FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

Subventioneras endast fér patienter som inte uppnatt tillrdcklig
glykemisk kontroll vid behandling med metformin eller
sulfonureider samt en av produktens ingaende substanser.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Glyxambi 10 mg/5 mg filmdragerade tabletter
Glyxambi 25 mg/5 mg filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Glyxambi 10 mg/5 mgq filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg empagliflozin och 5 mg
linagliptin.

Glyxambi 25 mg/5 mgq filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg empagliflozin och 5 mg
linagliptin.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).
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Glyxambi 10 mg/5 mgq filmdragerade tabletter

Ljusqula, rundat triangelformade, slata, filmdragerade tabletter
med fasad kant. Ena sidan ar praglad med Boehringer Ingelheims
foretagslogo och den andra med "10/5” (tablettstorlek: varje sida 8
mm).

Glyxambi 25 mg/5 mgq filmdragerade tabletter

Blekrosa, rundat triangelformade, slata, filmdragerade tabletter
med fasad kant. Ena sidan ar praglad med Boehringer Ingelheims
foretagslogo och den andra med "25/5” (tablettstorlek: 8 mm pa
bada hallen).

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Glyxambi, en fast doskombination av empaglifiozin och linagliptin,
ar avsett for vuxna i aldrarna 18 ar och aldre med diabetes mellitus

typ 2:

® for en forbattrad glykemisk kontroll nar metformin och/eller
sulfonureid (SU) och en av komponenterna i Glyxambi inte ger
adekvat glykemisk kontroll

® vid redan pagaende behandling med en fri kombination av
empagliflozin och linagliptin

(Se avsnitt 4.2, 4.4, 4.5 och 5.1 for tillgangliga data om studerade
kombinationer).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
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Den rekommenderade startdosen ar en filmdragerad tablett
Glyxambi 10 mg/5 mg (10 mg empagliflozin plus 5 mg linagliptin)
en gang dagligen.

Hos patienter som tolererar denna startdos och kraver ytterligare
glykemisk kontroll kan dosen 0Okas till en filmdragerad tablett
Glyxambi 25 mg/5 mg (25 mg empagliflozin plus 5 mg linagliptin)
en gang dagligen.

Nar Glyxambi anvands i kombination med metformin bor
metformindosen bibehallas.

Nar Glyxambi anvands i kombination med en sulfonureid eller med
insulin kan en lagre dos av sulfonureid eller insulin overvagas for
att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.8).

Patienter som byter fran empagliflozin (antingen 10 mg eller 25 mg
som daglig dos) och linagliptin (5 mg som daglig dos) till Glyxambi
bor fa samma dagliga dos empagliflozin och linagliptin i den fasta
doskombinationen som i de separata tabletterna.

Missade doser

Om en dos missats, och det ar 12 timmar eller langre till nasta dos,
bor den tas sa snart patienten kommer ihag det. Nasta dos ska tas
vid den vanliga tidpunkten. Om en dos missats, och det ar mindre
an 12 timmar till nasta dos, bor dosen hoppas over och nasta dos
tas vid den vanliga tidpunkten. Dubbel dos ska inte tas for att
kompensera for en glomd dos.

Sarskilda populationer
Nedsatt njurfunktion
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Den glykemiska effekten av empaglifiozin ar beroende av

njurfunktionen. Hos patienter med eGFR <60 ml/min/1,73 m? (se
tabell 1) ska, som tillagg till standardbehandling, en daglig dos pa
10 mg empagliflozin ges for kardiovaskular riskreduktion. Da den
glukossankande effekten av empaglifiozin ar reducerad hos
patienter med mattligt nedsatt njurfunktion, och sannolikt saknas
hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, ska tillagg av
andra blodglukossankande medel overvagas vid behov av
ytterligare glykemisk kontroll.

Se tabell 1 for rekommendationer om dosjustering enligt eGFR eller
CrCL.

Tabell 1: Rekommendationer om dosjustering?

eGFR [ml/min/1,73  |[Empagliflozin Linagliptin
m?] eller CrCL
[ml/min]

=60 Starta med 10 mg. |5 mg

Hos patienter som Ingen dosjustering
tolererar 10 mg och |kravs for linagliptin.
som behover
ytterligare glykemisk
kontroll kan dosen
okas till 25 mg.

45 till <60 Starta med 10 mg.”
Fortsatt med 10 mg
till patienter som
redan tar
empagliflozin.,

30 till <45 Starta med 10 mg.”

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 19:15




Fortsatt med 10 mg
till patienter som

redan tar

empagliflozin.b

<30 Empagliflozin
rekommenderas inte.

9 GSe avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2

b patienter med diabetes mellitus typ 2 och faststalld
kardiovaskular sjukdom

Glyxambi ska inte anvandas till patienter med terminal
njursjukdom eller till patienter pa dialys eftersom det inte finns
tillrackliga data om empagliflozin for att stodja anvandning hos
dessa patienter (se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med lindrigt till
mattligt nedsatt leverfunktion.

Empagliflozinexponeringen ar forhojd hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion, och erfarenheten av behandling av dessa
patienter ar begransad (se avsnitt 5.2). Darfor rekommenderas inte
Glyxambi for anvandning i denna population.

Aldre

Ingen dosjustering pa grund av alder ar nédvandig. Hos patienter i
aldern 75 ar och aldre bor daremot njurfunktionen och risk for
volymforlust beaktas (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Pediatrisk population
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Sakerhet och effekt av Glyxambi for barn under 18 ars alder har
inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Glyxambi tabletter ar avsedda for oralt bruk och kan tas med eller
utan foda, vid valfri tidpunkt, med regelbundna intervaller.
Tabletterna ska svaljas hela tillsammans med vatten

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva substanserna, mot ndgon annan
natrium-glukos-kotransportor-2 (SGLT2)-hdmmare, mot nagon
annan dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4)-hdmmare eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Diabetesketoacidos

Sallsynta fall av diabetesketoacidos (DKA), inklusive livshotande
och daodliga fall, har rapporterats hos patienter som behandlats
med SGLT2-hammare, inklusive empagliflozin. | ett antal fall var
tillstandet atypiskt med endast mattligt forhojda blodglukosvarden,
under 14 mmol/l (250 mg/dl). Det ar inte kant om DKA upptrader
med storre sannolikhet vid hogre doser av empagliflozin.

Risken for DKA maste beaktas i handelse av ospecifika symtom
sasom illamaende, krakningar, anorexi, buksmartor, kraftig torst,
andningsbesvar, forvirring, ovanlig trotthet eller somnighet.
Patienter ska, oavsett blodglukosvarde, omedelbart bedomas med
avseende pa ketoacidos om dessa symtom upptrader.

Hos patienter dar DKA misstanks eller bekraftas ska behandling
med empagliflozin omedelbart avbrytas.
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Behandlingen bor avbrytas hos patienter som lagts in pa sjukhus
for storre kirurgiska ingrepp eller akuta allvarliga sjukdomar.
Provtagning av ketoner rekommenderas for dessa patienter.
Matning av ketonnivaer i blodet istallet for urinen ar att foredra.
Behandling med empagliflozin kan aterupptas nar ketonvardena &r
normala och

patientens tillstand har stabiliserats.

Innan behandling med empagliflozin pabdrjas bor faktorer |
patientens bakgrund, som kan predisponera for ketoacidos,
beaktas.

Patienter som kan ha en forhojd risk for DKA innefattar patienter
med en lag reserv av funktionella betaceller (t.ex. patienter med
typ 2-diabetes med lagt C-peptidvarde eller latent autoimmun
diabetes hos vuxna (LADA) eller patienter med tidigare pankreatit),
patienter med tillstand som medfér minskat fodointag eller allvarlig
vatskebrist, patienter for vilka insulindoser minskats samt patienter
med okat insulinbehov till foljd av akut sjukdom, kirurgiskt ingrepp
eller alkoholmissbruk. SGLT2-hammare bor anvandas med
forsiktighet hos dessa patienter.

Patienter som tidigare har drabbats av DKA vid behandling med
SGLT2-hammare rekommenderas inte att ateruppta behandling
med SGLT2-hammare om inte en annan tydlig utlosande faktor har
identifierats och atgardats.

Glyxambi ska inte anvandas till patienter med typ 1-diabetes. Data
fran ett kliniskt prévningsprogram med patienter med typ 1-
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diabetes visade okad forekomst av DKA, med frekvensen vanlig,
hos patienter behandlade med empagliflozin 10 mg och 25 mg som
ett komplement till insulin jamfort med placebo.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med eGFR < 60 ml/min/1,73 m? eller CrCl < 60
ml/min ar den dagliga dosen empagliflozin/linagliptin begransad till
10 mg/5 mqg (se avsnitt 4.2). Empagliflozin/linagliptin

rekommenderas inte vid eGFR under 30 ml/min/1,73 m? eller CrCl
under 30 mi/min.

Empaglifiozin/linagliptin ska inte anvandas hos patienter med
terminal njursjukdom eller patienter pa dialys. Det finns inte
tillrackliga data for att stodja anvandning hos dessa patienter (se
avsnitt 4.2, 5.1 och 5.2).

Overvakning av njurfunktionen
Utvardering av njurfunktionen rekommenderas enligt foljande:

® fore paborjande av behandling med empagliflozin/linagliptin
och regelbundet under behandlingen, det vill saga minst
arligen (se avsnitt 4.2, 5.1 och 5.2).

® fore paborjande av samtidig behandling med nagot annat
lakemedel som kan ha en negativ effekt pa njurfunktionen.

Leverskada

Fall av leverskada har rapporterats med empagliflozin i kliniska
provningar. Nagot orsakssamband mellan empagliflozin och
leverskada har inte faststallts.

Forhojd hematokrit
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En 0kning av hematokrit observerades vid empagliflozinbehandling
(se avsnitt 4.8).

Kronisk njursjukdom
Det finns erfarenhet av empaglifiozin for behandling av diabetes

hos patienter med kronisk njursjukdom (eGFR =30 ml/min/1,73 mz)
bade med och utan albuminuri. Patienter med albuminuri kan ha
storre nytta av behandling med empagliflozin.

Risk for volymférlust

Baserat pa verkningsmekanismen for SGLT2-hdmmare, kan
osmotisk diures som atfoljer terapeutisk glukosuri leda till en
mattlig sdnkning av blodtrycket (se avsnitt 5.1). Darfor bor
forsiktighet iakttas med patienter dar ett empagliflozin-inducerat
blodtrycksfall skulle kunna utgora en risk, sasom patienter med
kand hjart-karlsjukdom, patienter som far blodtryckssankande
behandling (t.ex. tiazid och loop-diuretika, se aven avsnitt 4.5),
med hypotoni i anamnesen eller patienter som ar 75 ar och aldre.

Vid férhallanden som kan leda till vatskeforlust (t.ex.
gastrointestinal sjukdom), rekommenderas noggrann overvakning
av volymstatus (till exempel kroppsundersokning,
blodtrycksmatningar, laboratorieprover, inklusive hematokrit) och
elektrolyter for patienter som far empagliflozin. Tillfallig utsattning
av behandling med Glyxambi bor dvervagas tills vatskeforlusten
har korrigerats.

Aldre

En okad risk for volymforlustrelaterade biverkningar rapporterades
hos patienter 75 ar och aldre, som behandlades med empagliflozin,
sarskilt vid 25 mg/dag (se avsnitt 4.8). Darfor ska dessa patienters
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vatskeintag tas i sarskild beaktning vid samtidig administrering av
lakemedel som kan orsaka volymforlust (t.ex. diuretika,
ACE-hammare).

