitida

Pouzivani inhibitort dipeptidyl-peptidazy 4 (DPP-4) je spojeno s rizikem rozvoje akutni
pankreatitidy. U pacientii uzivajicich linagliptin byla pozorovana akutni pankreatitida. V hodnoceni
kardiovaskularni a renalni bezpe¢nosti (CARMELINA) s medianem doby sledovani 2,2 let byla
pozitivné posouzena akutni pankreatitida hlasena u 0,3 % pacientii 1é¢enych linagliptinem

au 0,1 % pacientd uzivajicich placebo. Pacienti musi byt informovani o typickych ptiznacich akutni
pankreatitidy.

Pokud existuje podezieni na pankreatitidu, je nutno podavani pfipravku Glyxambi ukon¢it; pokud je
akutni pankreatitida potvrzena, 1é¢bu piipravkem Glyxambi neni mozné znovu zahajit. U pacienti

s anamnézou pankreatitidy je tfeba opatrnosti.

Bul6zni pemfigoid

U pacientt uzivajicich linagliptin byl pozorovan bulozni pemfigoid. V hodnoceni CARMELINA byl
bulozni pemfigoid hlaSen u 0,2 % pacientl 1écenych linagliptinem a nebyl hlasen u zadného pacienta
uzivajiciho placebo. Pii podezieni na buldzni pemfigoid je tieba ptipravek Glyxambi vysadit.

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

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

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

Nejsou dostupné zadné udaje o riziku hypoglykemie pfi pouziti ptipravku Glyxambi spolu

s inzulinem a/nebo derivatem sulfonylurey. Pokud je vSak ptipravek Glyxambi uzivan v kombinaci
s antidiabetiky, je nutné opatrnost. Lze zvazit snizeni davky derivatu sulfonylurey nebo inzulinu (viz
bod 4.2 a 4.5).

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

U piipravku Glyxambi nebyly provedeny studie interakci s jinymi 1é¢ivymi piipravky; tyto studie
vSak byly provedeny u jednotlivych 1é¢ivych latek.

Na zéklad¢ vysledkt studii farmakokinetiky se nedoporucuje Gprava davky pitipravku Glyxambi pfi

soubézném podavani s bézné predepisovanymi léCivymi piipravky s vyjimkou nize uvedenych.

Farmakodynamické interakce

Inzulin a derivaty sulfonylurey

Inzulin a derivaty sulfonylurey mohou zvysovat riziko hypoglykemie. Proto pokud je ptipravek
Glyxambi podavan v kombinaci s inzulinem nebo derivaty sulfonylurey, 1ze z diivodu snizeni rizika
vzniku hypoglykemie zvazit niz§i davku inzulinu nebo derivatu sulfonylurey (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).



Diuretika

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

Farmakokinetické interakce

Ucinky dalsich lécivich pripravikii na empagliflozin

Empagliflozin se pfevazné vylucuje v nezménéné forme. Jen mala ¢ast je metabolizovana
uridin-5'-difosfat glukuronosyltransferdzami (UGT); proto se neocekava klinicky vyznamny vliv
inhibitort UGT na empagliflozin (viz bod 5.2). Vliv indukce UGT (napt. indukce rifampicinem nebo
fenytoinem) na empagliflozin nebyl studovan. Z divodu mozného snizeni u¢innosti empagliflozinu se
soubézna 1é¢ba znamymi induktory enzymu ze skupiny UGT nedoporucuje. Pokud musi byt souc¢asné
podavan induktor enzymu ze skupiny UGT, je vhodné monitorovani kontroly glykemie, aby se
potvrdilo, Ze odpovéd’ na ptipravek Glyxambi je odpovidajici.

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

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

Inhibice transportért OATP1B1/1B3 soubéznym podavanim rifampicinu vedla k 75 % zvysSeni Crmax
a 35 % zvétseni AUC empagliflozinu. Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

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

ramiprilu, simvastatinu, torasemidu a hydrochlorothiazidu.

Ucinek empagliflozinu na jinée lécivé pripravky

Empagliflozin mtize zvySovat renalni exkreci lithia a hladina lithia v krvi se mize snizit. Po zahajeni
podavani a po zmén¢ davky empagliflozinu se ma koncentrace lithia v séru kontrolovat ¢ast¢ji.
Doporucte pacienta k 1ékati, ktery mu lithium pfedepisuje, aby u néj koncentraci lithia v séru
monitoroval.

Studie interakci provedené u zdravych dobrovolnikii naznacuji, Ze empagliflozin nemél zadny
klinicky relevantni Gi¢inek na farmakokinetiku metforminu, glimepiridu, pioglitazonu, sitagliptinu,

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

Ucinky dalsich lé&ivich pripravkii na linagliptin

Soubézné podavani rifampicinu snizilo expozici linagliptinu o 40 %, coz naznacuje, Ze u€innost
linagliptinu se muze pii podani v kombinaci se silnymi induktory glykoproteinu P (P-gp) nebo
izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 (CYP) snizit, zejména pokud jsou podavany dlouhodob¢ (viz
bod 5.2). Nebylo zkoumano soub&zné podavani s jinymi silnymi induktory P-gp a CYP3A4, jako jsou
karbamazepin, fenobarbital a fenytoin.

Soubézné podani jednotlivé peroralni ddvky 5 mg linagliptinu a opakovanych perordlnich davek
200 mg ritonaviru, silného inhibitoru glykoproteinu P a CYP3A4, zvysilo AUC linagliptinu pfiblizné
dvojnasobné€ a Cmax linagliptinu pfiblizné trojnasobné. Koncentrace nevazané latky, které jsou obvykle



nizsi nez 1 % terapeutické davky linagliptinu, byly po soubézném podavani s ritonavirem zvyseny
4-5krat. Simulace ustalenych plazmatickych koncentraci linagliptinu s ritonavirem a bez n¢j
naznacily, ze zvySena expozice nebude spojena se zvySenou kumulaci. Tyto zmény ve
farmakokinetice linagliptinu nebyly povazovany za klinicky vyznamné. Proto se neoc¢ekavaji klinicky
vyznamné interakce s jinymi inhibitory glykoproteinu P/CYP3A4.

Studie interakci provedené u zdravych dobrovolnikii naznacuji, Ze farmakokinetika linagliptinu neni
ovlivnéna soub&znym podavanim metforminu a glibenklamidu.

