
التركيب و السواغات:
 تحوي كل مضغوطة ملبسة بالفيلم على :
إيمباغليفلوزين 10 ملغ، ليناغلبتين 5 ملغ

أو إيمباغليفلوزين 25 ملغ، ليناغلبتين 5 ملغ
ــك, شــمعات  ــدون, تال ــدون, كــروس بوفي ــذرة, كوبوفي ــم, نشــاء ال ــول, نشــاء مســبق التهل الســواغات: مانيت

ــول. ــن غليك ــي إيتيلي ــوم, بول ــي أوكســيد التيتاني ــوز, ثان ــوم, هيبروميل المغنيزي
آلية العمل: 

ــل  ــات العم ــع آلي ــدم م ــي ال ــاع الســكر ف ــل المضــادة لارتف ــن العوام ــن م ــن اثني ــس بي ــاي بل ــع غلوكوب يجم
ــرض  ــن م ــون م ــن يعان ــى الذي ــدى المرض ــدم ل ــي ال ــكر ف ــبة الس ــى نس ــيطرة عل ــين الس ــة لتحس التكميلي
الســكري مــن النــوع  2, إيمباغليفلوزيــن: مثبــط الناقــل المشــترك للغلوكــوز والصوديــوم SGLT2( 2( ، و 

.)DPP-4( 4 ــداز ــل بيبتي ــم دي ببتيدي ــط انزي ــن: مثب ليناغلبتي
ــؤول  ــن المس ــل المهيم ــو الناق ــوم SGLT2( 2( ه ــوز و الصودي ــترك للغلوك ــل المش ــن: الناق إيمباغليفلوزي
ــة. إيمباغليفلوزيــن هــو مثبــط   ــدورة الدموي ــى ال عــن إعــادة امتصــاص الغلوكــوز مــن الترشــيح الكبيبــي إل
.SGLT2 عــن طريــق تثبيــط  SGLT2، يقلــل إيمباغليفلوزيــن مــن إعــادة الامتصــاص الكلــوي للغلوكــوز 

المرشــح ويقلــل مــن العتبــة الكلويــة للغلوكــوز، وبالتالــي يزيــد مــن إفــراز الغلوكــوز فــي البــول .
ــد  ــن  )GLP-1( الببتي ــات الإنكريتي ــل هرمون ــذي يحل ــم ال ــو الانزي ــط DPP-4، وه ــو مثب ــن: ه ليناغلبتي
شــبيه الغلوكاغــون-1 و)GIP( البولــي ببتيــد المفــرز للأنســولين المعتمــد علــى الغلوكــوز, وبالتالــي، يزيــد 
ليناغلبتيــن مــن تركيــزات هرمونــات الإنكريتيــن النشــطة، ممــا يحفــز إفــراز الأنســولين بطريقــة تعتمــد علــى 

الغلوكــوز ويقلــل مســتويات الغلوكاغــون فــي الــدورة الدمويــة.
الحركية الدوائية:

• الامتصاص:
إيمباغليفلوزين: بعــد تناولــه عــن طريــق الفــم، يتــم الوصــول إلــى تركيــزات الــذروة البلازميــة مــن 
إيمباغليفلوزيــن خــلال 1.5 ســاعة بعــد الجرعــة. تنــاول 25 ملــغ إيمباغليفلوزيــن بعــد تنــاول وجبــة عاليــة 
ــلاً : انخفــض AUC بنحــو 16 ٪ و  ــى تعــرض منخفــض قلي ــة أدى إل ــة الســعرات الحراري الدهــون وعالي

ــام.  ــة الصي ــع حال ــة م ــو 37 ٪، مقارن ــض  C.max بنح انخف
ليناغلبتيــن: التوافــر الحيــوي المطلــق لـــ ليناغلبتيــن هــو حوالــي 30 ٪. تنــاول وجبــة غنيــة بالدهــون زادت  
C.max بنســبة 15 ٪ و AUC بنســبة 4٪؛ هــذا التأثيــر غيــر مرتبــط ســريرياً. قــد يعطــى ليناغلبتيــن مــع 

أو بــدون الطعــام.
• التوزع:

ــك  ــل الحرائ ــى تحلي ــاءً عل ــر بن ــي 73.8 لت ــة بحوال ــة الثابت ــي الحال ــوزع ف ــدِر حجــم الت ــن: قُ إيمباغليفلوزي
ــاء، كان  ــخاص الاصح ــم للأش ــق الف ــن طري ــن ع ــول إيمباغلفلوزي ــاء  محل ــد إعط ــى. بع ــة للمرض الدوائي

التــوزع ضمــن خلايــا الــدم الحمــراء حوالــي 36.8 ٪، وكان الارتبــاط ببروتيــن البلازمــا 86.2 ٪. 
 ليناغلبتيــن: يعتمــد ارتبــاط ليناغلبتيــن بالبروتيــن علــى التركيــز، حيــث ينخفــض   مــن حوالــي 99٪ عنــد 1 
نانومــول / لتــر لـــ 89٪ إلــى 75٪ عنــد ≥30 نانومــول / لتــر، ممــا يعكــس اشــباع الارتبــاط بـــ DPP-4 مــع 
زيــادة تركيــز ليناغلبتيــن. فــي التركيــزات العاليــة، حيــث يكــون DPP-4 مشــبعاً بالكامــل، يبقــى 70٪ إلــى 
80٪ مــن ليناغلبتيــن مرتبطــاً ببروتينــات البلازمــا و 20٪ إلــى 30٪ غيــر مرتبــط فــي البلازمــا. لا يتغييــر 

ارتبــاط البلازمــا لــدى المرضــى الذيــن يعانــون مــن الاعتــلال الكلــوي أو الكبــدي.
• الاستقلاب:

 إيمباغليفلوزيــن: لــم يتــم اكتشــاف أي مســتقلبات رئيســية للـــ إيمباغليفلوزيــن فــي البلازمــا البشــرية، وكانــت 
أكثــر المســتقلبات وفــرةً هــي ثــلاث مقترنــات غلوكورونيــة.