Urinvagsinfektioner

| kliniska provningar av Glyxambi var incidensen av
urinvagsinfektioner i huvudsak likartad for patienter som
behandlades med Glyxambi och patienter behandlade med
empagliflozin eller linagliptin. Frekvenserna var jamforbara med
incidensen av urinvagsinfektioner i kliniska provningar av
empagliflozin (se avsnitt 4.8).

| poolade, placebokontrollerade, dubbelblinda studier som pagick i
18 till 24 veckor var den totala frekvensen av urinvagsinfektioner
som rapporterades som biverkningar var likartad hos patienter som
behandlades med empagliflozin 25 mg och placebo och hogre hos
patienter som behandlades med empagliflozin 10 mg (se avsnitt
4.8). Efter marknadsintroduktion har fall av komplicerade
urinvagsinfektioner inklusive pyelonefrit och urosepsis rapporterats
hos patienter behandlade med empagliflozin. Pyelonefrit och
urosepsis rapporterades inte fran kliniska provningar med patienter
som behandlades med Glyxambi. Dock bor tillfallig utsattning av
Glyxambi Overvagas hos patienter med komplicerade
urinvagsinfektioner.

Nekrotiserande fasciit i perineum (Fourniers gangran)

Fall efter godkannande for forsaljning av nekrotiserande fasciit i
perineum (s.k. Fourniers gangran) har rapporterats hos kvinnliga
och manliga patienter som tagit SGLT2-hammare. Detta ar en
sallsynt men allvarlig och potentiellt livshotande biverkning som
kraver ett kirurgiskt akutingrepp och antibiotikabehandling.
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Patienter ska radas att s6ka lakarhjalp om de upplever en
kombination av symtom som smarta, dmhet, erytem eller svullnad
i genital- eller perinealomradet, tillsammans med feber eller
sjukdomskansla. Observera att urogenital infektion eller perineal
abscess kan forega nekrotiserande fasciit. Vid misstanke om
Fourniers gangran ska Glyxambi sattas ut och omedelbar
behandling (sdsom antibiotika och kirurgisk debridering) sattas in.

Amputationer av nedre extremiteter

Ett okat antal amputationer av nedre extremiteter (framforallt av
tar) har observerats i kliniska langtidsstudier med en annan
SGLT2-hammare. Det ar inte kant om detta ar en klasseffekt. Som
till alla patienter med diabetes &r det viktigt att ge rad om
rutinmassig féorebyggande fotvard.

Urinprover
Patienter som tar Glyxambi testar positivt for glukos i urinen, pa
grund av verkningsmekanismen for empagliflozin.

Interferens med analys av 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)
Overvakning av den glykemiska kontrollen med 1,5-AG-analys
rekommenderas inte eftersom matningar av 1,5-AG inte ar
tillforlitliga for bedomning av den glykemiska kontrollen hos
patienter som tar SGLT2-hammare. Anvandning av alternativa
metoder for att overvaka den glykemiska kontrollen
rekommenderas.

Akut pankreatit

Anvandning av dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4)-hammare har
forknippats med en risk for att utveckla akut pankreatit. Akut
pankreatit har observerats hos patienter som tar linagliptin. | en
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kardiovaskular och renal sakerhetsstudie (CARMELINA) med en
medianobservationstid pa 2,2 ar rapporterades bekraftad akut
pankreatit hos 0,3 % av patienterna behandlade med linagliptin
och hos 0,1 % av patienterna behandlade med placebo. Patienter
bor informeras om karaktaristiska symtom pa akut pankreatit.

Vid misstanke om pankreatit bor behandlingen med Glyxambi
avbrytas. Om akut pankreatit bekraftas bor Glyxambi inte sattas in
pa nytt. Forsiktighet bor iakttas for patienter med pankreatit i
anamnesen.

Bullés pemfigoid

Bullos pemfigoid har observerats hos patienter som tar linagliptin. |
provningen CARMELINA rapporterades bullos pemfigoid hos 0,2 %
av patienterna behandlade med linagliptin men inte hos nagon
patient behandlad med placebo. Vid misstanke om bullos
pemfigoid bor behandlingen med Glyxambi avbrytas.

Anvandning med lakemedel som ar kanda for att orsaka
hypoglykemi

Empaglifiozin och linagliptin som enskilda lakemedel visade en
incidens av hypoglykemi jamforbar med placebo nar de anvandes
ensamma eller i kombination med andra antidiabetika som inte ar
kanda for att orsaka hypoglykemi (t.ex. metformin,
tiazolidindioner). | kombination med antidiabetika som ar kanda for
att orsaka hypoglykemi (t.ex. sulfonureider och/eller insulin) dkade
incidensen av hypoglykemi for bada lakemedlen (se avsnitt 4.8).

Det finns inga data om riskerna for hypoglykemi med Glyxambi nar
det anvands med insulin och/eller sulfonureid. Emellertid bor man
laktta forsiktighet nar Glyxambi anvands i kombination med
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antidiabetika. Reduktion av sulfonureid- eller insulindosen kan
overvagas (se avsnitt 4.2 och 4.5).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Inga studier av lakemedelsinteraktion har gjorts pa Glyxambi och
andra lakemedel; emellertid har sadana studier genomforts med de
enskilda aktiva substanserna. Baserat pa resultaten av
farmakokinetiska studier rekommenderas ingen dosjustering for
Glyxambi vid samadministrering med lakemedel som ofta forskrivs,
utom dem som namns nedan.

Farmakodynamiska interaktioner

Insulin och sulfonureider

Insulin och sulfonureider kan oka risken for hypoglykemi. Darfor
kan dosen av insulin eller sulfonureider behdva sankas nar de
anvands i kombination med Glyxambi, for att minska risken for
hypoglykemi (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

Diuretika

Empaglifiozin kan bidra till den diuretiska effekten av tiazid- och
loopdiuretika och kan Oka risken for uttorkning och hypotoni (se
avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra lakemedel pa empagliflozin

Empagliflozin utsondras huvudsakligen oforandrad. En mindre del
metaboliseras via uridin-5’-difosfoglukuronosyltransferaser (UGT).
Darfor forvantas ingen kliniskt relevant effekt av UGT-hammare pa
empagliflozin (se avsnitt 5.2). Effekten av UGT-induktion (t.ex.
induktion av rifampicin eller fenytoin)
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pa empagliflozin har inte studerats. Samtidig behandling med
kanda UGT-enzyminducerare rekommenderas inte pa grund av en
potentiell risk for minskad effekt av empagliflozin. Om en
UGT-enzyminducerare maste anvandas samtidigt ar det lampligt
att overvaka den glykemiska kontrollen for att bedoma svaret av
Glyxambi.

Samtidig administrering av empagliflozin med probenecid, en
hammare av UGT-enzymer och OAT3, resulterade i 26 % 0kning av

hogsta plasmakoncentrationer (Cmax) for empagliflozin och 53 %

okning av arean under koncentration/tid-kurvan (AUC). Dessa
forandringar ansags inte vara kliniskt betydelsefulla.

En interaktionsstudie med gemfibrozil, en in vitro-hammare av
OAT3- och OATP1B1/1B3-transportorer, visade att Cmax for

empagliflozin okade med 15 % och att AUC okade med 59 % efter
samtidig administrering. Dessa férandringar ansags inte vara
kliniskt betydelsefulla.

Hamning av OATP1B1/1B3-transportorer genom samtidig
administrering med rifampicin, resulterade i en 75 % okning av C

max och en 35 % 0Okning av AUC for empagliflozin. Dessa

forandringar ansags inte vara kliniskt betydelsefulla.
Interaktionsstudier tyder pa att farmakokinetiken fér empagliflozin
inte paverkades av samtidig administrering med metformin,
glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, warfarin, verapamil,
ramipril, simvastatin, torasemid och hydroklortiazid.

Effekter av empagliflozin pa andra ldkemedel
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Empagliflozin kan 6ka renal utséndring av litium och litiumnivaerna
| blodet kan minska. Litiumkoncentration i serum ska overvakas
oftare efter insattning av empagliflozin och vid dosandringar.
Hanvisa patienten till lakaren som forskrivit litium for overvakning
av litiumkoncentration i serum.

Interaktionsstudier utférda pa friska frivilliga tyder pa att
empagliflozin inte hade nagra kliniskt relevanta effekter pa
farmakokinetiken for metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin,
linagliptin, simvastatin, warfarin, ramipril, digoxin, diuretika och
orala preventivmedel.

Effekt av andra lakemedel pa linagliptin

Samadministrering av rifampicin minskade linagliptinexponeringen
med 40 %, vilket antyder att effekten av linagliptin kan bli
reducerad nar det administreras i kombination med en stark
inducerare av P-glykoprotein (P-gp) eller cytokrom P450 (CYP)-
isoenzym CYP3A4, sarskilt om denna ges under lang tid (se avsnitt
5.2). Samtidig administrering med andra potenta inducerare av P-
glykoprotein och CYP3A4, sasom karbamazepin, fenobarbital och
fenytoin, har inte studerats.

Samtidig administrering av en oral engangsdos med 5 mg
linagliptin och upprepade orala doser med 200 mgq ritonavir, en
potent hammare av P-glykoprotein och CYP3A4, ledde till en
ungefarlig fordubbling respektive tredubbling av linagliptins AUC
och Cmax. Koncentrationerna av obundet linagliptin, vilka vanligtvis

ar mindre an 1 % vid den terapeutiska dosen, 6kade 4-5 ganger
efter samtidig administrering av ritonavir. Simulering av linagliptins
plasmakoncentration vid steady state, med och utan ritonavir,
indikerade att den okade exponeringen inte har samband med en
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okad ackumulering. Dessa forandringar i farmakokinetiken av
linagliptin ansags inte vara kliniskt relevanta. Darfor forvantas inga
kliniskt relevanta interaktioner med andra
P-glykoproteiner/CYP3A4-hammare.

Interaktionsstudier utférda pa friska frivilliga tyder pa att
farmakokinetiken for linagliptin inte paverkades av samtidig
administrering av metformin och glibenklamid.

Effekt av linagliptin pa andra ldkemedel

Linagliptin ar en svag, kompetitiv hdmmare och baserat pa
mekanismen en svag till mattlig hdmmare av CYP-isoenzym
CYP3A4, men hammar inte andra CYP-isoenzymer. Linagliptin ar
inte en inducerare av CYP-isoenzymer. Linagliptin ar ett
P-glykoproteinsubstrat och hammar P-glykoproteinmedierad
transport av digoxin med lag potens.

Linagliptin hade ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken
for metformin, glibenklamid, simvastatin, pioglitazon, warfarin,
digoxin, empagliflozin eller orala antikonceptionsmedel, vilket visar
pa lag benagenhet for interaktioner med substrat for CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C8, P-gp och organisk katjontransportor (OTC) in vivo

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av empagliflozin och linagliptin
hos gravida kvinnor.

Djurstudier har visat att empagliflozin och linagliptin passerar
placentan under sen draktighet, men visar inte nagra direkta eller
indirekta skadliga effekter pa tidig embryonal utveckling med vare
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sig empagliflozin eller linagliptin (se avsnitt 5.3). Djurstudier av
empagliflozin har visat negativa effekter pa postnatal utveckling
(se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard ar det battre att
undvika anvandning av Glyxambi under graviditet.