Ucinky linagliptinu na jiné 1é¢ivé piipravky

Linagliptin je slabym kompetitivnim a slabym az stiedné silnym ireverzibilnim inhibitorem CYP
izoenzymu CYP3A4, jiné CYP izoenzymy ale neinhibuje. Neni induktorem CYP izoenzymd.
Linagliptin je substratem glykoproteinu P a slab¢ inhibuje glykoproteinem P zprosttedkovany
transport digoxinu.

Linagliptin nemél klinicky vyznamny tc¢inek na farmakokinetiku metforminu, glibenklamidu,
simvastatinu, pioglitazonu, warfarinu, digoxinu, empagliflozinu nebo peroralnich antikoncepcnich
ptipravki, coz poskytuje in vivo diikaz o nizké tendenci k vyvolani lékovych interakei se substraty
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, glykoproteinu P a transportéry organickych kationti (OCT).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

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

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

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

Kojeni

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

Fertilita

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

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Glyxambi ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je tfeba poucit,
aby provedli opatieni, ktera zabrani rozvoji hypoglykemie béhem fizeni a obsluhy stroji, obzvlasté
je-li ptipravek Glyxambi pouzivan v kombinaci s jinymi antidiabetiky, o kterych je znamo, ze
zpusobuji hypoglykemii (napf. inzulin a analoga, derivaty sulfonylurey).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu




Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem byla infekce mocovych cest (7,5 % u piipravku Glyxambi 10 mg
empagliflozin/5 mg linagliptin a 8,5 % u piipravku Glyxambi 25 mg empagliflozin/5 mg linagliptin)

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

nezadouci ucinky.

Tabulkovy piehled nezddoucich uéinku

Nezadouci ucinky v nize uvedené tabulce (viz tabulka 2) jsou uvedeny podle tfid organovych systémi
a vychazeji z bezpecnostnich profilti empagliflozinu a linagliptinu v monoterapii. Kategorie ¢etnosti
vyskytu jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych

udaji nelze urcit).

Tabulka 2 Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inkd (MedDRA) hlasenych z placebem
kontrolovanych hodnoceni a po uvedeni ptipravku na trh
Trida organovych systémui Cetnost vyskytu NeZadouci uc¢inek
Infekce a infestace Casté Infekce mocovych cest” (véetné
pyelonefritidy a urosepse)*
Casté Vaginalni moniliaza, vulvovaginitida,
balanitida a jiné infekce genitalu'"
Casté Nazofaryngitida?
Vzéacné Nekrotizujici fasciitida perinea

(Fournierova gangréna)®

Poruchy imunitniho systému

Méné cCasté
Méne Casté

Hypersenzitivita
Angioedém>*, kopiivka®*

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté

Casté
Vzacné

Hypoglykemie (pii kombinované lécbé
s derivatem sulfonylurey nebo
inzulinem)"

Zizen

Diabeticka ketoacidoza**

Cévni poruchy

Méné cCasté

Hypovolemie'-"®

Respiraéni, hrudni Casté Kasel?
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté Zacpa
Méné Casté Pankreatitida’
Vzacné Vied v tstni duting?
Poruchy kiize a podkozni tkang | Casté Pruritus'
Casté Vyrazka®*
Neni zndmo Bulézni pemfigoid®?
Poruchy ledvin a mocovych Casté Casté moceni®*

cest

Méne Casté
Velmi vzacné

Dysurie!
Tubulointersticialni nefritida*

Vysetieni

Casté
Casté
Méng¢ Casté
Méng¢ Casté

Zvy$ena amylaza?
Zvysena lipaza?
Zvyseny hematokrit!
Zvysené sérové lipidy'®




Méng¢ Casté ZvySena hladina kreatininu
v krvi/snizena glomerularni filtrace'"

odvozeno ze zkusSenosti s empagliflozinem

odvozeno ze zkuSenosti s linagliptinem

odvozeno ze zkuSenosti s linagliptinem po uvedeni na trh

odvozeno ze zkuSenosti s empagliflozinem po uvedeni na trh

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

u ptipravku Glyxambi 25 mg/5 mg v porovnani s 0,2 % u placeba. V klinické studii s empagliflozinem se hodnoty
hematokritu vratily k vychozim hodnotam po kontrolnim obdobi 30 dni od ukonceni 1écby.

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

a V hodnoceni CARMELINA (viz bod 5.1) byl bulézni pemfigoid hlasen u 0,2 % pacientii Ié¢enych linagliptinem a
nebyl hlasen u zadného pacienta uZzivajiciho placebo.

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

# viz bod 4.4

dalsi informace viz pododdil nize

[ N T

Popis vybranych nezadoucich G¢inku

Hypoglykemie

Ve sdruzenych klinickych studiich pfipravku Glyxambi u pacientt s diabetem II. typu s nedostate¢nou
kontrolou glykemie metforminem jako vstupni terapii byla ¢etnost hlaSenych hypoglykemickych
ptihod 2,4 %. Vyskyt potvrzenych hypoglykemickych ptihod byl nizky (< 1,5 %). Nebyly zjistény
zadné vyznamné rozdily ve vyskytu u pacientt 1é¢enych davkami pripravku Glyxambi o ruzné sile

v porovnani s 1é¢bou empagliflozinem nebo linagliptinem.

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

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

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

Hypoglykemie pri pouZiti empagliflozinu

Cetnost vyskytu hypoglykemie zavisela na vstupni terapii v pfislusnych hodnocenich a byla podobna
u empagliflozinu a placeba v monoterapii, jako piidavna lécba k metforminu ¢i jako pridavna lécba
k pioglitazonu s metforminem nebo bez metforminu. Cetnost vyskytu hypoglykemie se zvysila

u pacientil lécenych empagliflozinem v porovnani s placebem, pokud byl podavan jako ptidavna 1écba
k metforminu a derivatim sulfonylurey (empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin 25 mg: 11,5 %,
placebo: 8,4 %), pridavna 1é¢ba k bazalnimu inzulinu s metforminem nebo bez néj a s derivatem
sulfonylurey nebo bez néj (empagliflozin 10 mg: 19,5 %, empagliflozin 25 mg: 28,4 %, placebo:
20,6 % beéhem tivodnich 18 tydni 1écby, kdy nebylo mozné upravit inzulin; empagliflozin 10 mg a
25 mg: 36,1 %, placebo 35,3 % po dobu 78 tydnu studie) a jako pridavna 1éc¢ba k inzulinu ve vice
injek¢nich davkach (multiple dose injections, MDI) s metforminem nebo bez n¢j (empagliflozin