ليناغلبتين: بعد تناوله عن طريق الفم، تفرز غالبية ليناغلبتين )حوالي 90 ٪( من دون تغيير.
• الاطراح:

إيمباغليفلوزيــن: قــدر عمــر النصــف النهائــي لإطــراح الإيمباغليفلوزيــن بـــ 12.4 ســاعة، وكانــت التصفيــة 
الفمويــة الظاهريــة 10.6 لتــر / ســاعة بنــاءً علــى تحليــل الحرائــك الدوائيــة للمرضى. بعــد إعطــاء محلــول 
إيمباغليفلوزيــن عــن طريــق الفــم للأشــخاص الأصحــاء تــم اطــراح حوالــي 95.6 ٪ مــن  الــدواء المنشــط 
ــارة  ــراز كان عب ــي الب ــترد ف ــدواء المس ــة ال ــول )54.4 ٪(. غالبي ــراز )41.2 ٪( أو الب ــي الب ــعاعياً ف اش
عــن الــدواء دون تغييــر، وكان مــا يقــارب نصــف الــدواء الــذي تــم إفــرازه فــي البــول عبــارة عــن الــدواء 

دون تغييــر.
ليناغلبتيــن: بعــد إعطــاء جرعــة عــن طريــق الفــم  مــن ليناغلبتيــن إلــى الأشــخاص الأصحــاء، تــم اطــراح 
حوالــي 85 ٪ مــن الــدواء عــن طريــق الجهــاز المعــوي الكبــدي )80 ٪( أو البــول )5 ٪( فــي غضــون 4 

أيــام مــن الجرعــات. كانــت التصفيــة الكلويــة فــي الحالــة المســتقرة حوالــي 70 مــل / دقيقــة.
الاستطبابات: 

غلوكوبــاي بلــس هــو مزيــج مــن إيمباغليفلوزيــن و ليناغلبتيــن يســتطب كعامــل مســاعد للحميــة الغذائيــة و 
الرياضــة فــي تحســين الســيطرة علــى نســبة الســكر فــي الــدم لــدى البالغيــن الذيــن يعانــون مــن داء الســكري 

مــن النــوع الثانــي عندمــا يكــون العــلاج بــكل مــن إيمباغليفلوزيــن و ليناغلبتيــن مناســباً.
يســتطب الإيمباغليفلوزيــن للتقليــل مــن خطــر الوفــاة القلبيــة الوعائيــة لــدى البالغيــن المصابيــن بــداء الســكري 
مــن النــوع الثانــي وأمــراض القلــب والأوعيــة الدمويــة المؤكــدة. ومــع ذلــك، لــم تثبــت فعاليــة هذا المســتحضر 
فــي الحــد مــن خطــر الوفــاة القلبيــة الوعائيــة لــدى البالغيــن الذيــن يعانــون مــن داء الســكري مــن النــوع الثانــي 

وأمــراض القلــب والأوعيــة الدموية.
مضادات الاستطباب: 

غلوكوباي بلس هو مضاد استطباب لدى المرضى الذين يعانون من:
• الاعتلال الكلوي الشديد، مرض الكلى في المرحلة النهائية، أو غسيل الكلى.

ــن ســواغات  ــن، أو أي م ــن، ليناغلبتي ــى إيمباغليفلوزي ــر عل ــرط الحساســية الخطي ــل ف ــن رد فع ــخ م • تاري
ــعب  ــاط الش ــرط نش ــرى، أو ف ــد، الش ــر الجل ــالات تقش ــة، وح ــة وعائي ــأق، وذم ــل الت ــس مث ــاي بل غلوكوب

ــة. الهوائي
قيود الاستخدام: 

• لا ينصــح بتنــاول هــذا المســتحضر مــن قبــل المرضــى الذيــن يعانــون مــن مــرض الســكري مــن النــوع 
ــي الســكري. الأول أو لعــلاج الحمــاض الكيتون

• لــم تتــم دراســة هــذا المســتحضر لــدى المرضــى الذيــن لديهــم تاريــخ مــن التهــاب البنكريــاس. مــن غيــر 
ــد  ــاس معرضــون لخطــر متزاي ــاب البنكري ــن الته ــخ م ــم تاري ــن لديه ــا إذا كان المرضــى الذي ــروف م المع

ــاء اســتخدام هــذا المســتحضر. ــاس أثن ــة بالتهــاب البنكري للإصاب
الجرعة و طريقة الإعطاء: 

الجرعــة الموصــى بهــا: الجرعــة الموصــى بهــا مــن غلوكوبــاي بلــس هــي 10 / 5 ملــغ مــرة واحــدة يوميــاً 
فــي الصبــاح، تؤخــذ مــع أو بــدون طعــام. لــدى المرضــى الذيــن يتحملــون هــذا المســتحضر، يمكــن زيــادة 

الجرعــة إلــى غلوكوبــاي بلــس 25 / 5 ملــغ مــرة واحــدة يوميــاً.
لدى المرضى الذين يعانون من نضوب الحجم، يوصى بتصحيح هذه الحالة قبل البدء بالمستحضر.