Amning

Det finns inga data for manniskor om utsondring av empagliflozin
och linagliptin i brostmjolk. Tillgangliga icke-kliniska djurdata har
visat att empagliflozin och linagliptin utsondras i mjolk. En risk for
det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Glyxambi ska
inte anvandas under amning.

Fertilitet

Inga studier avseende effekten pa fertilitet hos manniska har
utforts med Glyxambi eller de enskilda aktiva substanserna. Icke-
kliniska studier med empagliflozin och linagliptin som enskilda
lakemedel tyder inte pa nagra direkta eller indirekta skadliga
effekter avseende fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Glyxambi har liten effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Patienter ska radas att vidta
forsiktighetsatgarder for att undvika hypoglykemi vid framférande
av fordon och anvandning av maskiner, i synnerhet nar Glyxambi
anvands i kombination med andra antidiabetiska [akemedel som ar
kanda for att framkalla hypoglykemi (t.ex. insulin och analoger,
sulfonureider).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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Den vanligaste biverkningen var urinvagsinfektion (7,5 % med
Glyxambi 10 mg empagliflozin/5 mg linagliptin och 8,5 % med
Glyxambi 25 mg empagliflozin/5 mg linagliptin) (se Beskrivning av
utvalda biverkningar). De allvarligaste biverkningarna var
ketoacidos (< 0,1 %), pankreatit (0,2 %), dverkanslighet (0,6 %)
och hypoglykemi (2,4 %) (se avsnitt 4.4).

Sakerhetsprofilen for Glyxambi var i stort sett i linje med
sakerhetsprofilen for de enskilda aktiva substanserna
(empagliflozin och linagliptin). Inga ytterligare biverkningar
faststalldes for Glyxambi.

Biverkningar i tabellform

De biverkningar som visas i tabellen nedan (se tabell 2) anges efter
organsystem och baseras pa sakerhetsprofilerna for empagliflozin
och linagliptin som enskilda lakemedel. Frekvenskategorierna
definieras som mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1
000) eller mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 2 Biverkningar (MedDRA) i tabellform fran rapporterade
placebokontrollerade provningar och fran erfarenheter efter
introduktion av produkten pa marknaden

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infest |Vanliga Urinvagsinfektioner®”
ationer (inklusive pyelonefrit
och urosepsis)4
Vanliga Vaginal moniliasis,

vulvovaginit, balanit
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och andra genitala inf

ektioner®”
Vanliga Nasofaryngit?
Sallsynta Nekrotiserande fasciit

| perineum (Fourniers

gangrén)#

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkanslighet?

Mindre vanliga

Angioédem3'4, urtikar
334

Metabolism och nutrit
ion

Vanliga

Hypoglykemi (vid
anvandning
tilsammans med
sulfonylurea eller insu

lin)"

Vanliga

TOrst

Sallsynta

Diabetesketoacidos™
#

Blodkarl Mindre vanliga Volymforiustl*P

Andningsvagar, Vanliga Hosta?

bréstkorg och medias

tinum

Magtarmkanalen Vanliga Forstoppning
Mindre vanliga Pankreatit?
Sa||Synta Munsér3

Hud och subkutan va |Vanliga Pruritus!

vnad
Vanliga Hudutslag®*
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Ingen kand frekvens |yis pemfigoid?’
Njurar och urinvagar |Vanliga Okad urinering?"”
Mindre vanliga Dysurit
Mycket sallsynta Tubulointerstitiell
nefrit?
Undersokningar Vanliga Forhojt amylas2
Vanliga Okad urinering?
Mindre vanliga Forhojd hematokrit!
Mindre vanliga Forhojda serumlipider
1,6
Mindre vanliga Forhojt
blodkreatinin/minskad
glomerular
fiItrationshastighetl'*

! harror frén erfarenheter av empagliflozin

2 harrdr fran erfarenheter av linagliptin

3 harrér frén erfarenheter av linagliptin efter marknadslansering

% harror fran erfarenheter av empagliflozin efter marknadslansering

> Genomsnittliga forandringar av hematokrit fran baslinjen var

3,3 % resp. 4,2 % for Glyxambi 10 mg/5 mg och 25 mg/5 mg,
jamfort med 0,2 % for placebo. | en klinisk provning av
empagliflozin gick hematokritvardena tillbaka mot baslinjevardena
efter en uppfoljningsperiod pa 30 dagar efter avslutad behandling.

0 Genomsnittliga procentdkningar fran baslinjen for Glyxambi 10
mg/5 mg respektive 25 mg/5 mg jamfort med placebo var for
totalkolesterol 3,2 % och 4,6 % jamfort med 0,5 %; HDL-kolesterol
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8,5 % och 6,2 % jamfort med 0,4 %; LDL-kolesterol 5,8 % och
11,0 % jamfort med 3,3 %; triglycerider -0,5 % och 3,3 % jamfort
med 6,4 %.

@ | CARMELINA-studien (se avsnitt 5.1) rapporterades bulls
pemfigoid hos 0,2 % av patienterna behandlade med linagliptin och
ingen av de placebobehandlade patienterna.

b poolade data fran provningar med empagliflozin pa patienter med
hjartsvikt (dar halften av patienterna hade diabetes mellitus typ 2)
visade en hogre frekvens av volymforlust ("“mycket vanliga”: 11,4

% for empagliflozin jamfort med 9,7 % for placebo).

# se avsnitt 4.4

*se underavsnitt nedan for mer information
Beskrivning av valda biverkningar

Hypoglykemi

| poolade kliniska prévningar av Glyxambi pa patienter med typ 2-
diabetes och inadekvat glykemisk kontroll under
metforminbehandling var frekvensen rapporterade hypoglykemiska
handelser 2,4 %. Incidensen av verifierade hypoglykemiska
handelser var 1ag (< 1,5 %). Det férelag ingen markbar skillnad i
incidensen for patienter som behandlades med olika doser av
Glyxambi jamfort med behandling med empagliflozin eller
linagliptin.

En patient som fick Glyxambi upplevde en bekraftad
(provardefinierad), uttalad hypoglykemisk handelse (definierad
som en handelse som kravde insatser) i kliniska provningar med
aktiv kontroll eller placebo (total frekvens 0,1 %).
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Baserat pa erfarenheten med empagliflozin och linagliptin kan man
forvanta en okad risk for hypoglykemi vid samtidig behandling med
insulin och/eller sulfonureid (se avsnitt 4.4 och information nedan).

Hypoglykemi med empagliflozin

Hypoglykemifrekvensen berodde pa bakgrundsbehandlingen i
respektive studie och var likartad for empagliflozin och placebo
som monoterapi, som tillagg till metformin och som tillagg till
pioglitazon +/- metformin. En dkad frekvens patienter med
hypoglykemi noterades nar patienterna behandlades med
empagliflozin jamfort med placebo nar det gavs som tillagg till
metformin plus sulfonureid (empagliflozin 10 mg: 16,1 %,
empagliflozin 25 mg: 11,5 %, placebo: 8,4 %), tillagg till
basalinsulin +/- metformin och +/- sulfonureid (empagliflozin 10
mg: 19,5 %, empagliflozin 25 mqg: 28,4 %, placebo: 20,6 % under
de forsta 18 veckorna av behandling, nar insulin inte kunde
justeras; empagliflozin 10 mg och 25 mg: 36,1 %, placebo 35,3 %
under 78-veckorsstudien) och tillagg till MDI-insulin med eller utan
metformin (empagliflozin 10 mg: 39,8 %, empagliflozin 25 mg: 41,3
%, placebo: 37,2 % under de forsta 18 veckorna av behandling, nar
insulin inte kunde justeras; empagliflozin 10 mg: 51,1 %,
empagliflozin 25 mg: 57,7 %, placebo 58 % under
52-veckorsstudien).

Allvarlig hypoglykemi med empagliflozin (handelse som kraver
assistans)

Frekvensen patienter med allvarliga hypoglykemiska handelser var
lag (< 1 %) och likartad for empagliflozin och placebo som
monoterapi, som tillagg till metformin +/- sulfonureid och som
tillagg till pioglitazon +/- metformin.
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En okad frekvens patienter med allvarliga hypoglykemiska
handelser noterades nar patienterna behandlades med
empagliflozin jamfort med placebo nar det gavs som tillagg till
basalinsulin +/- metformin och +/- sulfonureid (empagliflozin 10
mg: 0 %, empagliflozin 25 mg: 1,3 %, placebo: 0 % under de forsta
18 veckorna av behandling, nar insulin inte kunde justeras;
empagliflozin 10 mg: 0 %, empagliflozin 25 mqg: 1,3 %, placebo 0 %
under 78-veckorsstudien) och till MDI-insulin med eller utan
metformin (empaglifiozin 10 mg: 1,6 %, empagliflozin 25 mg: 0,5
%, placebo: 1,6 % under de forsta 18 veckorna av behandling, nar
insulin inte kunde justeras och under 52-veckorsstudien).

Hypoglykemi med linagliptin

Den oftast rapporterade biverkningen i kliniska provningar med
linagliptin var hypoglykemi som observerades vid behandling med
trippelkombinationen, linagliptin plus metformin plus sulfonureid
(22,9 % jamfort med 14,8 % i placebogruppen).

Hypoglykemier i de placebokontrollerade studierna (10,9 %; N=
471) var lindrig (80 %; N= 384), mattlig (16,6 %; N= 78) eller
allvarlig (1,9 %; N= 9) svarighetsgrad.

Urinvagsinfektioner

| kliniska provningar med Glyxambi forelag det ingen markbar
skillnad i frekvensen urinvagsinfektioner hos patienter som
behandlades med Glyxambi (Glyxambi 25 mg/5 mg: 8,5 %;
Glyxambi 10 mg/5 mg: 7,5 %) jamfort med patienter som
behandlades med empagliflozin och linagliptin. Frekvenserna har
varit jamforbara med dem som rapporterats fran kliniska
provningar med empagliflozin (se aven avsnitt 4.4).
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| empagliflozinprovningar var den totala frekvensen av
urinvagsinfektioner likartad hos patienter som behandlats med
empagliflozin 25 mg och placebo (7,0 % och 7,2 %) och hogre for
patienter som behandlats med empagliflozin 10 mg (8,8 %). Pa
liknande satt som for placebo, rapporterades urinvagsinfektioner
oftare for empagliflozin hos patienter med en historia av kroniska
eller aterkommande urinvagsinfektioner. Urinvagsinfektionernas
svarighetsgrad (mild, mattlig, svar) var likartad hos patienter som
behandlades med empagliflozin och placebo. Urinvagsinfektioner
rapporterades oftare hos kvinnor som behandlades med
empagliflozin jamfort med placebo; ingen skillnad noterades bland
man.