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

Vyznamna hypoglykemie pri pouziti empagliflozinu (prihody vyzadujici lécbu)

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

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




Cetnost vyskytu vyznamnych hypoglykemickych ptihod se zvysila u pacientii 1ééenych
empagliflozinem v porovnani s placebem, pokud byl podavan jako ptidavna lécba k bazalnimu
inzulinu s metforminem nebo bez néj a s derivatem sulfonylurey nebo bez néj (empagliflozin 10 mg:
0 %, empagliflozin 25 mg: 1,3 %, placebo: 0 % béhem tivodnich 18 tydnd 1é¢by, kdy nebylo mozné
upravit inzulin; empagliflozin 10 mg: 0 %, empagliflozin 25 mg: 1,3 %, placebo 0 % po dobu

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

Hypoglykemie p7i pouziti linagliptinu

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

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

Infekce mocovych cest

Klinické studie s ptipravkem Glyxambi nevykazovaly zadné vyznamné rozdily v ¢etnosti infekce
mocovych cest u pacientd 1é¢enych pripravkem Glyxambi (Glyxambi 25 mg/5 mg: 8,5 %; Glyxambi
10 mg/5 mg: 7,5 %) v porovnani s pacienty lé¢enymi empagliflozinem a linagliptinem. Cetnosti
vyskytu byly srovnatelné s Cetnostmi hlaSenymi z klinickych studii empagliflozinu (viz téz bod 4.4).

Ve studiich s empagliflozinem byla celkova frekvence infekci mocovych cest podobna u pacienti
lécenych empagliflozinem v davce 25 mg a placebem (7,0 % a 7,2 %) a vySsi u pacientti IéCenych
empagliflozinem v davce 10 mg (8,8 %). Jak u placeba, tak u pacientli 1é¢enych empagliflozinem byla
infekce moCovych cest hldSena Castéji u pacientti s chronickymi nebo opakujicimi se infekcemi
mocovych cest. HlaSena intenzita infekci mocovych cest byla v ptipadé mirné, stiedné t¢zké a tézké
intenzity podobna jako u placeba. Infekce mocovych cest byla hlasena ¢astéji u Zen 1é¢enych
empagliflozinem nez placebem, nikoliv v§ak u muZzi.

Vaginalni moniliaza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitalu

V klinickych studiich s ptipravkem Glyxambi byly infekce genitalu hlaSené Castéji u pacientti
1écenych pripravkem Glyxambi (Glyxambi 25 mg/5 mg: 3,0 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 2,5 %) nez
u linagliptinu, ale méné asto neZ u empagliflozinu. Cetnosti vyskytu pro piipravek Glyxambi byly
celkové srovnatelné s Cetnostmi hlaSenymi z klinickych studii empagliflozinu.

Ve studiich empagliflozinu byly vaginalni monilidza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce
genitalu hlaSeny Castéji u pacientli 1éCenych empagliflozinem 10 mg (4,0 %) a empagliflozinem

25 mg (3,9 %) nez u placeba (1,0 %). Tyto infekce byly hlaseny castéji u zen léCenych
empagliflozinem ve srovnani s placebem, rozdil v cetnosti vyskytu byl méné zietelny u muzi. Infekce
genitalu byly mirné az stfedné zadvazné intenzity, Zadné nebyly té€zké intenzity.

Casté moceni

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

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

V klinickych studiich s empagliflozinem bylo ¢asté moceni (zahrnuje preddefinované terminy
polakisurie, polyurie a nykturie) pozorovano ¢astéji u pacientd 1é¢enych empagliflozinem



(empagliflozin 10 mg: 3,5 %, empagliflozin 25 mg: 3,3 %) nez u placeba (1,4 %). Casté moceni bylo
mirné az stfedné zavazné intenzity. Frekvence hlaSeni nykturie byla srovnatelna u placeba
a empagliflozinu (< 1 %).

Hypovolemie

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

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

ZvySend hladina kreatininu v krvi/snizena glomerularni filtrace

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

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

Starsi pacienti

V klinickych studiich bylo pfipravkem Glyxambi 1é¢eno devatenact pacientd ve véku 75 let a starSich.
Zadny pacient nebyl star$i nez 85 let. Bezpec¢nostni profil piipravku Glyxambi se u starsich pacientt
neodliSoval. Na zaklad¢ zkuSenosti s empagliflozinem mohou mit stars$i pacienti vyssi riziko
hypovolemie (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

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

s placebem vyssi celkovy vyskyt hypoglykemii (empagliflozin 10 mg a 25 mg, sdruZena skupina:
23,1 %, placebo: 9,4 %). Zadna z téchto pithod nebyla zavazna a nevyzadovala 16¢bu.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobdrova 48
100 41 Praha 10



Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy

V kontrolovanych klinickych hodnocenich jednorazovych davek az 800 mg empagliflozinu (odpovida
32nasobku nejvyssi doporué¢ené denni davky) podavanych zdravym dobrovolnikiim a opakované
podavani az 100 mg empagliflozinu (odpovidé 4nasobku nejvyssi doporucené denni davky)
podavanych pacientiim s diabetem II. typu neprokéazaly zadnou toxicitu. Empagliflozin zvySoval
vylu€ovani glukézy moéi, coz vedlo ke zvySeni objemu mo¢i. Zjisténé zvySeni objemu moci
nezaviselo na davce. Nejsou zadné zkuSenosti s davkami nad 800 mg podédvanymi lidem.

Béhem kontrolovanych klinickych studii u zdravych jedinct byly obecné dobfe tolerovany jednotlivé
davky az do 600 mg linagliptinu (coZ odpovida 120nasobku doporu¢ené davky). U lidi nejsou Zadné
zkuSenosti s davkami nad 600 mg.

Lécba

V piipadé predavkovani je vhodné podle potieby provést obvykla podplrné opatieni, napiiklad
odstranit nevstfebané 1é¢ivo z gastrointestinalniho traktu, zajistit klinické monitorovani a zahajit
klinicka opatfeni.

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

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus uéinku

Glyxambi je kombinaci dvou antidiabetik s doplitujicimi se mechanismy uc¢inku ke zlepSeni kontroly
glykemie u pacientt s diabetem II. typu: empagliflozin, inhibitor sodiko-gluk6zového kotransportéru
(SGLT?2), a linagliptin, inhibitor DPP-4.