المرضــى الذيــن يعانــون مــن الاعتــلال الكلــوي: ينصــح تقييــم وظيفــة الكلــى قبــل البــدء بالمســتحضر وبشــكل 
دوري بعــد ذلــك. لا ينبغــي البــدء بالمســتحضر لــدى المرضــى الذيــن يملكــون معــدل تصفيــة كبيبيــة أقــل مــن 
45 مــل / دقيقــة / 1.73 متــر مربــع. ليــس هنــاك حاجــة لتعديــل الجرعــة لــدى المرضــى الذيــن يعانــون مــن 
معــدل تصفيــة كبيبيــة أعلــى مــن أو يســاوي 45 مــل / دقيقــة / 1.73 متــر مربــع. يجــب إيقــاف المســتحضر 

إذا كان معــدل التصفيــة الكبيبيــة بشــكل مســتمر أقــل مــن 45 مــل / دقيقــة / 1.73 متــر مربــع .  
التأثيرات الجانبية: 

ــادة،  ــى الح ــة الكل ــي، إصاب ــاض الكيتون ــدم، الحم ــط ال ــاض ضغ ــب، انخف ــل القل ــاس، فش ــاب البنكري  الته
ــد الاســتخدام  ــدم عن ــي ال ــص الســكر ف ــاب الحويضــة، نق ــي والته ــان بول ــى، انت ــف الكل ــي وظائ ــلال ف اعت
ــا  ــان )غنغرين ــي العج ــة الناخــر ف ــاب اللفاف ــرزة للأنســولين، الته ــل المف ــولين والعوام ــع الأنس ــن م المتزام
ــم المفاصــل  ــادة )LDL-C( ، ال ــرط الحساســية، زي ــة التناســلية،  تفاعــلات ف ــات الفطري ــه(، الانتان فورنيي
الحــاد المســبب للعجــز، الفقعــان الفقاعــي، التهــاب المســالك البوليــة، التهــاب البلعــوم الأنفــي، عــدوى الجهــاز 
التنفســي العلــوي، إســهال، ســعال، الشــرى، الوذمــة الوعائيــة، تقشــر الجلــد الموضعــي، فــرط نشــاط 
الشــعب الهوائيــة ,الألــم العضلي،عســر شــحميات الــدم، ألــم مفصلــي، نقــص الســكر فــي الــدم، الزيــادة فــي 

ــول. ــادة حمــض الب ــت، وزي الهيماتوكري
التداخلات الدوائية:

التداخلات مع إيمباغليفلوزين:
 مــدرات البــول: أدى التنــاول المتزامــن للإيمباغليفلوزيــن مــع مــدرات البــول إلــى زيــادة حجــم البــول وتواتــر 

الفراغــات، ممــا قــد يعــزز احتمــال نضــوب الحجــم.        
 الأنســولين أو العوامــل المفــرزة للأنســولين: يــؤدي التنــاول المتزامــن للإيمباغليفلوزيــن مــع العوامــل 

ــدم.   ــي ال ــكر ف ــص الس ــة بنق ــر الإصاب ــادة خط ــى زي ــولين إل ــولين أو الأنس ــرزة للأنس المف
اختبــار البــول الإيجابــي للغلوكــوز: لا يوصــى بمراقبــة  الســيطرة  علــى ســكر الــدم عــن طريــق اختبــارات 
الغلوكــوز فــي البــول لــدى المرضــى الذيــن يتناولــون مثبطــات SGLT2 لأن مثبطــات  SGLT2 تزيــد مــن 
ــة  ــاً بديل ــول. اســتخدم طرق ــي الب ــة للغلوكــوز ف ــارات موجب ــى اختب ــؤدي إل ــول وت ــي الب ــراز الغلوكــوز ف إف

لمراقبــة الســيطرة  علــى ســكر الــدم.
التداخــل مــع مقايســة  AG( 1,5-anhydroglucitol-1,5(:لا يوصــى بمراقبــة الســيطرة علــى ســكر 
ــى  ــيطرة عل ــم الس ــي تقيي ــا ف ــوق به ــر موث ــات AG-1,5  غي ــة AG-1,5  لأن قياس ــتخدام مقايس ــدم باس ال
ــة الســيطرة  ــة لمراقب ــاً بديل ــون مثبطــات  SGLT2 . اســتخدم طرق ــن يتناول ــدى المرضــى الذي ــدم ل ســكر ال

ــدم . ــى ســكر ال عل
التداخلات الدوائية مع ليناغلبتين:

محرضــات إنزيمــات P-glycoprotein أو CYP3A4 :يخفــض ريفامبيــن التعــرض لـــ ليناغلبتيــن، ممــا 
يشــير إلــى أنــه قــد يتــم تقليــل فعاليــة ليناغلبتيــن عنــد تناولــه بالاشــتراك مــع محفــز قــوي لِـــ P-gp أو 

CYP3A4 .لذلــك، يوصــى بشــدة باســتخدام العلاجــات البديلــة عندمــا يتــم إعطــاء ليناغلبتيــن مــع محــرض 
.CYP3A4 أو  AP-gp قــوي لـــ

الاحتياطات:
التهــاب البنكريــاس: كانــت هنــاك تقاريــر مــا بعــد التســويق عــن التهــاب بنكريــاس حــاد، بمــا فــي ذلــك التهــاب 
ــراض  ــات وأع ــن علام ــة م ــذ الحيط ــن. اخ ــون ليناغلبتي ــن يتناول ــى الذي ــدى المرض ــل، ل ــاس القات البنكري
ــاي بلــس  ــاس، فيجــب إيقــاف غلوكوب ــة. إذا اشــتبه فــي حــدوث التهــاب البنكري ــاس المحتمل التهــاب البنكري
علــى الفــور والبــدء فــي التدبيــر المناســب. مــن غيــر المعــروف مــا إذا كان المرضــى الذيــن لديهــم تاريــخ 
مــن التهــاب البنكريــاس معرضــون لخطــر متزايــد للإصابــة بالتهــاب البنكريــاس أثنــاء اســتخدام المســتحضر.
فشــل القلــب: لوحــظ وجــود علاقــة بيــن العــلاج بمثبــط DPP-4 وفشــل القلــب فــي تجــارب لدوائيــن اخّريــن 
مــن زمــرة مثبطــات الـــ DPP-4. أقيمــت هــذه التجــارب علــى مرضــى يعانــون مــن مــرض الســكري مــن 
ــذا  ــد اســتخدام ه ــي مخاطــر وفوائ ــة .النظــر ف ــة التصلبي ــة الدموي ــب والأوعي ــراض القل ــي وأم ــوع الثان الن