Vaginal moniliasis, vulvovaginit, balanit och andra genitala
infektioner

| kliniska provningar med Glyxambi rapporterades genitala
infektioner hos patienter som behandlades med Glyxambi
(Glyxambi 25 mg/5 mg: 3,0 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 2,5 %) mer
frekvent an for linagliptin men mindre frekvent an for
empagliflozin. Frekvenserna har overlag varit jamforbara med dem
som rapporterats fran kliniska provningar med empagliflozin.

| empagliflozinprovningar rapporterades vaginal moniliasis,
vulvovaginit, balanit och andra genitala infektioner oftare for
empagliflozin 10 mg (4,0 %) och empagliflozin 25 mqg (3,9 %)
jamfort med placebo (1,0 %). Dessa infektioner rapporterades
oftare hos kvinnor som behandlades med empagliflozin jamfort
med placebo, och skillnaden i frekvens var mindre markant hos
man. Infektioner i konsdelarna var av lindrig eller mattlig grad,
ingen var svarartad.
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Okad urinering

| kliniska provningar av Glyxambi rapporterades 0kad miktion hos
patienter som behandlades med Glyxambi (Glyxambi 25 mg/5 mg:
2,6 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 1,4 %) mer frekvent an for linagliptin
och med samma frekvens som for empagliflozin. Frekvenserna for
Glyxambi har overlag varit jamforbara med dem som rapporterats
fran kliniska prévningar med empagliflozin.

Okad urinering (inbegripet de férdefinierade termerna pollakisuri,
polyuri och nokturi) observerades vid hogre frekvenser hos
patienter som i kliniska provningar behandlades med empagliflozin
(empagliflozin 10 mg: 3,5 %, empagliflozin 25 mg: 3,3 %) jamfort
med placebo (1,4 %). Okad urinering var i de flesta fall av lindrig
eller mattlig grad. Frekvensen av rapporterad nokturi var likartad
for placebo och empagliflozin (< 1 %).

Volymforlust

| kliniska provningar med Glyxambi var det ingen markbar skillnad i
frekvensen av volymforlust hos patienter som behandlades med
Glyxambi (Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4 %; Glyxambi 10 mg/5 mg:
0,8 %) jamfort med patienter som behandlades med empagliflozin
och linagliptin. Frekvenserna har varit jamforbara med dem som
rapporterats fran kliniska prévningar med empagliflozin.

Den totala frekvensen av volymforlust (inklusive de fordefinierade
termerna sankt (ambulatoriskt) blodtryck, sankt systoliskt
blodtryck, uttorkning, hypotoni, hypovolemi, ortostatisk hypotoni
och synkope) var likartad hos patienter som i kliniska provningar
behandlades med empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 0,6 %,
empagliflozin 25 mg: 0,4 %) och placebo (0,3 %). Frekvensen av
volymforlusthandelser 6kade hos patienter som var 75 ar och aldre
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vilka behandlades med empagliflozin 10 mg (2,3 %) eller
empagliflozin 25 mg (4,3 %) jamfort med placebo (2,1 %).

Forhojt blodkreatinin/minskad glomerular filtrationshastighet

| kliniska provningar med Glyxambi har frekvensen patienter med
forhojt blodkreatinin (Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4 %; Glyxambi 10
mg/5 mg: 0 %) och minskad glomerular filtrationshastighet
(Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4 %; Glyxambi 10 mg/5 mqg: 0,6 %) varit
jamforbar med den som rapporteras fran kliniska prévningar med
empagliflozin.

| kliniska provningar med empagliflozin, var den totala frekvensen
patienter med forhojt blodkreatinin och minskad glomerular
filtrationshastighet likartad for empagliflozin och placebo (forhojt
blodkreatinin: empagliflozin 10 mg 0,6 %, empagliflozin 25 mg 0,1
%, placebo 0,5 %; minskad glomerular filtrationshastighet:
empagliflozin 10 mg 0,1 %, empagliflozin 25 mg 0 %, placebo 0,3
%).

Aldre

| kliniska prévningar behandlades 19 patienter 75 ar eller &ldre
med Glyxambi. Ingen patient var dldre dn 85 ar. Sakerhetsprofilen
for Glyxambi skilde sig inte hos de aldre. Grundat pa
erfarenheterna med empagliflozin kan aldre patienter |0pa en O0kad
risk for volymforlust (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
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Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Symtom

| kontrollerade kliniska studier visade engangsdoser pa upp till 800
mg empagliflozin (motsvarande 32 ganger den hogsta
rekommenderade dagliga dosen) hos friska frivilliga och upprepade
doser pa upp till 100 mg empagliflozin (motsvarande 4 ganger den
hogsta rekommenderade dagliga dosen) hos patienter med
diabetes mellitus typ 2 ingen toxicitet. Empagliflozin 0kade
uringlukosutsondringen vilket ledde till en dkad urinvolym. Den
observerade okningen av urinvolym var inte dosberoende. Det
finns ingen erfarenhet av doser dver 800 mg hos manniska.

| kontrollerade kliniska studier med friska forsokspersoner,
tolererades engangsdoser upp till 600 mg linagliptin generellt val
(motsvarande 120 ganger den rekommenderade dosen). Det finns
inte nagon erfarenhet av hogre doser an 600 mg till manniska.

Behandling

| handelse av Overdosering ar det rimligt att anvanda vanliga
understédjande atgarder, t.ex. att avlagsna ej absorberat material
fran magtarmkanalen, genomféra klinisk monitorering och satta in
klinisk behandling vid behov.
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Avlagsnande av empagliflozin genom hemodialys har inte
studerats. Linagliptin forvantas inte elimineras via hemodialys eller
peritonealdialys i nagon terapeutiskt signifikant omfattning.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, kombinationer av
perorala blodglukossankande lakemedel, ATC-kod: A10BD19

Verkningsmekanism

Glyxambi kombinerar tva antihyperglykemiska lakemedel med
kompletterande verkningsmekanismer for att forbattra den
glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes:
empagliflozin, en hammare av natrium-glukos-kotransportor-2
(SGLT2), och linagliptin, en hammare av DPP-4.

Empagliflozin
Empagliflozin ar en reversibel, mycket potent (IC50 pa 1,3 nmol)

och selektiv kompetitiv hammare av SGLT2. Empagliflozin inhiberar
inte andra glukostransportorer som ar viktiga for glukostransport i
perifera vavnader och &r 5 000 ganger mer selektivt for SGLT2
kontra SGLT1, den huvudsakliga transportoren ansvarig for
glukosupptaget i tarmen.

SGLT?2 uttrycks i hog grad i njuren medan uttryck i andra vavnader

ar franvarande eller mycket 1ag. | egenskap av den dominerande
transportoren ansvarar den for aterupptag av glukos fran det
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glomerulara filtratet tillbaka in i cirkulationen. Hos patienter med
diabetes mellitus typ 2 och hyperglykemi filtreras och aterupptas
en storre mangd glukos.

Empaglifiozin forbattrar den glykemiska kontrollen hos patienter
med diabetes mellitus typ 2 genom att minska det renala
glukosaterupptaget. Mangden glukos som avlagsnas via njuren
genom denna mekanism ar beroende av blodglukoskoncentration
och GFR. Hamning av SGLT2 hos patienter med diabetes mellitus
typ 2 och hyperglykemi leder till att dverskott av glukos utsondras i
urinen. Initiering av empagliflozin 6kar dessutom utsondringen av
natrium vilket leder till osmotisk diures och minskad intravaskular
volym.

Hos patienter med typ 2-diabetes Okade uringlukosutsondringen
omedelbart efter den forsta dosen av empaglifiozin och var
kontinuerlig dver det 24 timmar langa doseringsintervallet. En dkad
uringlukosutséndring bibehdlls till slutet av den fyra veckor langa
behandlingsperioden, pa i genomsnitt cirka 78 g/dag. Okad
uringlukosutsondring resulterade i en omedelbar minskning av
plasmaglukosnivaer hos patienter med typ 2-diabetes.

Empagliflozin forbattrar bade fastande och postprandiella
plasmaglukosnivaer. Empagliflozins verkningsmekanism ar
oberoende av betacellsfunktionen och insulinsekretionen och detta
bidrar till en lag risk for hypoglykemi. Forbattring av
surrogatmarkorer for betacellsfunktion, inklusive Homeostasis
Model Assessment-f (HOMA-B) noterades. Dessutom utloser
uringlukosutsondring kaloriforlust forknippad med minskad mangd
kroppsfett och viktnedgang. Den glukosuri som observeras med
empagliflozin, atfoljs av diures vilket kan bidra till varaktig och
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mattlig sankning av blodtrycket. Den glukosuri, natriures och
osmotiska diures som observerades med empagliflozin kan bidra
till forbattringen av kardiovaskulara utfall.

Linagliptin

Linagliptin hammar DPP-4, ett enzym som ar involverat i
inaktiveringen av inkretinhormonerna GLP-1 och GIP
(glukagonliknande peptid-1, glukosberoende insulinotropisk
polypeptid). Dessa hormoner degraderas snabbt av enzymet
DPP-4. Bada inkretinhormonerna deltar i den fysiologiska
regleringen av glukoshomeostasen. Inkretiner utsondras i en lag
basal niva under dagen och nivan okar omedelbart efter intag av
foda. GLP-1 och GIP okar biosyntesen av insulin och sekretionen
fran pankreas betaceller i narvaro av normala och férhéjda
glukosnivaer. Dessutom reducerar GLP-1 glukagonsekretionen fran
pankreas alfaceller, vilket leder till minskad hepatisk
glukosfrisattning. Linagliptin binder mycket effektivt och reversibelt
till DPP-4, vilket medfor en langvarig okning och forlangning av
aktiva inkretinnivaer. Linagliptin 6kar insulinsekretionen
glukosberoende och minskar glukagonsekretionen vilket medfor en
generell forbattring av glukoshomeostasen. Linagliptin binder
selektivt till DPP-4 och uppvisar > 10 000 ganger hogre selektivitet
jamfort med DPP-8 eller DPP-9-aktivitet in vitro.

Klinisk effekt och sakerhet

Totalt 2 173 patienter med diabetes mellitus typ 2 och inadekvat
glykemisk kontroll behandlades i kliniska studier for att utvardera
sakerhet och effektivitet for Glyxambi; 1005 patienter behandlades
med Glyxambi 10 mg empagliflozin/5 mg linagliptin eller 25 mg
empagliflozin/ 5 mg linagliptin. | kliniska provningar behandlades
patienter i upp till 24 eller 52 veckor.
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Glyxambi som tillagg till metformin

| en faktoriell design-studie behandlades patienter som var
otillrackligt kontrollerade med metformin i 24 veckor med
Glyxambi 10 mg/5 mg, Glyxambi 25 mg/5 mg, empagliflozin 10
mg, empagliflozin 25 mgq eller linagliptin 5 mg. Behandlingen med
Glyxambi resulterade i statistiskt signifikanta forbattringar | HbAlC

(se tabell 3) och fasteplasmaglukos (FPG) jamfort med linagliptin 5
mg och aven jamfort med empagliflozin 10 mg eller 25 mq.
Glyxambi gav ocksa statistiskt signifikanta forbattringar av
kroppsvikt jamfort med linagliptin 5 mag.