Empagliflozin

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

SGLT?2 je silné exprimovany v ledvinach, pfi¢emz exprese v jinych tkanich chybi nebo je velmi
nizka. Je hlavnim transportérem zodpovédnym za reabsorpci glukézy z glomerularniho filtratu zpét do
cirkulace. U pacientl s diabetem II. typu a hyperglykemii je filtrovano a reabsorbovano vétsi
mnozstvi glukozy.

Empagliflozin zlepsuje kontrolu glykemie u pacientt s diabetem mellitem II. typu snizenim
reabsorpce glukozy v ledvinach. Mnozstvi glukozy odstranéné ledvinami timto glukuretickym
mechanismem zavisi na koncentraci glukozy v krvi a GFR. Inhibice SGLT2 u pacientl s diabetem
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mellitem II. typu a hyperglykemii vede k nadmérnému vylu¢ovani glukézy do mo¢i. Zahajeni 1écby
empagliflozinem navic zvySuje vylucovani sodiku, coz vede k osmotické diuréze a snizeni
intravaskularniho objemu.

U pacientt s diabetem II. typu doslo okamzité po podani prvni davky empagliflozinu ke zvySeni
vyluCovani glukozy, které trvalo po cely 24hodinovy davkovaci interval. Zvyseni vylucovani glukozy
pretrvavalo na konci 4tydenniho 1é¢ebného cyklu, pti¢emz priimérna hodnota byla 78 g/den. Zvysené
vylucovani glukézy do moci vedlo u pacientt s diabetem II. typu k okamzitému sniZeni
plazmatickych hladin glukézy.

Empagliflozin zlepsuje plazmatické hladiny glukdzy jak na lacno, tak postprandialné.

Mechanismus G¢inku empagliflozinu je nezévisly na funkci beta bun¢k a inzulinové draze, coz
prispiva k nizkému riziku hypoglykemie. Bylo zjisténo zlepSeni zastupnych markeri funkce beta
bungk, véetné Homeostasis Model Assessment  (HOMA B). Vylucovani glukozy do moci navic
vyvolava ztratu kalorii spojenou s ubytkem télesného tuku a ibytkem télesné hmotnosti. Glukosurie
pozorovana pii podani empagliflozinu je spojena s diurézou, kterd mlize pispivat k pretrvavajicimu
a mirnému sniZeni krevniho tlaku. Glukosurie, natriuréza a osmotické diuréza pozorované

u empagliflozinu mohou pfispivat ke zlepseni kardiovaskularnich parametri.

Linagliptin

Linagliptin je inhibitorem DPP-4, enzymu, ktery je zapojen do inaktivace hormond inkretint GLP-1 a
GIP (glucagon-like peptid-1, gluk6zo-dependentni inzulinotropni polypeptid). Tyto hormony jsou
enzymem DPP-4 rychle degradovany. Oba inkretiny jsou zapojeny do fyziologické regulace
homeostazy glukozy. Inkretiny se v prubéhu dne vylucuji na nizké bazalni urovni a jejich hladiny se
zvySuji okamzité po piijmu jidla. GLP-1 a GIP zvysuji biosyntézu inzulinu a jeho sekreci z beta
bunc¢k pankreatu za pfitomnosti normalni ¢i zvysené hladiny glukozy v krvi. Vedle toho GLP-1 také
snizuje sekreci glukagonu z pankreatickych alfa bun€k, coz ma za nasledek pokles vydeje glukozy

z jater. Linagliptin se velmi efektivné a reverzibiln¢ vaze na DPP-4 a tim vede k setrvalému zvyseni
a prodlouzeni hladin aktivnich inkretint. Linagliptin v zavislosti na glukéze zvySuje sekreci inzulinu
a snizuje sekreci glukagonu, ¢imz vede k celkovému zlepseni gluk6zové homeostazy. Linagliptin se
vaze na DPP-4 selektivné a in vitro vykazuje > 10 000nasobnou selektivitu oproti aktivit¢ DPP-8
nebo DPP-9.

Klinicka ucinnost a bezpe€nost

V klinickych hodnocenich bezpecnosti a ucinnosti piipravku Glyxambi bylo 1éceno celkem

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

Pripravek Glyxambi pridany k metforminu

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

s linagliptinem 5 mg i s empagliflozinem 10 mg nebo 25 mg ke statisticky vyznamnému zlepSeni
HbA . (viz tabulka 3) a plazmatickych hladin gluk6zy na la¢no (FPG). Lécba piipravkem Glyxambi
také ve srovnani s linagliptinem 5 mg vedla ke statisticky vyznamnému zlepSeni télesné hmotnosti.

Tabulka 3  Parametry G¢innosti v klinickém hodnoceni srovnavajicim piipravek Glyxambi
s jednotlivymi 1é¢ivymi latkami jako piidavnou 1écbou u pacientti s nedostate¢nou
kontrolou metforminem



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

Extrapolace poslednich ziskanych udaji (LOCF) (pfed pouzitim zachranné terapie glykemie)
Primér upraveny podle vychozi hodnoty a stratifikace

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

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

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

Empagliflozin u pacienti s nedostatecnou kontrolou metforminem a linagliptinem

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

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

a diastolického tlaku) u empagliflozinu 10 mg.

Po 24 tydnech byla zachranna terapie pouzita u 4 (3,6 %) pacientti IéCenych empagliflozinem 25 mg
au?2 (1,8 %) pacientd 1éCenych empagliflozinem 10 mg ve srovnani s 13 (12,0 %) pacienty 1é¢enymi

placebem (vSichni pacienti se vstupni terapii metformin + linagliptin 5 mg).




Tabulka 4  Parametry G¢innosti v klinickém hodnoceni srovnavajicim empagliflozin s placebem
jako ptidavnou lécbou pacient s nedostatecnou kontrolou metforminem a linagliptinem

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

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

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

25 mg/5 mg spolu s vychozim metforminem

metforminem

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

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

3 Modely smiSenych efektti opakovanych méteni (MMRM) na FAS (OC) zahrnuje vychozi HbA 1., vychozi eGFR
(MDRD), zemé&pisné oblasti, 1é¢bu pifi navstéve a 1é€bu podle interakce pii navstéve. U FPG se také zahrnuje
vychozi FPG. U hmotnosti se také zahrnuje vychozi hmotnost.