المســتحضر قبــل بــدء العــلاج لــدى المرضــى المعرضيــن لخطــر فشــل القلــب. 
انخفــاض ضغــط الــدم: يســبب الإيمباغليفلوزيــن تقلــص حجــم داخــل الأوعيــة الدمويــة. قــد يحــدث انخفــاض 
ــن  ــون م ــن يعان ــى الذي ــدى المرض ــة ل ــن وخاص ــلاج بإيمباغليفلوزي ــدء الع ــد ب ــي بع ــدم العرض ــط ال ضغ
الاعتــلال الكلــوي، كبــار الســن، المرضــى الذيــن يعانــون مــن انخفــاض ضغــط الــدم الانقباضــي، و 
المرضــى الذيــن يســتخدمون مــدرات البــول. قبــل البــدء بالمســتحضر، يجــب القيــام بتقييــم تقلــص الحجــم و 

ــك. ــى ذل ــح الحجــم إذا تمــت الإشــارة إل تصحي
الحمــاض الكيتونــي:  أكــدت التقاريــر حــالات مــن الحمــاض الكيتونــي، وهــي حالــة خطيــرة مهــدد للحيــاة 
ــون  ــن يعان ــدى المرضــى الذي ــة مــا بعــد التســويق ل ــب دخــول المستشــفى بشــكل عاجــل , فــي مراقب وتتطل
مــن داء الســكري مــن النــوع الأول والنــوع الثانــي الذيــن يتلقــون مثبطــات الناقــلات المشــتركة للغلوكــوز و 
الصوديــوم -SGLT2( 2( ، بمــا فــي ذلــك إيمباغليفلوزيــن. تــم الإبــلاغ عــن حــالات قاتلــة مــن الحمــاض 
ــم يســتطب هــذا المســتحضر لعــلاج مرضــى  ــن. ل ــون إيمباغليفلوزي ــن يتناول ــدى المرضــى الذي ــي ل الكيتون
ــض  ــخ المري ــي تاري ــل ف ــار العوام ــهذا المســتحضر، يجــب اعتب ــدء بـ ــل الب ــوع الأول. قب ــن الن الســكري م
ــد  ــك نقــص الأنســولين البنكرياســي لأي ســبب، تقيي ــي ذل ــا ف ــي بم ــداء الحمــاض الكيتون ــد تؤهــب ل ــي ق الت
الســعرات الحراريــة، وتعاطــي الكحــول. بالنســبة للمرضــى الذيــن عولجــوا بـــهذا المســتحضر، يجــب النظــر 
فــي مراقبــة الحمــاض الكيتونــي و الايقــاف المؤقــت للمســتحضر فــي الحــالات الســريرية المعروفــة بكونهــا 
مؤهبــة  للحمــاض الكيتونــي )علــى ســبيل المثــال، الصيــام المطــول بســبب المــرض الحــاد أو الجراحــة(.  
ــة  ــل الأوعي ــم داخ ــص الحج ــن تقل ــبب إيمباغليفلوزي ــى: يس ــف الكل ــلال وظائ ــادة و اعت ــى الح ــة الكل إصاب
ــد  ــا بع ــر م ــاك تقاري ــت هن ــوي. كان ــلال كل ــن أن يســبب اعت ــدم[ ويمك ــط ال ــاض ضغ ــة ]انظــر انخف الدموي
التســويق عــن إصابــة كلويــة حــادة، بعضهــا يحتــاج إلــى دخــول المستشــفى وغســيل الكلــى، لــدى المرضــى 
ــر المرضــى  ــت بعــض التقاري ــن ؛ تضمن ــك إيمباغليفلوزي ــي ذل ــا ف ــون مثبطــات  SGLT2، بم ــن يتلق الذي
الذيــن تقــل أعمارهــم عــن 65 عامــاً.  قبــل البــدء بـــهذا المســتحضر، ضــع فــي اعتبــارك العوامــل التــي قــد 
ــدم، القصــور الكلــوي المزمــن،  ــة الحــادة بمــا فــي ذلــك نقــص حجــم ال ــة الكلوي تعــرّض المرضــى للإصاب
ــم المحــول للأنجيوتنســين،  ــول، مثبطــات الإنزي ــدرات الب ــة )م ــة المصاحب ــي والأدوي ــب الاحتقان فشــل القل
ــارك  ــي اعتب ــع ف ــتيروئيدية(. ض ــر الس ــاب غي ــادات الالته ــين II, مض ــتقبلات الأنجيوتنس ــرات مس حاص
ــل المــرض  ــم )مث ــق الف ــاول عــن طري ــم فيهــا تخفيــض التن ــة يت ــي أي حال الايقــاف المؤقــت للمســتحضر ف
ــل أمــراض الجهــاز الهضمــي أو التعــرض المفــرط للحــرارة( ؛  ــدان الســوائل )مث ــام( أو فق الحــاد أو الصي
مراقبــة المرضــى مــن اجــل علامــات وأعــراض الإصابــة الكلويــة الحــادة. فــي حالــة حــدوث إصابــة كلويــة 

ــدء العــلاج.  ــى الفــور و ب ــاول المســتحضر عل ــاف تن حــادة، ايق
يزيــد إيمباغليفلوزيــن مــن كرياتينيــن الــدم ويقلــل مــن معــدل التصفيــة الكبيبيــة. المرضــى الذيــن يعانــون مــن 
نقــص حجــم الــدم قــد يكونــون أكثــر عرضــة لهــذه التغييــرات. يمكــن أن يحــدث خلــل فــي وظائــف الكلــى بعــد 
البــدء بالمســتحضر يوصــى بمراقبــة وظائــف الكلــى بشــكل متكــرر لــدى المرضــى الذيــن يعانــون مــن معــدل 
تصفيــة كبيبيــة أقــل مــن 60 مــل / دقيقــة / 1.73 متــر مربــع، لا ينصــح باســتخدام المســتحضر عندمــا يكــون 
معــدل التصفيــة الكبيبيــة )eGFR(  أقــل مــن 45 مــل / دقيقــة / 1.73 متــر مربــع و هــو مضــاد اســتطباب 