Tabell 3 Effektivitetsparametrar i en klinisk provning som jamforde
Glyxambi med enskilda aktiva substanser som tillaggsterapi for
patienter som var otillrackligt kontrollerade med metformin

Glyxambi [Glyxambi |[Empagliflo Empagliflo [Linagliptin
25mg/5 |10 mg/5 |zin 25 mg |zin 10 mg |5 mg
mg mg

Primar endpoint: HbA1c (%) - 24 veckor

Antal 134 135 140 137 128
analysera

de

patienter

Baslinje, (7,90 7,95 8,02 8,00 8,02

medelvard|(0,07) (0,07) (0,07) (0,08) (0,08)
e (SE)

Forandring|-1,19 -1,08 -0,62 -0,66 -0,70
fran (0,00) (0,00) (0,006) (0,00) (0,006)
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baslinjen

vid vecka

241

- justerat

medelvard

% (SE)

Jamforelse [jamfort  jjamfort  |-- - ;
med med med
empagliflo |25 mg 10 mg
zinl; -0,58 -0,42

- justerat |(0,09) (0,09)
medelvard [-0,75; -0,59;

a2 (SE) -0,41 -0,25

- 95.0 % K < 0,0001 |<0,0001
- p-varde

Jamforelse |-0,50 -0,39 -- -- -
med (0,09) (0,09)
linagliptin [-0,67; -0,56;

5 mgl; -0,32 -0,21

- justerat |[<0,0001 |<0,0001
medelvard

e? (SE)

- 95,0 % K

- p-varde

! Last Observation Carried Forward (LOCF) fore glykemisk
akutbehandling

2 Medelvarde justerat for vardet vid baslinjen och stratifiering
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| en pa forhand specificerad subgrupp av patienter med ett HbA1C
storre an eller lika med 8,5 % vid baslinjen, var HbA1C

-minskningen fran baslinjen vid 24 veckor -1,8 % med Glyxambi 25
mg/5 mg (p< 0,0001 jamfort med linagliptin 5 mg, p< 0,001
jamfort med empagliflozin 25 mg) och -1,6 % med Glyxambi 10
mg/5 mg (p< 0,01 jamfort med linagliptin 5 mg, ej signifikant
jamfort med empaglifiozin 10 mg).

Effekterna pa minskningen i HbAlC som observerades vid 24 veckor

kvarstod i allmanhet vid vecka 52.

Empagqliflozin hos patienter inadekvat kontrollerade med metformin
och linagliptin

Patienter som var inadekvat kontrollerade med maximalt
tolererade doser metformin fick oppet linagliptin 5 mg som tillagg i
16 veckor. Patienter som var inadekvat kontrollerade efter denna
16-veckorsperiod fick dubbelblind behandling med antingen
empagliflozin 10 mg, empaglifiozin 25 mg eller placebo i 24 veckor.
Efter denna dubbelblinda period gav behandling med bade
empagliflozin 10 mg och empagliflozin 25 mqg en statistiskt
signifikant forbattring av HbAlC, FPG och kroppsvikt jamfort med

placebo. Alla patienter fortsatte behandlingen med metformin och
linagliptin 5 mg under studien. Ett statistiskt signifikant storre antal
patienter med ett bainnje-HbA1C = 7,0 % som behandlats med

bada doserna av empagliflozin fick ett finalt HbA1C < 7 % jamfort

med placebo (se Tabell 4). Efter 24 veckors behandling med
empagliflozin hade bade det systoliska och det diastoliska
blodtrycket sjunkit, -2,6/-1,1 mmHg (ej signifikant jamfort med
placebo for sBT och dBT) for empagliflozin 25 mg och -1,3/-0,1
mmHg (ej signifikant jamfort med placebo for sBT och dBT) for
empagliflozin 10 mgq.
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Efter 24 veckor sattes akutbehandling in pa 4 (3,6 %) patienter
som behandlades med empagliflozin 25 mg och pa 2 (1,8 %)
patienter som behandlades med empagliflozin 10 mg, jamfort med
13 (12,0 %) patienter som behandlades med placebo (alla
patienter hade som grundmedicinering metformin + linagliptin 5

mg).

Tabell 4 Effektivitetsparametrar i den kliniska studie som jamforde
empagliflozin med placebo som tillaggsbehandling av patienter
som var inadekvat kontrollerade med metformin och linagliptin 5

mg.

Metformin + linagliptin 5 mg

medelvarde)
(95 % KI)?

Empagliflozin 10[Empagliflozin 25|p|3cebo?
mg1 mg1
HbAlc (%) - 24
veckor 3
N 109 110 106
Baslinje 7,97 7,97 7,96
(medelvarde)
Férandring fran |-0,65 -0,56 0,14
baslinjen
(justerat
medelvarde)
Jamforelse med |-0,79 -0,70
placebo (-1,02;-0,55) |(-0,93; -0,40)
(justerat p <0,0001 p <0,0001
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Kroppsvikt - 24
veckor 3

N

109

110

106

Baslinje
(medelvarde) i
kg

88,4

84,4

82,3

Forandring fran
baslinjen
(justerat
medelvarde)

3,1

-2,5

-0,3

Jamforelse med
placebo (justera
t medelvarde)

(95 % Ki)1

-2,8
(-3,5;-2,1)
p < 0,0001

-2,2
(-2,9; -1,5)
p < 0,0001

Patienter (%)
som uppnadde
HbA1 ¢ < 7%

med HbA1c vid
baslinje = 7 % -
24 veckor

N

100

107

100

Patienter (%)
som uppnadde
AlC< 7%

37,0

32,7

17,0

Jamforelse med
placebo (oddskv

ot) (95 % Ki)°

4,0
(1,9; 8,7)

2,9
(1,4; 6,1)
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! patienter som randomiserats till empagliflozin 10 mg- eller 25
mg-grupperna fick Glyxambi 10 mg/5 mg eller 25 mg/5 mg med
metformin som bakgrund.

2 patienter som randomiserats till placebogruppen fick placebo plus
linagliptin 5 mg med metformin som bakgrund.

3 Mixed Model Repeated Measures (MMRM) pa FAS (OC) inkluderar
bainnje-HbAlC, baslinje-eGFR (MDRD), geografisk region,

behandling vid besok och treatment-by-visit-interaktion. For FPG ar
aven baslinje-FPG medtaget. For vikten ar aven baslinjevikten
medtagen.

% Inte bedémt med avseende pa statistisk signifikans, inte del i
sekventiell testprocedur for de sekundara utfallsmatten.

> Logistisk regression pa FAS (NCF) inkluderar bainnje-HbAlC,

baslinje-eGFR (MDRD), geografisk region och behandling; baserat
pa patienter med HbA, _ pa 7 % och dardver vid baslinjen.

| en i forvag specificerad subgrupp patienter med ett baslinje-HbA

1c storre an eller lika med 8,5 % var minskningen fran baslinjen i

HbA1C med empagliflozin 25 mg/linagliptin 5 mg -1,3 % vid 24

veckor (p < 0,0001 jamfort med placebo och linagliptin 5 mg) och
med empagliflozin 10 mg/linagliptin 5 mg -1,3 % vid 24 veckor (p <
0,0001 jamfort med placebo och linagliptin 5 mg).

Linagliptin 5 mg hos patienter inadekvat kontrollerade med
metformin och empagliflozin 10 mqg eller empagliflozin 25 mg
Patienter som var inadekvat kontrollerade med maximalt
tolererade doser metformin fick oblindat empagliflozin 10 mg eller
empagliflozin 25 mg som tillagg i 16 veckor. Patienter som var
inadekvat kontrollerade efter denna 16-veckorsperiod fick
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dubbelblind behandling med antingen linagliptin 5 mg eller placebo
i 24 veckor. Efter denna dubbelblinda period gav behandling i bada
populationerna (metformin + empagliflozin 10 mg och metformin +
empagliflozin 25 mg) med linagliptin 5 mg statistiskt signifikanta
forbattringar i HbA1C jamfort med placebo. Alla patienter fortsatte

behandlingen med metformin och empaglifiozin under studien. Ett
statistiskt signifikant storre antal patienter med ett bainnje-HbA1C

= 7,0 % som behandlats med linagliptin fick ett finalt HbAlc <7%

jamfort med placebo (se Tabell 5).

Tabell 5 Effektivitetsparametrar i kliniska studier som jamforde
Glyxambi 10 mg/5 mg med empagliflozin 10 mg och Glyxambi 25
mg/5 mg med empagliflozin 25 mg som tillaggsbehandling av
patienter som var inadekvat kontrollerade med empagliflozin 10
mg/25 mg och metformin.

Metformin + Metformin +
Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg
Linagliptin  |Placebo Linagliptin  |Placebo
5mg 5mg

HbA1C (%) -

24 veckor *

N 122 125 109 108

Baslinje 8,04 8,03 7,82 7,88

(medelvarde

)

Forandring |-0,53 -0,21 -0,58 -0,10

fran

baslinjen
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(justerat
medelvarde)

Jamforelse
med placebo
(justerat
medelvarde)
(95 % Kil)

-0,32 (-0,52;
-0,13)
p= 0,0013

-0,47 (-0,66;
-0,28)
p < 0,0001

Patienter (%)
som
uppnadde
HbA1 ¢ < 71 %

med HbA1 Vv

id baslinje =
7% -24
veckor 2

N

116

119

100

107

Patienter (%)
som
uppnadde
HbA1C <7%

25,9

10,9

36,0

15,0

Jamforelse
med placebo
(oddskvot)

(95 % Kl)°

3,965
(1,771;
8,876)

p= 0,0008

4,429
(2,097;
9,353)

p < 0,0001

Patienter som randomiserats till linagliptin 5 mg-gruppen fick
antingen tabletter med fast doskombination Glyxambi 10 mg/5 mg
plus metformin eller tabletter med fast doskombination Glyxambi
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25 mg/5 mg plus metformin. Patienter som randomiserats till
placebogruppen fick placebo plus empaglifiozin 10 mg plus metfor
min eller placebo plus empagliflozin 25 mg plus metformin

! Mixed Model Repeated Measures (MMRM) pa FAS (OC) inkluderar
bainnje-HbAlC, baslinje-eGFR (MDRD), geografisk region,

behandling vid besok och treatment-by-visit-interaktion. For FPG ar
aven baslinje-FPG medtaget.

2 Inte bedémt med avseende pa statistisk signifikans, inte del i
sekventiell testprocedur for de sekundara utfallsmatt.

3 Logistisk regression pa FAS (NCF) inkluderar bainnje-HbAlC,

baslinje-eGFR (MDRD), geografisk region och behandling; baserat
pa patienter med HbA, _ pa 7 % och dardver vid baslinjen.

Kardiovaskular sékerhet
Studie av kardiovaskulart utfall med empagliflozin (EMPA-REG

OUTCOME)

Den dubbelblinda, placebokontrollerade EMPA-REG
OUTCOME-studien jamforde poolade doser av empagliflozin 10 mg
och 25 mg med placebo som komplement till standardbehandling
hos patienter med typ 2-diabetes och etablerad kardiovaskular
sjukdom. Totalt 7 020 patienter behandlades (empaglifiozin 10 mg:
2 345, empagliflozin 25 mq: 2 342, placebo: 2 333) och foljdes i 3,1
ar (median). Genomsnittsaldern var 63 ar, genomsnittligt HbA, _var

8,1 %, och 71,5 % var man. Vid baslinjen behandlades 74 % av
patienterna med metformin, 48 % med insulin och 43 % med en
sulfonureid. Ungefar halften av patienterna (52,2 %) hade eGFR pa

60-90 ml/min/1,73 m?, 17,8 % pa 45-60 ml/min/1,73 m? och 7,7 %
pa 30-45 ml/min/1,73 m?.
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Vid vecka 12 observerades en justerad genomsnittlig (SE)
forbattring av HbA1C jamfort med baslinjen pa 0,11 % (0,02) i

placebogruppen, 0,65 % (0,02) och 0,71 % (0,02) i grupperna som
fick 10 mg och 25 mg empagliflozin. Efter de forsta 12 veckorna
var den glykemiska kontrollen optimerad oberoende av
studiebehandling. Darfor dampades effekten vid vecka 94 med en
justerad genomesnittlig (SE) forbattring av HbA1C pa 0,08 % (0,02) i

placebogruppen, 0,50 % (0,02) och 0,55 % (0,02) i grupperna som
fick 10 mg och 25 mg empagliflozin.