Nebyla hodnocena statisticka vyznamnost; nebylo soucasti sekvencni analyzy sekundarnich cilti

3 Logisticka regrese u FAS (NCF) zahrnuje vychozi HbA ¢, vychozi eGFR (MDRD), zemépisné oblasti a 1écbu; na

zakladé pacientd s vychozi hodnotou HbAic 7 % a vyssi

V piedem specifikované podskuping pacientl s vychozi hodnotou HbA . vyssi nebo rovnou 8,5 % byl
pokles HbA . oproti vychozi hodnot¢ u empagliflozinu 25 mg/linagliptinu 5 mg -1,3 % ve 24. tydnu

(p <0,0001 oproti placebu a linagliptinu 5 mg) a u empagliflozinu 10 mg/linagliptinu 5 mg -1,3 % ve
24. tydnu (p < 0,0001 oproti placebu a linagliptinu 5 mg).

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

empagliflozinem 25 mg

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




s nedostate¢nou kontrolou po tomto obdobi 16 tydnt ptesli na dvojité zaslepenou 1é¢bu linagliptinem
5 mg nebo placebem po dobu 24 tydnid. Po tomto obdobi s dvojitym zaslepenim vedla u obou
populaci (metformin + empagliflozin 10 mg a metformin + empagliflozin 25 mg) lécba linagliptinem
5 mg ke statisticky vyznamnému zlepSeni HbA . ve srovnani s placebem; v§ichni pacienti pokracovali
behem hodnoceni v 1é¢bé metforminem a empagliflozinem. Statisticky vyznamné vyssi pocet
pacientl s vychozi hodnotou HbA . > 7,0 % a lé€enych linagliptinem dosahl cilové hodnoty HbA .
<7 % ve srovnani s placebem (viz tabulka 5).

Tabulka 5 Parametry Gc¢innosti v klinickych hodnocenich srovnavajicich ptipravek Glyxambi
10 mg/5 mg s empagliflozinem 10 mg a ptipravek Glyxambi 25 mg/5 mg
s empagliflozinem 25 mg jako piidavnou lé¢bou u pacientli s nedostate¢nou kontrolou
empagliflozinem 10 mg/25 mg a metforminem

Metformin + Metformin +
empagliflozin 10 mg empagliflozin 25 mg

Linagliptin S mg | Placebo | Linagliptin S mg | Placebo

HbA | (%) — 24 tydni!

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

p=0,0013 p <0,0001

Pacienti (%) dosahujici HbA .
<7 % pf¥i vychozim HbA .
> 7 % — 24 tydni?

n 116 119 100 107
Pacienti (%) dosahujici HbA ¢ 25,9 10,9 36,0 15,0
<7%

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

podilti pravdépodobnosti) 8,876) 9,353)

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

Pacienti randomizovani do skupiny s linagliptinem 5 mg dostavali bud’ fixni kombinaci tablet Glyxambi 10 mg/5 mg plus

metformin, nebo fixni kombinaci tablet Glyxambi 25 mg/5 mg plus metformin; pacienti randomizovani do skupiny

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

metformin.

! Model MMRM na FAS (OC) zahrnuje vychozi HbA1c, vychozi eGFR (MDRD), zemépisné oblasti, navstévu, 1écbu

a 1é¢bu podle interakce pii navstéve. U FPG se také zahrnuje vychozi FPG.

Nebyla hodnocena statisticka vyznamnost; nebylo soucasti sekven¢ni analyzy sekundarnich cilt

3 Logisticka regrese u FAS (NCF) zahrnuje vychozi HbA ¢, vychozi eGFR (MDRD), zemépisné oblasti a 1écbu; na
zakladé pacientd s vychozi hodnotou HbAic 7 % a vyssi
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Kardiovaskuldarni bezpecnost

Hodnoceni kardiovaskularnich vysledki u empagliflozinu (EMPA-REG OUTCOME)

Dvojité zaslepené, placebem kontrolované hodnoceni EMPA-REG OUTCOME porovnavalo sdruzené
davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg s placebem jakozto ptidavné 1écby ke standardni terapii

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

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

a 43 % derivaty sulfonylurey. Ptiblizn€ polovina pacient (52,2 %) méla eGFR 60—

90 ml/min/1,73 m?, 17,8 % 45-60 ml/min/1,73 m* a 7,7 % 30—45 ml/min/1,73 m>.




Ve 12. tydnu bylo pozorovano upravené primérné (SE) zlepSeni HbA . pfi porovnani s vychozim
stavem o 0,11 % (0,02) ve skupin¢ s placebem, 0,65 % (0,02) a 0,71 % (0,02) ve skupinach

s empagliflozinem 10 a 25 mg. Po prvnich 12 tydnech se kontrola glykemie optimalizovala nezévisle
na hodnocené 1é¢bé€. Proto se G¢inek zeslabil v 94. tydnu s upravenym primérnym (SE) zlepSenim
HbA . 0,08 % (0,02) ve skuping s placebem, 0,50 % (0,02) a 0,55 % (0,02) ve skupinach

s empagliflozinem 10 mg a 25 mg.

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

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

Tabulka 6  Lécebny ucinek u priméarniho sloZzeného cilového parametru, jeho slozky a mortalita®

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

KV = kardiovaskularni, IM = infarkt myokardu

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

®Sdruzené davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg

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

Ukinnost v prevenci kardiovaskularni mortality nebyla piesvéd¢ivé zjisténa u pacientt, ktefi uzivali
empagliflozin soubézné s inhibitory DPP-4 ani u ¢ernosskych pacientt, protoze zastoupeni téchto
skupin v hodnoceni EMPA-REG OUTCOME bylo omezené.

Srdecni selhani vyzadujici hospitalizaci

V hodnoceni EMPA-REG OUTCOME snizoval empagliflozin v porovnani s placebem riziko
srde¢niho selhani vyzadujiciho hospitalizaci (empagliflozin 2,7 %; placebo 4,1 %; HR 0,65; 95% CI
0,50; 0,85).



Nefropatie
V hodnoceni EMPA-REG OUTCOME byla hodnota HR pro dobu do prvni ptihody nefropatie 0,61
(95% CI1 0,53; 0,70) u empagliflozinu (12,7 %) vs. placebo (18,8 %).