لــدى المرضــى الذيــن يعانــون مــن معــدل تصفيــة كبيبيــة أقــل مــن 30 مــل / دقيقــة / 1.73 متــر مربــع.
الانتــان البولــي والتهــاب الحويضــة والكليــة:  كانــت هنــاك تقاريــر مــا بعــد التســويق عــن انتانــات المســالك 
البوليــة الخطيــرة، بمــا فــي ذلــك الانتــان البولــي والتهــاب الحويضــة والكليــة التــي تتطلــب دخــول المستشــفى 
للمرضــى الذيــن يتلقــون مثبطــات SGLT2، بمــا فــي ذلــك إيمباغليفلوزيــن. يزيــد العــلاج بمثبطــات 
ــراض  ــات وأع ــة علام ــم المرضــى لمعرف ــة. تقيي ــالك البولي ــات المس ــة بانتان ــن خطــر الإصاب SGLT2 م

ــزم الأمــر.   ــى الفــور، إذا ل ــة وعلاجهــا عل ــات المســالك البولي انتان
نقــص الســكر فــي الــدم مــع الاســتخدام المتزامــن للأنســولين و العوامــل المفــرزة للأنســولين: مــن المعــروف 
ــن  ــتخدام إيمباغليفلوزي ــط اس ــدم. ارتب ــي ال ــكر ف ــص الس ــببان نق ــولين يس ــرزات الأنس ــولين و مف أن الأنس
ــا( أو  ــلفونيل يوري ــال، الس ــبيل المث ــى س ــولين )عل ــرزة للأنس ــل المف ــع العوام ــتراك م ــن بالاش أو ليناغلبتي
الأنســولين بارتفــاع معــدل انخفــاض ســكر الــدم مقارنــة مــع الــدواء الوهمــي فــي تجربــة ســريرية. لذلــك، 
قــد تكــون هنــاك حاجــة لجرعــة أقــل مــن مفــرزات الأنســولين أو الأنســولين لتقليــل خطــر نقــص الســكر فــي 

الــدم عنــد اســتخدامه بالمشــاركة مــع هــذا المســتحضر.
 التهــاب اللفافــة الناخــر للعجــان )غنغرينــا فورنييــه(: تــم التعــرف علــى تقاريــر عــن التهــاب اللفافــة الناخــر 
ــاة وتتطلــب تدخــل  ــرة وتهــدد الحي ــادرة ولكنهــا خطي ــة ن ــه(، وهــي عــدوى نخري ــا فورنيي للعجــان )غنغرين
جراحــي عاجــل، فــي مراقبــة مــا بعــد التســويق لــدى المرضــى الذيــن يعانــون مــن داء الســكري الذيــن يتلقــون 
مثبطــات SGLT2، بمــا فــي ذلــك إيمباغليفلوزيــن. تــم الإبــلاغ عــن حــالات فــي كل مــن الإنــاث والذكــور. 

وشــملت النتائــج الخطيــرة العــلاج فــي المستشــفيات، والعمليــات الجراحيــة المتعــددة، والمــوت.
يجــب تقييــم المرضــى الذيــن عولجــوا بـــهذا المســتحضر الذيــن يعانــون مــن ألــم أو مضــض، حُمامــى، تــورم 
ــة  ــاب اللفاف ــب حمــى أو توعــك، بســبب الته ــى جان ــة العجــان، إل ــة الأعضــاء التناســلية أو منطق ــي منطق ف
الناخــر. فــي حالــة الاشــتباه، البــدء بالعــلاج فــوراً باســتخدام المضــادات الحيويــة واســعة الطيــف، وإذا لــزم 
الأمــر، الانضــار الجراحــي. إيقــاف المســتحضر، ورصــد مســتويات الســكر فــي الــدم عــن كثــب ، وتوفيــر 

العــلاج البديــل المناســب للســيطرة علــى نســبة الســكر فــي الــدم 
الانتانــات الفطريــة التناســلية: يزيــد الإيمباغليفلوزيــن مــن خطــر الانتانــات الفطريــة التناســلية. كان المرضــى 
الذيــن لديهــم تاريــخ مــن الانتانــات الفطريــة التناســلية المزمنــة أو المتكــررة أكثــر عرضــة لتطويــر الانتانــات 

الفطريــة التناســلية. يجــب الرصــد والعــلاج حســب الاقتضــاء.
تفاعــلات فــرط الحساســية: كانــت هنــاك تقاريــر مــا بعــد التســويق عــن تفاعــلات فــرط الحساســية الخطيــرة 
لــدى المرضــى الذيــن عولجــوا بـــ ليناغلبتيــن )أحــد مكونــات هــذا المســتحضر(. تتضمــن هــذه التفاعــلات 
التــأق، الوذمــة الوعائيــة، وحــالات تقشــر الجلــد. حدثــت هــذه التفاعــلات خــلال الأشــهر الثلاثــة الأولــى بعــد 