Empagliflozin var dverlagset battre pa att forebygga det primara
sammansatta utfallsmattet kardiovaskular dod, icke-fatal
hjartinfakt eller icke-fatal stroke, jamfort med placebo.
Behandlingseffekten drevs av en signifikant minskning av
kardiovaskular déd utan nagon signifikant forandring av icke-fatal
hjartinfarkt eller icke-fatal stroke. Minskningen av kardiovaskular
dod var jamforbar for empagliflozin 10 mg och 25 mg och
bekraftades av en forbattrad total dverlevnad (se tabell 6).

| EMPA-REG OUTCOME-studien var effekten av empagliflozin pa det
primara sammansatta utfallsmattet kardiovaskular dod, icke-fatal
hjartinfarkt eller icke-fatal stroke till stor del oberoende av
glykemisk kontroll eller njurfunktion (eGFR) och i allmanhet
konsekvent for de olika eGFR-kategorierna ner till eGFR 30

ml/min/1,73 m?.

Tabell 6 Behandlingseffekt for det primara sammansatta

utfallsmattet, dess komponenter och mortalitet®

Placebo Empagliflozin®
N 2 333 4 687
282 (12,1) 490 (10,5)
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Tid till forsta
handelsen av kardiov
askular ddd, icke-fatal
hjartinfarkt eller icke-f
atal stroke N (%)

Riskkvot kontra place
bo (95,02 % KI)*

0,86 (0,74, 0,99)

p—varde for 0,0382
overlagsenhet
Kardiovaskular dod N {137 (5,9) 172 (3,7)
(%)
Riskkvot kontra place 0,62 (0,49; 0,77)
bo (95 % Kil)
p-varde <0,0001
Icke-fatal hjartinfarkt |121 (5,2) 213 (4,5)
N (%)
Riskkvot kontra 0,87 (0,70; 1,09)
placebo (95 % KiI)
p—varde 0,2189
Icke-fatal stroke N 60 (2,6) 150 (3,2)
(%)
Riskkvot kontra place 1,24 (0,92; 1,67)
bo (95 % Kl)
p—varde 0,1638
Total mortalitet N (%) [194 (8,3) 269 (5,7)
Riskkvot kontra place 0,68 (0,57; 0,82)
bo (95 % Kl)
p-varde <0,0001

57 (2,4) 97 (2,1)
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Icke-kardiovaskular m
ortalitet N (%)

Riskkvot kontra place 0,84 (0,60; 1,16)
bo (95 % Kil)

@ Behandlad grupp (TS - Treated set), dvs. patienter som fick minst
en dos studielakemedel

b poolade doser av empagliflozin 10 mg och 25 mg

" Eftersom data fran studien inkluderades i en interimanalys
tillampades ett tvasidigt konfidensintervall pa 95,02 % vilket
motsvarar ett p-varde pa mindre an 0,0498 for signifikans.

Effekten att forebygga kardiovaskular mortalitet har inte entydligt
kunnat faststallas hos patienter som anvander empagliflozin
samtidigt med DPP-4-hammare eller hos svarta patienter, eftersom
representationen av dessa grupper var begransad i EMPA-REG
OUTCOME-studien.

Sjukhusinldggningar pa grund av hjéartsvikt

| EMPA-REG OUTCOME-studien minskade empagliflozin risken for
sjukhusinlaggningar pa grund av hjartsvikt jamfort med placebo
(empagliflozin 2,7%; placebo 4,1%; riskkvot 0,65, 95 % Kl 0,50,
0,85).

Nefropati

| EMPA-REG OUTCOME-studien var riskkvoten for tiden till forsta
nefropatihandelse 0,61 (95 % KI 0,53, 0,70) for empagliflozin (12,7
%) jamfort med placebo (18,8 %).

42 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 19:15



Empaglifiozin visade dessutom en hogre (riskkvot 1,82, 95 % K
1,40, 2,37) incidens av ihallande normo- eller mikroalbuminuri
(49,7 %) hos patienter med makroalbuminuri vid baslinjen jamfort
med placebo (28,8 %).

Kardiovaskular och renal sakerhetsstudie med linagliptin
(CARMELINA)

Den dubbelblinda, placebokontrollerade studien CARMELINA
utvarderade linagliptins kardiovaskulara och renala sakerhet
jamfort med placebo som tillagg till standardbehandling hos
patienter med typ 2-diabetes och en forhojd kardiovaskular risk
definierad som antingen etablerad makrovaskular sjukdom eller
njursjukdom. Totalt 6 979 patienter behandlades (linagliptin 5 mg:
3 494, placebo: 3 485) och féljdes upp under en medianperiod pa
2,2 ar. Studiepopulationen omfattade 1 211 (17,4 %) patienter =75
ar, genomsnittligt HbA1C var 8,0 %, 63 % var man. Cirka 19 % av

populationen hade ett eGFR p& 45-60 ml/min/1,73 m?, 28 % p&
30-45 ml/min/1,73 m? och 15 % pa <30 ml/min/1,73 m2.

Linagliptin 0kade inte risken for det sammansatta effektmattet
kardiovaskular dod, icke-fatal hjartinfarkt eller icke-fatal stroke
(MACE-3) [HR=1,02; (95 % KI 0,89; 1.17); p=0,0002 for
noninferioritet], eller risken for det sammansatta effektmattet renal
dod, dod pa grund av njursjukdom, varaktig minskning av eGFR
med 40 % eller mer [HR=1,04; (95 % Kl 0,89; 1,22)]. | analyser for
progression till albuminuri (forandring fran normoalbuminuri till
mikro- eller makroalbuminuri, eller fran mikroalbuminuri till
makroalbuminuri) var den beraknade riskkvoten 0,86 (95 % K
0,78; 0,95) for linagliptin jamfort med placebo. Dessutom okade
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linagliptin inte risken for sjukhusinlaggning for hjartsvikt [HR=0,90;
(95 % K1 0,74; 1,08)]. Ingen okad risk for kardiovaskular dod eller
dodlighet oavsett orsak observerades.

Sakerhetsdata fran denna studie 6verensstamde med den tidigare
kanda sakerhetsprofilen for linagliptin.

Kardiovaskular sékerhetsstudie med linagliptin (CAROLINA)

Den dubbelblinda parallellgruppsstudien CAROLINA utvarderade
kardiovaskular sakerhet for linagliptin jamfort med glimepirid som
tillagg till standardbehandling hos patienter med typ 2-diabetes
och med en forhojd kardiovaskular risk. Totalt 6 033 patienter
behandlades (linagliptin 5 mg: 3 023, glimepirid 1 mq till 4 mg: 3
010) och féljdes upp under en medianperiod pa 6,25 ar.
Genomsnittsaldern var 64 ar, genomsnittligt HbA, var 7,15 % och

60 % var man. Cirka 19 % av populationen hade ett eGFR < 60
mI/min/1,73m2.

Studien var utformad for att visa noninferioritet for det primara
kardiovaskulara effektmattet, som var en sammansattning av den
forsta forekomsten av kardiovaskular dod eller en icke-fatal
hjartinfarkt eller en icke-fatal stroke (3P-MACE). Linagliptin okade
inte risken for det sammansatta effektmattet kardiovaskular dod,
icke-fatal hjartinfarkt eller icke-fatal stroke (MACE-3) [riskkvot
(HR)=0,98; (95 % KI 0,84, 1,14); p<0,0001 for noninferioritet], som
tillagg till standardbehandling hos vuxna patienter med typ 2-
diabetes med en forhojd kardiovaskular risk jamfort med glimepirid
(se tabell 7).

Tabell 7 Storre kardiovaskulara handelser (MACE) och mortalitet
per behandlingsgrupp i studien CAROLINA
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Linagliptin 5 mg Glimepirid (1-4 mg) |Riskkvot
Antal Incidens p |Antal Incidens p |(95 % Ki)
forsoks-pe |er 1000  [forsoks-pe |er 1000
rsoner (%) [PA* rsoner (%) |PA*
Antal 3023 3010
patienter
Primart 356 (11,8) [20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84;
kardiovask 1,14)**
ulart
sammansa
tt
effektmatt
(kardiovas
kular dod,
icke-fatal
hjartinfark
t, icke-fata
| stroke)
Dodlighet (308 (10,2) |16,8 336 (11,2) 18,4 0,91
oavsett (0,78;1,06
orsak )
Kardiovask|169 (5,6) |[9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81;
ular dod 1,24)
Sjukhusinl {112 (3,7) [6,4 92 (3,1) 5,3 1,21 (0,92;
aggning 1,59)
pa grund
av hjartsvi
kt

* PA=patientar
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** Noninferioritetstest for att visa att den dvre gransen for 95 % Kl
for riskkvoten ar mindre an 1,3

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for Glyxambi for alla grupper av den
pediatriska populationen for diabetes mellitus typ 2 (information
om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hastigheten och omfattningen av absorptionen av empagliflozin
och linagliptin i Glyxambi ar ekvivalenta med biotillgangligheten av
empagliflozin och linagliptin nar dessa ges som enskilda tabletter.
Farmakokinetiken for empagliflozin och linagliptin som enskilda
lakemedel har utforligt karakteriserats hos friska frivilliga och
patienter med typ 2-diabetes. Farmakokinetiken var i allmanhet
likartad hos friska forsokspersoner och patienter med diabetes
mellitus typ 2.

Glyxambi uppvisade en liknande inverkan av mat som hos de
enskilda aktiva substanserna. Glyxambi kan darfor tas med eller
utan mat.

Empagliflozin

Absorption
Efter oral administrering absorberades empagliflozin snabbt med
maximala plasmakoncentrationer vid ett Cax pa median 1,5

timmar efter dosering. Darefter sjonk plasmakoncentrationerna
bifasiskt, med en snabb distributionsfas och en relativt langsam
terminal fas. Genomsnittlig plasma-AUC och -Cmax vid steady state

var 1 870 nmolh respektive 259 nmol/l med empagliflozin 10 mg
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och 4 740 nmolh respektive 687 nmol/l med empagliflozin 25 mg
en gang dagligen. Den systemiska exponeringen for empagliflozin
okade proportionellt mot dosen. De farmakokinetiska parametrarna
for empagliflozin efter en engangsdos och vid steady state var
liknade, vilket tyder pa linjar farmakokinetik med avseende pa
tiden.

Administrering av empagliflozin 25 mg efter intag av en fettrik
maltid med hogt kaloriinnehall resulterade i nagot lagre
exponering; AUC minskade med cirka 16 % och Cmax med cirka 37

% jamfort med fastande tillstand.

Den observerade effekten av foda pa empagliflozinets
farmakokinetik bedomdes inte vara kliniskt relevant och
empagliflozin kan tas antingen med eller utan mat.

Distribution
Den synbara distributionsvolymen vid steady state uppskattades
till 73,8 | baserat pa populationsfarmakokinetisk analys. Efter

administrering av en oral [14C]-empagliflozinlésning till friska
frivilliga, var fordelningen till roda blodkroppar cirka 37 % och
plasmaproteinbindningen var 86 %.