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

Hodnoceni kardiovaskuldarni a renalni bezpecnosti linagliptinu (CARMELINA)

Ve dvojité zaslepeném placebem kontrolovaném hodnoceni CARMELINA byla hodnocena
kardiovaskularni a renalni bezpecnost linagliptinu v porovnani s placebem pfidanymi ke standardni
1é¢be u pacientl s diabetem I1. typu a se zvySenym KV rizikem prokazanym makrovaskularnim nebo
renalnim onemocnénim v anamnéze. Bylo [éCeno celkem 6 979 pacientd (linagliptin 5 mg: 3 494,
placebo: 3 485) a sledovano po dobu s medianem 2,2 let. Hodnocena populace zahrnovala 1 211
(17,4 %) pacient ve véku >75 let, primérnd hodnota HbA . byla 8,0 %, 63 % bylo muzi. Ptiblizné
19 % populace mélo eGFR 45 az 60 ml/min/1,73 m?, 28 % populace mélo eGFR 30 az

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

Linagliptin nezvysoval riziko slozeného cilového parametru timrti z KV pficin, nefatalniho infarktu
myokardu ¢i nefatalni cévni mozkové piithody (MACE-3) [HR=1,02; (95% CI 0,89; 1,17); p=0,0002
pro non-inferioritu], ani riziko slozeného cilového parametru tmrti z renalnich pti¢in, ESRD,
dlouhotrvajiciho snizeni eGFR o0 40 % nebo vice [HR=1,04; (95% CI 0,89; 1,22)]. V analyzach
progrese albuminurie (zména z normoalbuminurie na mikro- nebo makroalbuminurii nebo

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

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

Bezpecnostni udaje z tohoto hodnoceni byly ve shodé s diive znamym bezpecnostnim profilem
linagliptinu.

Hodnoceni kardiovaskularni bezpecnosti linagliptinu (CAROLINA)

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

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

z kardiovaskularnich pticin, nefatalniho IM ¢i nefatalni CMP (MACE-3) [pomér rizik (HR) = 0,98;
(95% CI1 0,84; 1,14); p <0,0001 pro non-inferioritu] (viz tabulka 7).



Tabulka 7 Zavazné kardiovaskularni pfihody (MACE) a mortalita podle 1é¢ebnych skupin

v hodnoceni CAROLINA
Linagliptin 5 mg Glimepirid (1-4 mg) Pomér rizik
Pocet Incidence na Pocet Incidence (95% CI)
subjektl 1000 PY* subjektt (%) na
(%) 1000 PY*
Pocet pacientil 3023 3010
Primarni KV 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84;
slozeny cilovy 1,14)**

parametr (Umrti
z kardiovaskularnich
pficin, nefatalni IM,

nefatdlni CMP)

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

srde¢ni selhani

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

Pediatricka populace

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

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

Klinicka t¢innost a bezpecnost empagliflozinu v davce 10 mg s moznym zvySenim davky na 25 mg
nebo linagliptinu v davce 5 mg jednou denné byly zkoumany u déti a dospivajicich ve véku od 10 do
17 let s onemocnénim diabetes mellitus I1. typu ve dvojité zaslepené, randomizované, placebem
kontrolované studii s paralelnimi skupinami (DINAMO) trvajici 26 tydni, s bezpecnostnim
prodlouzenim s aktivni dvojité zaslepenou lécbou po dobu az 52 tydnti. Primérna hodnota HbAlc
byla ve vychozim stavu 8,03 %. Primarnim cilovym parametrem ve studii byla zména hodnoty

HbA Ic od vychoziho stavu do konce 26. tydne, bez ohledu na zachrannou 1écbu pfi Gprave glykemie
¢i na ukonceni 1écby.

Empagliflozin

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

u pacientt lé¢enych empagliflozinem (n = 52) byla -0,17 % a u pacientll, jimz bylo podavano placebo
(n=53), pak 0,68 %.

Linagliptin

Pii 1é€bé linagliptinem nedoslo k vyznamnému zlep$eni hodnoty HbAlc. Rozdil v 1é€bé mezi
linagliptinem a placebem vyjadifeny jako upravend priméma zména hodnoty HbAlc byl -0,34 %
(95% CI -0,99; 0,30; p = 0,2935). Upravena primérna zména hodnoty HbA 1c od vychoziho stavu

u pacientd lé¢enych linagliptinem byla 0,33 % a u pacientt, jimz bylo podavano placebo, pak 0,68 %.



5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Rychlost a rozsah absorpce empagliflozinu a linagliptinu v pfipravku Glyxambi odpovidaji biologické
dostupnosti empagliflozinu a linagliptinu pfi podani v samostatnych tabletach.Farmakokinetika
empagliflozinu a linagliptinu v monoterapii byla zevrubné popsana u zdravych jedinct a pacientti

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

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

Empagliflozin

Absorpce

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

k mirnému sniZeni expozice; AUC se zmensSila o priblizn€ 16 % a Cmax 0 piiblizné 37 %

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

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

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

Biotransformace

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

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

Eliminace

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

Po peroralnim podani roztoku ['*C]-empagliflozinu zdravym dobrovolnikiéim bylo ptiblizné 96 %
1ékové radioaktivity vylouceno stolici (41 %) nebo moci (54 %). VétSina 1ékové radioaktivity ve
stolici byla nezménéna matetska léciva latka a ptiblizné€ polovina Iékové radioaktivity vyloucené moci
byla nezménéna matetska léciva latka.



Linagliptin
Absorpce

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

Pfi podavani 5 mg linagliptinu jednou denné je plazmatickych koncentraci ustaleného stavu dosazeno
treti davkou. Plazmaticka AUC linagliptinu se zvysila ptiblizn€ o 33 % po 5 mg davkach v ustaleném
stavu ve srovnani s prvni davkou. Intraindividualni respektive interindividualni koeficienty variace
AUC linagliptinu byly malé (12,6 % respektive 28,5 %). Vzhledem k vazbé¢ linagliptinu na DPP-4,
kterd je zavisla na koncentraci, neni farmakokinetika linagliptinu na zakladé celkové expozice
linedrni. Ve skutecnosti se celkova plazmaticka AUC linagliptinu zvySila méné€ nez umérné davce,
zatimco nevazana AUC se zvysila zhruba imérné davce.

Absolutni biologick4 dostupnost linagliptinu je pfiblizné 30 %. Soucasny piijem potravy s vysokym
obsahem tuku a linagliptinu vedl k prodlouzeni ¢asu do dosazeni Cmax 0 2 hodiny a ke snizeni Cpax
o 15 %, ale nebyl pozorovan zadny vliv na AUCy.72n04. Neni ocekavan zadny klinicky vyznamny
ucinek zmén Cpax @ Timax; Z tohoto ditvodu je mozné linagliptin uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Plazmatickd AUC.s v ustaleném stavu a koncentrace Crmax s linagliptinu byly 153 nmol*h/1
a 12,9 nmol/l u linagliptinu v davce 5 mg jednou denné po dobu 7 dnti.