بــدء العــلاج باســتخدام ليناغلبتيــن، مــع حــدوث بعــض التقاريــر بعــد الجرعــة الأولــى.
تــم الإبــلاغ عــن وذمــة وعائيــة أيضــاً مــع مثبطــات ديبيبتيديــل ببتيــداز-DPP-4(  4(أخــرى، يجــب توخــي 
الحــذر لــدى المريــض الــذي لديــه تاريــخ مــن وذمــة وعائيــة مترافقــة مــع تنــاول مثبــط DPP-4 آخــر لأنــه 
ــتحضر.  ــذا المس ــع ه ــة م ــة الوعائي ــة للوذم ــى عرض ــؤلاء المرض ــيكون ه ــا إذ س ــروف م ــر المع ــن غي م
ــال،  ــبيل المث ــى س ــرة، )عل ــية الخطي ــرط الحساس ــد التســويق عــن تفاعــلات ف ــا بع ــر م ــاك تقاري ــت هن كان
وذمــة وعائيــة( لــدى المرضــى الذيــن عولجــوا بـــ إيمباغليفلوزيــن )واحــد مــن مكونــات المســتحضر( .فــي 
حالــة حــدوث تفاعــل فــرط الحساســية، يجــب ايقــاف اســتخدام هــذا المســتحضر، و العــلاج علــى الفــور وفقــاً 

ــى زوال العلامــات والأعــراض.  ــة حت ــة، والمراقب ــر الرعاي لمعايي
ــية  ــرط الحساس ــل ف ــن ردود فع ــون م ــن يعان ــدى المرضــى الذي ــتطباب ل ــو مضــاد اس ــتحضر ه ــذا المس ه

ــن. ــن أو إيمباغليفلوزي ــابقة لـــ ليناغلبتي ــرة الس الخطي
زيــادة )LDL-C( :يمكــن أن تحــدث الزيــادات فــي LDL-C مــع إيمباغليفلوزيــن. يجــب المراقبــة و العــلاج 

كمــا هــو مناســب.
ألــم مفاصــل حــاد و مســبب للعجــز: كانــت هنــاك تقاريــر مــا بعــد التســويق عــن ألــم مفصلــي شــديد و مســبب 
ــدء  ــة لب ــت مــدة ظهــور الأعــراض التالي ــون مثبطــات  .DPP-4 تباين ــن يتناول ــدى المرضــى الذي للعجــز ل
ــاول  ــف عــن تن ــد التوق ــف للأعــراض عن ــر المرضــى تخفي ــى ســنوات. اختب ــوم إل ــن ي ــي م ــلاج الدوائ الع
ــدواء أو  ــدء نفــس ال ــد إعــادة ب ــة مــن المرضــى مــن تكــرار الأعــراض عن ــدواء. عانــت مجموعــة فرعي ال
مثبــط DPP-4 مختلــف. النظــر كســبب محتمــل لآلام المفاصــل الشــديدة ووقــف الــدواء إذا كان ذلــك مناســباً.

الفقعــان الفقاعــي:  تــم الإبــلاغ عــن حــالات مــا بعــد التســويق لحــالات فقعــان الفقاعــي التــي تتطلــب دخــول 
المستشــفى باســتخدام مثبــط DPP-4. فــي الحــالات المبلــغ عنهــا، تعافــى المرضــى عــادة مــع العــلاج المثبــط 
للمناعــة الجهــازي او الموضعــي و ايقــاف مثبــط DPP-4. اخبــار المرضــى بالإبــلاغ عــن ظهــور بثــور أو 
تــآكل أثنــاء تلقــي هــذا المســتحضر. فــي حالــة الاشــتباه بالفقعــان الفقاعــي، يجــب إيقــاف هــذا المســتحضر و 

الإحالــة إلــى طبيــب الأمــراض الجلديــة للتشــخيص والعــلاج المناســب.
ــى الحــد مــن  ــة عل ــة قاطع ــاك دراســات ســريرية تعطــي أدل ــم تكــن هن ــرة :ل ــة الكبي ــة الدموي ــج الأوعي نتائ

ــتحضر. ــذا المس ــتخدام ه ــرة باس ــة الكبي ــة الدموي مخاطــر الأوعي

التهــاب البنكريــاس: إبــلاغ المرضــى بأنــه قــد تــم الإبــلاغ عــن التهــاب البنكريــاس الحــاد خــلال اســتخدام مــا 
بعــد التســويق لـــ ليناغلبتيــن. أبلــغ المرضــى أن اســتمرار ألــم البطــن الشــديد، الــذي يمتــد أحيانــاً الــى الظهــر، 
والــذي قــد يكــون أو لا يكــون مصحوبــاً بالتقيــؤ، هــو أحــد الأعــراض المميــزة لالتهــاب البنكريــاس الحــاد. 

يجــب ايقــاف هــذا المســتحضر فــوراً والاتصــال بالطبيــب فــي حالــة حــدوث ألــم بطنــي شــديد مســتمر.
ــهذا المســتحضر، يجــب أن  فشــل القلــب: إبــلاغ المرضــى بعلامــات وأعــراض فشــل القلــب. قبــل البــدء بـ
يسُــأل المرضــى عــن تاريــخ فشــل القلــب أو عوامــل الخطــر الأخــرى لفشــل القلــب بمــا فــي ذلــك الاعتــلال 
الكلــوي المتوســط   إلــى الشــديد. اطلــب مــن المرضــى الاتصــال بمــزود الرعايــة الصحيــة فــي أقــرب وقــت 
ممكــن إذا عانــوا مــن أعــراض فشــل القلــب، بمــا فــي ذلــك زيــادة ضيــق التنفــس أو الزيــادة الســريعة فــي 

الــوزن أو تــورم القدميــن.  
ــار  ــد إضافــة عق ــدم تــزداد عن ــة بنقــص الســكر فــي ال ــغ المرضــى أن نســبة الإصاب ــدم:  أبل نقــص ســكر ال
إيمباغليفلوزيــن أو ليناغلبتيــن أو هــذا المســتحضر إلــى ســلفونيل يوريــا أو الأنســولين وأنــه قــد تكــون هنــاك 