Metabolism

Inga huvudmetaboliter av empaglifiozin detekterades i
humanplasma och de mest forekommande metaboliterna var tre
glukuronidkonjugat (2-, 3- och 6-O-glukuronid). Den systemiska
exponeringen for varje metabolit var mindre an 10 % av totalt
lakemedelsrelaterat material. In vitro-studier tyder pa att den
huvudsakliga metaboliseringsvagen for empagliflozin hos manniska
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ar genom glukuronidering av uridin
5'-difosfoglukuronosyltransferaser UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 och
UGT1A9.

Eliminering

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys, uppskattades den
skenbara terminala halveringstiden av empagliflozin till 12,4
timmar och skenbar oral clearance var 10,6 I/timme. Den
interindividuella variabiliteten och residualvariabiliteten for oral
clearance for empagliflozin var 39,1 % respektive 35,8 %. Med
dosering en gang dagligen, naddes steady state
-plasmakoncentrationer av empagliflozin vid den femte dosen. |
overensstammelse med halveringstiden, observerades upp till 22
% ackumulering, med avseende pa AUC, vid steady state.

Efter administrering av en oral [14C]-empagIirozinIbsning till friska
frivilliga, eliminerades cirka 96 % av lakemedelsrelaterad
radioaktivitet via feces (41 %) eller urin (54 %). Majoriteten av den
lakemedelsrelaterade radioaktiviteten i feces var oforandrad
modersubstans och ungefar halften av den lakemedelsrelaterade
radioaktivitet som utsondras i urin var oférandrad modersubstans.

Linagliptin

Absorption

Efter oral administrering av dosen 5 mag till friska, frivilliga
forsokspersoner eller patienter, absorberades linagliptin snabbt,
med maximal koncentration (median Tmax) pa 1,5 timmar efter

intag.
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Efter tillférsel av linagliptin 5 mg en gang dagligen, uppnaddes
steady state-koncentration i plasma vid den tredje dosen.
Linagliptins AUC i plasma okade ca 33 % efter dosering med doser
pa 5 mg vid steady state jamfort med AUC efter den forsta dosen.
Intra- och inter-variationskoefficienterna for AUC av linagliptin var
liten (12,6 % resp. 28,5 %). Pa grund av den
koncentrationsberoende bindningen av linagliptin till DPP-4 ar
farmakokinetiken, baserad pa total exponering av linagliptin, inte
linjar. Total plasma AUC av linagliptin 0kade mindre an
proportionellt mot dosen, medan obunden AUC i princip dkade
dosproportionellt.

Den absoluta biotillgangligheten for linagliptin ar ca 30 %. Samtidig
tillforsel av en fettrik maltid med linagliptin férlangde tiden till Cmax

med 2 timmar och sankte Cmax med 15 %, men ingen paverkan pa

AUC observerades. Ingen kliniskt relevant effekt av

0-72h
forandringarna i Cmax eller Tmax forvantas. Darfor kan linagliptin

administreras med eller utan mat.

Vid steady state var plasma- AUC_ < och C

S max.ss
koncentrationerna av linagliptin 153 nmolh/l och 12,9 nmol/I for

linagliptin 5 mg en gang dagligen i 7 dagar.

Distribution

Pa grund av bindning till védvnaderna, ar den genomsnittliga
skenbara distributionsvolymen vid steady state efter en intravends
dos av linagliptin 5 mg till friska forsokspersoner ca 1 110 liter,
vilket visar att linagliptin i hog utstrackning distribueras till vavnad
erna. Bindningen av linagliptin till plasmaprotein ar
koncentrationsberoende och minskar fran ca 99 % vid 1 nmol/I till
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75-89 % vid = 30 nmol/l, vilket speglar mattnad av bindningen till
DPP-4 med okande koncentration av linagliptin. Vid hoga
koncentrationer, nar DPP-4 ar fullstandigt mattad, bands 70-80 %
av linagliptin till andra plasmaproteiner an DPP-4, vilket medforde
att 20-30 % var obundet i plasma.

Metabolism

Efter en oral dos av [14C] linagliptin 10 mg utsondrades ungefar 5
% av radioaktiviteten i urin. Metabolism spelar en underordnad roll
vid eliminationen av linagliptin. En huvudmetabolit med en relativ
exponering pa 13,3 % linagliptin vid steady state upptacktes,
vilken visades vara farmakologiskt inaktiv och darmed inte bidrar
till den hammande effekten av linagliptin pa DPP-4-aktiviteten i
plasma.

Eliminering

Plasmakoncentrationen av linagliptin avtar trifasiskt med lang
terminal halveringstid (terminal halveringstid for linagliptin ar mer
an 100 timmar). Detta ar framforallt relaterat till den
mattnadsbara, kraftiga bindningen av linagliptin till DPP-4 och
bidrar inte till ackumulation av lakemedlet. Den effektiva
halveringstiden for ackumulation av linagliptin, bestamd genom
oral administrering av upprepade doser linagliptin 5 mg, ar ca 12
timmar.

Efter tillférsel av en oral dos [*4C] linagliptin till friska
forsokspersoner, utsondrades ungefar 85 % av den tillforda
radioaktiviteten i faeces (80 %) eller urin (5 %) inom 4 dagar efter
dosering. Renalt clearance vid steady state var ca 70 ml/min,

Nedsatt njurfunktion
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Empagqliflozin

Hos patienter med latt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion
(eGFR < 30 till <90 ml/min/1,73 m2) och patienter med njursvikt
eller terminal njursjukdom (ESRD), dkade AUC for empagliflozin
med cirka 18 %, 20 %, 66 % respektive 48 % jamfort med personer
med normal njurfunktion. Maximala plasmanivaer av empagliflozin
var liknande hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion och
njursvikt/terminal njursvikt jamfort med patienter med normal
njurfunktion. Maximala plasmanivaer av empagliflozin var ungefar
20 % hogre hos patienter med latt och svart nedsatt njurfunktion
jamfort med patienter med normal njurfunktion. En
populationsfarmakokinetisk analys visade att skenbar oral
clearance for empagliflozin minskade med en minskning av eGFR,
vilket leder till en okad lakemedelsexponering (se avsnitt 4.2),

Linagliptin

En oppen studie med upprepad dosering genomfordes for att
utvardera farmakokinetiken for linagliptin (5 mg dos) hos patienter
med varierande grad av kronisk njursvikt jamfort med friska
forsokspersoner med normal njurfunktion. Studien inkluderade
patienter med nedsatt njurfunktion klassificerade baserat pa
kreatininclearance som milt (50 - < 80 ml/min), mattligt (30 - < 50
ml/min) och svart nedsatt njurfunktion (< 30 ml/min) liksom
patienter med terminal njursvikt med hemodialysbehandling.
Dessutom jamfordes patienter med diabetes mellitus typ 2 och
svart nedsatt njurfunktion (< 30 ml/min) med patienter med
diabetes mellitus typ 2 och normal njurfunktion.

Vid steady state-forhallanden var exponeringen med linagliptin hos
patienter med milt nedsatt njurfunktion jamforbar med friska
forsokspersoner. Vid mattligt nedsatt njurfunktion observerades en
mattlig okning av exponeringen pa ca 1,7 ganger jamfort med
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kontroller. Exponeringen hos patienter med diabetes mellitus typ 2
med svart nedsatt njurfunktion ledde till en 6kning pa cirka 1,4
ganger jamfort med patienter med diabetes mellitus typ 2 med
normal njurfunktion. Berakningar av AUC vid steady state for
linagliptin hos patienter med terminal njursvikt indikerade att
exponeringen var likvardig som hos patienter med mattlig eller
svart nedsatt njurfunktion. Dessutom forvantas inte eliminering av
linagliptin via hemodialys eller peritonealdialys i nagon terapeutiskt
signifikant omfattning (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Empagqliflozin
Hos patienter med Iatt, mattligt och gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klassificering) okade genomsnittlig AUC och Cmax for

empagliflozin (AUC med 23 %, 47 % och 75 % och Cmax med 4 %,

23 % och 48 %) jamfort med personer med normal leverfunktion
(se avsnitt 4.2).

Linagliptin

Hos patienter utan diabetes med mild, mattlig eller gravt nedsatt
leverfunktion (enligt Child-Pugh klassificering) var genomsnittlig
AUC och Cmax for linagliptin likartad de hos friska forsokspersoner

efter administrering av upprepade doser linagliptin 5 mg.

Kroppsmasseindex (BMI)

Dosjustering pa grund av BMI ar inte nédvandig for Glyxambi.
Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys hade BMI ingen
kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for empagliflozin eller
linagliptin.
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KOn

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys hade kén ingen
kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for empagliflozin eller
linagliptin.

Etnicitet

Ingen kliniskt relevant skillnad i farmakokinetiken for empagliflozin
och linagliptin framkom i en populationsfarmakokinetisk analys
eller i dedikerade fas I-studier.

Aldre

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys hade alder ingen
kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for empagliflozin eller
linagliptin. Aldre patienter (65-80 ar) hade plasmakoncentrationer
av linagliptin jamforbara med dem hos yngre personer.

Pediatriska patienter

Empagliflozin

| en pediatrisk fas 1-studie undersoktes farmakokinetiken och
farmakodynamiken for empagliflozin (5 mg, 10 mg och 25 mq) hos
barn och ungdomar = 10 till < 18 ar med typ 2-diabetes mellitus.
De farmakokinetiska och farmakodynamiska svar som
observerades dverensstamde med de som sags hos vuxna
forsokspersoner.

Linagliptin

| en pediatrisk fas 2-studie undersoktes farmakokinetiken och
farmakodynamiken for 1 mg och 5 mg linagliptin hos barn och
ungdomar = 10 till < 18 ar med typ 2-diabetes mellitus. De
farmakokinetiska och farmakodynamiska svar som observerades
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Overensstamde med de som sags hos vuxna forsékspersoner.
Linagliptin 5 mg var overlagset battre dn 1 mg med avseende pa
dalvardet for DPP-4-hamning (72 % jamfort med 32 %, p=0,0050)
och uppvisade en numeriskt storre reduktion av HbAlc med
avseende pa justerad genomsnittlig forandring fran baslinjen (-0,63
% jamfort med -0,48 %, ej signifikant). Pa grund av begransningen
av data ska resultaten tolkas med forsiktighet.

Lakemedelsinteraktioner

Inga studier av lakemedelsinteraktion har gjorts med Glyxambi och
andra lakemedel; emellertid har sadana studier genomforts med de
enskilda aktiva substanserna.

In vitro-utvardering av empagliflozin

Baserat pa in vitro-studier, hammar, inaktiverar eller inducerar
empagliflozin inte CYP450-isoformer. Empagliflozin hammar inte
UGT1AL, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 eller UGT2B7. Interaktioner
mellan lakemedel som inbegriper de viktigaste CYP450- och UGT-
isoformerna med empagliflozin och samtidigt administrerade
substrat for dessa enzymer ar darfor osannolika.

In vitro-data tyder pa att den huvudsakliga metaboliseringsvagen
for empagliflozin hos manniska ar genom glukuronidering av uridin
5’-difosfoglukuronosyltransferaser UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 och
UGT2B7.