Distribuce

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

Biotransformace

Po peroralni davce 10 mg ['*C] linagliptinu bylo piiblizné& 5 % radioaktivity vylou¢eno do mogi.
Metabolismus hraje ve vyluCovani linagliptinu podifadnou roli. Byl detekovan jeden hlavni metabolit
s relativni expozici 13,3 % linagliptinu v ustaleném stavu a bylo zjisténo, Ze je farmakologicky
neucinny a tak nepfispiva k plazmatické inhibicni aktivité linagliptinu vici DPP-4.

Eliminace

Koncentrace linagliptinu v plazmé klesa trifazicky s dlouhym terminalnim polo¢asem (terminalni
polocas linagliptinu del$i nez 100 hodin), coZ je dano zejména saturabilni tésnou vazbou linagliptinu
na DPP-4 a neprispiva ke kumulaci 1é¢ivého pripravku. Jak bylo zjisténo pii peroralnim podavani
opakovanych davek 5 mg linagliptinu, efektivni polocas pro kumulaci linagliptinu je ptiblizné

12 hodin.

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

Porucha funkce ledvin

Empagliflozin



U pacientt s mirnou, stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 az

<90 ml/min/1,73 m?) a pacienti se selhavanim ledvin nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin
(end-stage renal disease, ESRD) se AUC empagliflozinu zvétsila o pfiblizn€ 18 %, 20 %, 66 %,
respektive 48 % v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Maximalni plazmatické hladiny
empagliflozinu u pacientii se stfedné t€zkou poruchou ledvin a selhdvanim ledvin/ESRD a pacientt

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

u pacientd s mirnou a t€zkou poruchou ledvin o pfiblizné 20 % vyss§i nez u subjektd s normalni funkci
ledvin. Popula¢ni analyza farmakokinetiky prokazala, Ze pii snizeném eGFR doslo ke snizeni
zdanlivé clearance empagliflozinu po peroralnim podani, coz vedlo ke zvySeni expozice 1é¢ivé latce
(viz bod 4.2).

Linagliptin

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

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

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

Za podminek ustaleného stavu byla expozice vuci linagliptinu u pacientl s lehkou poruchou funkce
ledvin srovnatelna se zdravymi jedinci. Pfi stiedné€ tézké poruse funkce ledvin bylo pozorovano
nevyrazné, asi 1,7nasobné zvyseni expozice ve srovnani s kontrolou. Expozice u pacientl s diabetem
II. typu s tézkou poruchou funkce ledvin byla zvysena asi 1,4nasobné ve srovnani s pacienty

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

u pacientdl v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin svéd¢ily o srovnatelné expozici jako u pacientl se
stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin. Kromé toho se neoc¢ekava, ze by byl linagliptin
odstrafiovan v terapeuticky vyznamném stupni hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou (viz

bod 4.2).

Porucha funkce jater

Empagliflozin

U pacientl s mirnou, stfedn¢ tézkou a tézkou poruchou funkce jater (klasifikace Child-Pugh) se
primérma AUC a Cnax empagliflozinu zvétsila (AUC o0 23 %, 47 % a 75 % a Cnax 0 4 %, 23 %
a 48 %) v porovnani se subjekty s normalni funkeci jater (viz bod 4.2).

Linagliptin

U pacientt nediabetikt s lehkou, stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater (podle klasifikace
Child-Pugh), byly priméry AUC a Cpax linagliptinu podobné jako u zdravych jedinct po podani
opakovanych davek 5 mg linagliptinu.

Index télesné hmotnosti

Neni nutna zadna uprava davky pripravku Glyxambi na zaklad¢ indexu télesné hmotnosti. Podle
populaéni farmakokinetické analyzy nemél index télesné hmotnosti zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku empagliflozinu ani linagliptinu.

Pohlavi

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



Rasa

Popula¢ni farmakokineticka analyza a prislusna hodnoceni faze I nezjistily zadné klinicky vyznamné
rozdily u farmakokinetiky empagliflozinu ani linagliptinu.

Star$i pacienti
Podle populacni farmakokinetické analyzy nemél vék zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku empagliflozinu ani linagliptinu. Starsi jedinci (65 az 80 let) méli plazmatické

koncentrace linagliptinu srovnatelné s mlads$imi jedinci.

Pediatriéti pacienti

Empagliflozin

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

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

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

Linagliptin

Pediatrické hodnoceni faze 2 hodnotilo farmakokinetiku a farmakodynamiku linagliptinu v davce

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

u dospélych subjektti. Byla prokazéana superiorita linagliptinu v davce 5 mg oproti davce 1 mg

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

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

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

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

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

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

Lékové interakce

U ptipravku Glyxambi v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi pripravky nebyla provedena hodnoceni
1ékovych interakci; tato hodnoceni vsak byla provedena u jednotlivych 1é¢ivych latek.

Hodnoceni empagliflozinu in vitro




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

Udaje ziskané in vitro naznaduji, ze primarni cestou metabolismu empagliflozinu u lidi je
glukuronidace uridin-5-difosfat glukuronosyltransferazami UGT1A3, UGT1AS, UGT1A9
a UGT2B7.

Empagliflozin je substratem lidskych transportéri organickych ionti OAT3, OATP1B1 a OATP1B3,
avSak nikoli transportéru organickych anionti 1 (OAT1) a transportéru organickych kationtd 2

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

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

Empagliflozin v klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich neinhibuje in vitro lidské
transportéry organickych ionti, jako jsou OAT3, OATP1B1 a OATP1B3, a z toho diivodu se
nepovazuje za pravdépodobné, Ze by dochazelo k 1ékovym interakcim se substraty téchto
transportéru.

Hodnoceni linagliptinu in vitro

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

a rendlni sekreci a reabsorpci linagliptinu pomoci OAT4, OCTNI1 a OCTN2 in vivo. Aktivita OATP2,
OATPS, OCTNI, OCT1 a OATP2 byla linagliptinem mirné€ az slab€ inhibovana.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

S kombinaci empagliflozinu a linagliptinu byly provadény studie celkové toxicity u potkani mladsich
13 tydnu.