حاجــة لجرعــة أقــل مــن الســلفونيل يوريــا أو الأنســولين لتقليــل خطــر نقــص الســكر فــي الــدم.  
انخفــاض ضغــط الــدم: إخبــار المرضــى أن انخفــاض ضغــط الــدم قــد يحــدث مــع هــذا المســتحضر ونصحهــم 
بالاتصــال بمــزود الرعايــة الصحيــة إذا عانــوا مــن هــذه الأعــراض.   إبــلاغ المرضــى بــأن الجفــاف قــد يزيــد 

مــن خطــر انخفــاض ضغــط الــدم، و أن يتناولــو كميــة كافيــة مــن الســوائل. 
الحمــاض الكيتونــي: إبــلاغ المرضــى أن الحمــاض الكيتونــي هــو حالــة خطيــرة تهــدد الحيــاة. تــم الإبــلاغ 
عــن حــالات مــن الحمــاض الكيتونــي أثنــاء اســتخدام إيمباغليفلوزيــن. اطلــب مــن المرضــى فحــص الكيتونات 
)عنــد الإمــكان( فــي حالــة حــدوث أعــراض تتفــق مــع الحمــاض الكيتونــي حتــى لــو لــم يرتفع مســتوى الســكر 
ــيء وآلام البطــن  ــان والق ــك الغثي ــي ذل ــا ف ــي )بم ــاض الكيتون ــة حــدوث أعــراض الحم ــي حال ــدم. ف ــي ال ف
والتعــب والتنفــس الشــاق(، إرشــاد المرضــى لإيقــاف هــذا المســتحضر وطلــب المشــورة الطبيــة علــى الفــور.
إصابــة الكلــى الحــادة: أبلــغ المرضــى أن إصابــة الكلــى الحــادة قــد تــم الإبــلاغ عنهــا أثنــاء اســتخدام 
إيمباغليفلوزيــن. يجــب إرشــاد المرضــى للحصــول علــى المشــورة الطبيــة علــى الفــور إذا كانــوا قــد قللــوا 
مــن تنــاول الطعــام عــن طريــق الفــم )بســبب المــرض الحــاد أو الصيــام( أو زيــادة فقــدان الســوائل )بســبب 
ــاً عــن  ــف مؤقت ــن المناســب التوق ــون م ــد يك ــث ق ــرط للحــرارة(، حي ــرض المف ــيء أو الإســهال أو التع الق

ــك الحــالات. ــي تل اســتخدام هــذا المســتحضر ف
ــة،  انتانــات المســالك البوليــة الخطيــرة: أخبــر المرضــى عــن احتمــال حــدوث انتانــات فــي المســالك البولي
والتــي قــد تكــون خطيــرة. تزويدهــم بمعلومــات عــن أعــراض انتانــات المســالك البوليــة. تقديــم المشــورة لهــم 

لطلــب المشــورة الطبيــة فــي حالــة حــدوث مثــل هــذه الأعــراض. 
التهــاب اللفافــة الناخــر للعجــان )غنغرينــا فورنييــه(: ابــلاغ المرضــى أن الالتهابــات الناخــرة فــي العجــان 
)غرغرينــا فورنييــه( حدثــت مــع إيمباغليفلوزيــن، أحــد مكونــات هــذا المســتحضر. إرشــاد المرضــى إلــى 
ــورم فــي الأعضــاء  ــم أو مضــض أو احمــرار أو ت ــوا بأل ــور إذا مــا أصيب ــى الف ــة عل ــة الطبي التمــاس العناي
التناســلية أو المنطقــة مــن الأعضــاء التناســلية إلــى المســتقيم، إلــى جانــب حمــى أعلــى مــن 100.4 ̊ 

ــك . ــت أو توع فهرنهاي
ــى  ــار المرض ــل(: اخب ــرج والمهب ــاب الف ــال، الته ــبيل المث ــى س ــاث )عل ــلية للإن ــة التناس ــات الفطري الانتان
الإنــاث أن العــدوى الفطريــة المهبليــة قــد تحــدث وتزويدهــم بمعلومــات عــن علامــات وأعــراض العــدوى 
ــورة  ــى المش ــول عل ــم الحص ــى عليه ــلاج و مت ــارات الع ــن خي ــم ع ــورة له ــم المش ــة. تقدي ــة المهبلي الفطري

ــة. الطبي
الانتانــات الفطريــة التناســلية لــدى الذكــور )علــى ســبيل المثــال، التهــاب الحشــفة أو التهــاب القلُْفـَـة و 
الحَشَــفةَ(: إبــلاغ المرضــى الذكــور أن الانتــان الفطــري فــي القضيــب )مثــل التهــاب الحشــفة أو التهــاب القلُْفةَِ 
و الحشــفة( قــد تحــدث، خاصــة لــدى الذكــور غيــر المختونيــن والمرضــى الذيــن يعانــون مــن انتانــات مزمنــة 
ــةِ و الحشــفة)طفح  ومتكــررة. تزويدهــم بمعلومــات عــن علامــات وأعــراض التهــاب الحشــفة والتهــاب القلُْفَ
جلــدي أو احمــرار فــي حشــفة القضيــب أو القلفــة(. تقديــم المشــورة لهــم عــن خيــارات العــلاج و متــى يجــب 

الحصــول علــى المشــورة الطبيــة. 
تفاعــلات فــرط الحساســية: أبلــغ المرضــى أن ردود الفعــل التحسســية الخطيــرة، مثــل التــاق، الوذمــة 
الوعائيــة، وأمــراض الجلــد التقشــرية، قــد تــم الإبــلاغ عنهــا أثنــاء اســتخدام ليناغلبتيــن أو إيمباغليفلوزيــن بعــد 
التســويق، وهــي مــن مكونــات هــذا المســتحضر. فــي حالــة حــدوث أعــراض الحساســية )مثــل الطفــح، تقشــر 
الجلــد، الشــرى، تــورم الجلــد، أو تــورم الوجــه، الشــفاه، اللســان، الحلــق التــي قــد يســبب صعوبــة فــي التنفــس 