Empagliflozin ar ett substrat for de humana
upptagstransportorerna OAT3, OATP1B1 och OATP1B3, men inte
Organic Anion Transporter 1 (OAT1) och Organic Cationic
Transporter 2 (OCT2). Empagliflozin ar ett substrat for P-
glykoprotein (P-gp) och brostcancerresistensprotein (BCRP).
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Terapeutiska doser av empagliflozin hammar inte P-gp. Grundat pa
in vitro-studier anses det osannolikt att empagliflozin orsakar
interaktioner med lakemedel som ar P-gp-substrat. Samtidig
administrering av digoxin, ett P-gp-substrat, med empagliflozin
resulterade i en 6kning pa 6 % av AUC och 14 % av Cmax for

digoxin. Dessa forandringar ansags inte vara kliniskt betydelsefulla.

Empagliflozin hdmmar inte humana upptagstransportérer sasom
OAT3, OATP1B1 och OATP1B3 in vitro vid kliniskt relevanta
plasmakoncentrationer och darfor anses lakemedelsinteraktioner
med substrat av dessa upptagstransportorer osannolika.

In vitro-utvardering av linagliptin

Linagliptin var substrat for OATP8, OCT2, OAT4, OCTN1 och OCTN2,
vilket tyder pa ett tankbart OATP8-medierat leverupptag,
OCT2-medierat njurupptag och OAT4-, OCTN1- och
OCTN2-medierad renal sekretion och reabsorption av linagliptin in
vivo. Aktiviteten i OATP2, OATP8, OCTN1, OCT1 och OATP2 var lite
till svagt hammad av linagliptin.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppagifter

Allménna toxicitetsstudier pa ratta i upp till 13 veckor genomfordes
med kombinationen av empagliflozin och linagliptin.

Fokala omraden med hepatocellular nekros forekom i
kombinationsgruppen vid = 15:30 mg/kg linagliptin:empagliflozin
(3,8 ganger den kliniska exponeringen for linagliptin och 7,8
ganger den kliniska exponeringen for empagliflozin) liksom i
gruppen som behandlades med enbart empagliflozin, men inte |
kontrollgruppen. Den kliniska relevansen av detta fynd ar oklar.
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Vid exponeringar avsevart storre an exponering av manniska efter
terapeutiska doser var kombinationen av empagliflozin och
linagliptin inte teratogen och uppvisade ingen toxicitet gentemot
mamman. Biverkningar pa njurarnas utveckling kunde inte
observeras efter administrering av empagliflozin enbart, linagliptin
enbart eller efter administrering av en kombination av produkterna.

Empagliflozin

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, gentoxicitet,
fertilitet och tidig embryonal utveckling visar inte nagra sarskilda
risker for manniska.

| langsiktiga toxicitetsstudier pa gnagare och hund observerades
tecken pa toxicitet vid exponeringar storre an eller lika med 10
ganger den kliniska dosen empagliflozin. Merparten av toxiciteten
overensstamde med sekundar farmakologi forknippad med
uringlukosforlust och elektrolytobalans, vilken inkluderar
viktnedgang och minskad mangd kroppsfett, 6kad matkonsumtion,
diarré, uttorkning, sankt serumglukos och 6kning av andra
serumparametrar som aterspeglar 6kad proteinmetabolism och
glukoneogenes, urinférandringar sasom polyuri och glukosuri och
mikroskopiska férandringar sasom mineralisering i njurarna och
vissa mjuk- och karlvavnader. Mikroskopiska bevis pa effekterna av
overdriven farmakologi i njure som observerats hos vissa arter
inbegrep tubular dilatation, och tubular och backenmineralisering
ungefar 4 ganger den kliniska AUC-exponeringen av empagliflozin
associerad med dosen 25 mg.

| en tva ar 1ang studie avseende karcinogenicitet 6kade
empagliflozin inte forekomsten av tumorer hos honrattor upp till
den hogsta dosen pa 700 mg/kg/dag, vilket motsvarar cirka 72
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ganger maximal klinisk AUC-exponering for empagliflozin. |
hanrattor observerades behandlingsrelaterade godartade
karlproliferativa lesioner (hemangiom) av den mesenteriska
lymfkorteln vid den hogsta dosen, men inte vid 300 mg/kg/dag,
vilket motsvarar cirka 26 ganger maximal klinisk exponering for
empagliflozin. Interstitiella celltumorer i testiklarna observerades
med hogre incidens hos rattor vid 300 mg/kg/dag och hogre, men
inte vid 100 mg/kg/dag vilket motsvarar cirka 18 ganger den
maximala kliniska exponeringen av empagliflozin. Bada
tumortyperna ar vanliga hos rattor och det ar osannolikt att de
skulle vara relevanta for manniska.

Empaglifiozin dkade inte incidensen av tumorer i honmass vid dos
er pa upp till 1 000 mg/kg/dag, vilket motsvarar cirka 62 ganger
maximal klinisk exponering for empaglifiozin. Empagliflozin
inducerade njurtumarer hos hanmass vid 1 000 mg/kg/dag, men
inte vid 300 mg/kg/dag, vilket motsvarar cirka 11 ganger maximal
klinisk exponering for empagliflozin. Verkningsmekanismen hos
dessa tumorer ar beroende av den naturliga predispositionen for
njurpatologi hos hanmusen och en metabolisk vag som inte
reflekterar den hos manniska. Hanmossens njurtumorer betraktas
inte vara relevanta for manniska.

Vid exponeringar avsevart hogre an klinisk exponering hos
manniska efter terapeutiska doser, hade empagliflozin inga
negativa effekter pa fertilitet eller tidig embryonal utveckling.
Empagliflozin administrerat under organogenesen var inte
teratogent. Endast vid maternellt toxiska doser orsakade
empagliflozin bojda ben i extremiteter hos ratta och okad
embryofetal forlust hos kanin.
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Vid pre- och postnatala toxicitetsstudier av empagliflozin pa ratta
observerades minskad viktokning hos avkomma vid maternella
exponeringar pa ungefar 4 ganger den maximala kliniska
exponeringen for empagliflozin. Ingen sadan effekt sags vid
systemisk exponering motsvarande den maximala kliniska
exponeringen for empaglifiozin. Relevansen av detta fynd for
manniska ar oklar.

| en studie av juvenil toxicitet hos ratta, da empagliflozin
administrerades fran dag 21 postnatalt till dag 90 postnatalt, sags
icke-kritisk, minimal till lindrig dilatation av njurtubuli och
njurbacken hos juvenila rattor endast vid 100 mg/kg/dygn, vilket
ungefar motsvarar 11 ganger den maximala kliniska dosen pa 25
mg. Dessa fynd forelag ej efter en ladkemedelsfri
aterhdmtningsperiod pa 13 veckor.

Linagliptin

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, gentoxicitet,
fertilitet och tidig embryonal utveckling visar inte nagra sarskilda
risker for manniska.

| langsiktiga toxicitetsstudier pa gnagare och Cynomolgus-apor
observerades tecken pa toxicitet vid exponeringar storre dn 300
ganger den kliniska dosen av linagliptin.

Lever, njurar och magtarmkanalen &r primara malorgan for
toxicitet hos mus och ratta. Biverkningar pa reproduktionsorgan,
tyreoidea och lymfatiska systemet hos ratta observerades vid en
exponering storre an 1 500 ganger den kliniska dosen. Vid mattliga
doser till hund observerades starka pseudo-allergiska reaktioner,
som medforde kardiovaskulara forandringar och som bedomdes
som specifik for hund. Lever, njurar, mage, reproduktionsorgan,
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tymus, mjalte och lymfkortlar var malorgan for toxiciteten hos
Cynomolgus-apor vid mer an 450 ganger den kliniska
exponeringen. Vid mer an 100 ganger den kliniska exponeringen
var magirritation det framsta fyndet hos apor.

Orala karcinogenicitetsstudier under 2 ar pa ratta och mus visade
inga tecken pa karcinogenicitet hos ratta eller hanmass. En
signifikant hogre incidens av maligna lymfom hos enbart honmass
vid den hégsta dosen (> 200 ganger humanexponeringen) anses
inte relevant for manniska. Dessa studier foranleder ingen oro for
karcinogenicitet hos manniska.

Linagliptin hade inga odnskade effekter pa fertilitet eller tidig
embryonal utveckling vid exponeringar storre an 900 ganger den
kliniska exponeringen. Linagliptin administrerat under
organogenesen var inte teratogent. Endast vid maternellt toxiska
doser orsakade linagliptin en latt forsening av benbildningen i
skelettet hos ratta och en 6kad embryofetal forlust hos kanin.

Vid pre- och postnatala toxicitetsstudier av linagliptin pa ratta
observerades minskad viktokning hos avkomma vid maternella
exponeringar pa ungefar 1 500 ganger den maximala kliniska
exponeringen for linagliptin. Ingen sadan effekt sags vid systemisk
exponering 49 ganger den maximala kliniska exponeringen for
linagliptin.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning Over hjalpamnen

Glyxambi 10 mg/5 mg filmdragerade tabletter
Tablettkérna
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Mannitol (E421)

Pregelatinerad starkelse (majs)
Majsstarkelse

Kopovidon (K-varde nominellt 28)
Krospovidon (typ B)

Talk

Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos 2910
Mannitol (E421)
Talk

Titandioxid (E171)
Makrogol 6000

Gul jarnoxid (E172)

Glyxambi 25 mg/5 mg filmdragerade tabletter
Tablettkarna

Mannitol (E421)

Pregelatinerad starkelse (majs)

Majsstarkelse

Kopovidon (K-varde nominellt 28)
Krospovidon (typ B)

Talk

Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos 2910
Mannitol (E421)
Talk

Titandioxid (E171)
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Makrogol 6000
Rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

33ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Perforerade endosblister i PVC/PVDC/aluminium.
Forpackningsstorlekarmed 7 x1,10x1,14x1,28x1,30x1, 60
x1,70x 1,90 x 1 och 100 x 1 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Glyxambi 10 mg/5 mg filmdragerade tabletter
EU/1/16/1146/001 (7 x 1 filmdragerade tabletter)
EU/1/16/1146/002 (10 x 1 filmdragerade tabletter)
EU/1/16/1146/003 (14 x 1 filmdragerade tabletter)
EU/1/16/1146/004 (28 x 1 filmdragerade tabletter)
EU/1/16/1146/005 (30 x 1 filmdragerade tabletter)
EU/1/16/1146/006 (60 x 1 filmdragerade tabletter)
EU/1/16/1146/007 (70 x 1 filmdragerade tabletter)
EU/1/16/1146/008 (90 x 1 filmdragerade tabletter)
EU/1/16/1146/009 (100 x 1 filmdragerade tabletter)

Glyxambi 25 mg/5 mgq filmdragerade tabletter
EU/1/16/1146/010 (7 x 1 filmdragerade tabletter)
EU/1/16/1146/011 (10 x 1 filmdragerade tabletter)
EU/1/16/1146/012 (14 x 1 filmdragerade tabletter)
EU/1/16/1146/013 (28 x 1 filmdragerade tabletter)
EU/1/16/1146/014 (30 x 1 filmdragerade tabletter)
EU/1/16/1146/015 (60 x 1 filmdragerade tabletter)
EU/1/16/1146/016 (70 x 1 filmdragerade tabletter)
EU/1/16/1146/017 (90 x 1 filmdragerade tabletter)
EU/1/16/1146/018 (100 x 1 filmdragerade tabletter)

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 11 november 2016
Fornyat godkannande: 16 juli 2021

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
08/2023
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