U skupin s kombinaci > 15:30 mg/kg linagliptin:empagliflozin (3,8 x klinicka expozice pro linagliptin
a 7,8 x klinicka expozice pro empagliflozin) a také u skupiny l1écené empagliflozinem samostatné,
nikoli vSak u kontrolni skupiny, byla nalezena loZiska hepatocelularni nekrozy. Klinicky vyznam
tohoto nalezu neni zatim znam.

V expozicich dostate¢né prevysujicich expozici u lidi po terapeutickych davkach nebyla kombinace
empagliflozinu a linagliptinu teratogenni a nevykazovala matefskou toxicitu. Po podani
empagliflozinu samostatné, linagliptinu samostatné ani po podani kombinace obou lé¢ivych ptipravki
nebyly zjistény nezaddouci ucinky na vyvoj ledvin.

Empagliflozin

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, genotoxicity,
reproduk¢ni a asné embryonalni vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro Cloveka.

V dlouhodobych studiich toxicity na hlodavcich a psech byly zjistény pfiznaky toxicity pii expozicich
vyssich nebo odpovidajicich 10nasobku klinické davky empagliflozinu. Toxicita vétSinou odpovidala
sekundarni farmakologii spojené se ztratou glukdzy v moci a nerovnovahou elektrolytti a zahrnovala
pokles t€lesné hmotnosti a télesného tuku, zvyseni piijmu potravy, prijem, dehydrataci, pokles



sérovych hladin glukozy a zvySeni ostatnich sérovych parametrt jako odpovéd’ na zvyseny
metabolismus proteinil a glukoneogenezi, zmény moceni, jako polyurie a glukosurie a mikroskopické
zmeény vcetné mineralizace ledvin a nékterych meékkych a cévnich tkani. K mikroskopickym diikaziim
ucinkt nadmérné farmakologie na ledviny zjisténym u nékterych druhd pattila také dilatace tubuld

a tubularni a panevni mineralizace pii davce priblizn¢ 4krat vyssi, nez je klinickd AUC expozice po
davce 25 mg empagliflozinu.

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

U potkanti, kterym byla podavana davka 300 mg/kg/den a vyssi, byl zjistén ve varlatech vyssi vyskyt
nadort z intersticialnich bunék. Totéz nebylo zjisténo u davky 100 mg/kg/den, coz odpovida priblizné
18nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu. Oba tyto typy nadord jsou u potkanti bézné

a je nepravdépodobné, ze by byly relevantni pro ¢loveka.

Empagliflozin nezvySoval vyskyt nadorti u samic mysi v davkach az 1 000 mg/kg/den, coz odpovida
priblizné 62nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu. U samci mySi vyvolaval
empagliflozin v davce 1 000 mg/kg/den, avsak ne v davce 300 mg/kg/den, coz odpovida priblizné

1 1nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu, karcinomy ledvin. Mechanismus ucinku
souvisejici s t€émito naddory zavisi na prirozené predispozici mysich samcti k onemocnénim ledvin

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

V expozicich dostate¢né prevysujicich expozici u lidi po terapeutickych davkach nemél empagliflozin
z4dné nezadouci U€inky na fertilitu ani asny vyvoj plodu. Empagliflozin podany béhem obdobi
organogeneze nebyl teratogenni. Pouze v davkach toxickych pro matku empagliflozin také
zpusoboval u potkanil zaktiveni kosti koncetin a zvySenou embryofetalni ztratu u kralikd.

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

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

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

Linagliptin

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

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

Jatra, ledviny a gastrointestinalni trakt jsou hlavnimi cilovymi organy toxicity u mysi a potkand. Pii
expozicich presahujicich 1 500néasobek klinické expozice byly u potkant pozorovany nezddouci
ucinky na reprodukéni organy, Stitnou zlazu a lymfoidni organy. Pii stfednich davkach byly
pozorovany u psu silné pseudoalergické reakce druhotné zptisobujici zmény kardiovaskularni a byly
povazovany za specifické pro psy. U makaki javskych byly pfi vice nez 450nasobku klinické
expozice cilovymi organy toxicity jatra, ledviny, zaludek, reprodukéni organy, brzlik, slezina

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



iritace zaludku.

Dvouleté peroralni studie kancerogenity u potkant a mysi neodhalily Zadny dtkaz kancerogenity

u potkand a samcti mysi. Vyznamné vyss$i vyskyt maligniho lymfomu pouze u samic mysi pii nejvyssi
davce (> 200nasobek expozice u lidi) neni povazovan za relevantni pro ¢lovéka. Na zakladé téchto
studii nejsou Zadné obavy z kancerogenity u lidi.

V expozicich prevysujicich 900nasobek klinické expozice nemél linagliptin zadné nezadouci ucinky
na fertilitu ani ¢asny embryonalni vyvoj. Linagliptin podany behem obdobi organogeneze nebyl
teratogenni. Pouze v davkach toxickych pro matku linagliptin zptisoboval mirné opozdéni kosterni
osifikace u potkanti a zvySenou embryofetalni ztratu u kralikd.

Ve studii pre- a postnatalni toxicity linagliptinu u potkanti bylo zjisténo zpomalené piibyvani na vaze
mlad’at pii matetskych expozicich ptiblizné€ 1 500nasobné vyssich nez maximalni klinicka expozice
linagliptinu. Pfi systémovych expozicich 49nasobné vyssich, nez maximalni klinicka expozice
linagliptinu nebyl zadny takovy ucinek zjistén.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Glyxambi 10 mg/5 mg potahované tablety

Jadro tablety

Mannitol (E421)
Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Kukuti¢ny skrob

Kopovidon K 28
Krospovidon typ B

Mastek

Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Hypromelo6za 2910
Mannitol (E421)

Mastek

Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol 6000

Zluty oxid zelezity (E172)

Glyxambi 25 mg/5 mg potahované tablety

Jadro tablety

Mannitol (E421)
Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Kukuti¢ny skrob

Kopovidon K 28
Krospovidon typ B

Mastek

Magnesium-stearat



Potahovd vrstva

Hypromelo6za 2910

Mannitol (E421)

Mastek

Oxid titani¢ity (E171)

Makrogol 6000

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Perforované jednodavkové PVC/PVDC/ALI blistry.

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

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

8. REGISTRACNI CISLA

Glyxambi 10 mg/5 mg potahované tablety

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



Glyxambi 25 mg/5 mg potahované tablety

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

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 11. listopadu 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. ¢ervence 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

04/2024

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



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