أو البلــع(، يجــب علــى المرضــى التوقــف عــن تنــاول المســتحضر وطلــب المشــورة الطبيــة علــى الفــور. 
ــد  ــلاغ المرضــى أن آلام المفاصــل الحــادة و المســببة للعجــز ق ــم المفاصــل الحــاد و المســبب للعجــز: إب أل
تحــدث مــع هــذه الفئــة مــن الأدويــة. يمكــن أن يتــراوح وقــت ظهــور الأعــراض مــن يــوم إلــى آخــر. علــى 

المرضــى طلــب المشــورة الطبيــة فــي حالــة حــدوث ألــم شــديد فــي المفاصــل.  
الفقعــان الفقاعــي: أبلــغ المرضــى أن الفقعــان الفقاعــي قــد يحــدث مــع هــذه الفئــة مــن الأدويــة. علــى المرضــى 

طلــب المشــورة الطبيــة فــي حالــة حــدوث بثــور أو تــآكل.
الفحــوص المخبريــة: إبــلاغ المرضــى أنــه يجــب تقييــم وظيفــة الكلــى قبــل البــدء بالمســتحضر ومراقبتهــا 
ــول  ــل الب ــي تحلي ــوز ف ــبة الغلوك ــاع نس ــع ارتف ــن المتوق ــه م ــى أن ــلاغ المرض ــك. اب ــد ذل ــكل دوري بع بش
عنــد تنــاول هــذا المســتحضر. يجــب مراقبــة الاســتجابة لجميــع علاجــات الســكري عــن طريــق القياســات 
الدوريــة لمســتويات الســكر فــي الــدم و HbA1c، بهــدف خفــض هــذه المســتويات نحــو المعــدل الطبيعــي. 
يعــد الهيموغلوبيــن A1c مفيــداً بشــكل خــاص فــي تقييــم الســيطرة علــى نســبة الســكر فــي الــدم علــى المــدى 

الطويــل.  
ــد النســاء  ــن عن ــن أو إيمباغليفلوزي ــرة مــع هــذا المســتحضر أو ليناغلبتي ــات المحــدودة المتوف الحمــل: البيان
ــة الرئيســية والإجهــاض.  ــوب الخلقي ــدواء بالنســبة للعي ــط بال ــد الخطــر المرتب ــة لتحدي الحوامــل ليســت كافي
ــى  ــتناداً إل ــل. اس ــرة الحم ــي فت ــيطرة ف ــف الس ــكري ضعي ــة بس ــن مرتبط ــى الأم والجني ــاك مخاطــر عل هن
ــن، لا ينصــح باســتخدام هــذا  ــة ضــارة، مــن إيمباغليفلوزي ــرات كلوي ــي تظهــر تأثي ــة  الت ــات الحيواني البيان

ــث مــن الحمــل . ــي والثال ــث الثان المســتحضر خــلال الثل
الرضاعــة: لا توجــد معلومــات بخصــوص وجــود هــذا المســتحضر، أو مكوناتــه الفرديــة فــي حليــب الأم، 
أو التأثيــرات علــى الرضيــع، أو التأثيــرات علــى إنتــاج الحليــب. يتواجــد إيمباغليفلوزيــن و ليناغلبتيــن فــي 
حليــب الفئــران. نظــراً لاحتماليــة حــدوث ردود فعــل ســلبية خطيــرة عنــد الرضيــع ، بمــا فــي ذلــك إمكانيــة 
التأثيــر علــى نمــو الكلــى بعــد الــولادة، ننصــح المرضــى بعــدم اســتخدام هــذا المســتحضر أثنــاء الرضاعــة 

الطبيعيــة.
الاعتــلال الكلــوي: انخفضــت فوائــد خفــض نســبة الغلوكــوز فــي الــدم للإيمباغليفلوزيــن 25 ملــغ لــدى 

المرضــى الذيــن يعانــون مــن تدهــور وظائــف الكلــى.
الاعتلال الكبدي: يمكن استخدام هذا المستحضر لدى المرضى الذين يعانون من اعتلال كبدي.

ــة الســموم.  ــز مراقب ــذا المســتحضر، الاتصــال بمرك ــرط الجرعــة مــن ه ــة ف ــي حال ــرط الجرعــة:  ف ف
اســتخدام التدابيــر الداعمــة المعتــادة )علــى ســبيل المثــال، إزالــة المــواد غيــر الممتصــة مــن الجهــاز 
الهضمــي، واســتخدام المراقبــة الســريرية، والمعالجــة الداعمــة( علــى النحــو الــذي تمليــه الحالــة الســريرية 
ــة  ــر المرجــح إزال ــى، ومــن غي ــق غســيل الكل ــن عــن طري ــة إيمباغليفلوزي ــم دراســة إزال ــم تت ــض. ل للمري

ــي. ــى البريتوان ــيل الكل ــى أو غس ــيل الكل ــطة غس ــن بواس ليناغلبتي
شروط الحفظ: يحفظ في درجة حرارة الغرفة، º 30 -  º 15 م

التعبئة: علبة من الكرتون تحوي بليستر عدد )3( وكل بليستر يحوي 10 مضغوطات ملبسة بالفيلم.

غلوكوباي بلس                                     )مضغوطات ملبسة بالفيلم(
إيمباغليفلوزين + ليناغلبتين  ) 10/ 5 ملغ  , 25 / 5 ملغ (



COMPOSITION AND EXCIPIENTS:
Each film-coated tablet contains:
Empagliflozin 10 mg, Linagliptin 5 mg
Or Empagliflozin 25 mg, Linagliptin 5 mg
Excipients: Mannitol, Pregelatinized starch, Corn starch, Copovidone, Crospovidone, 
Talc, Magnesium stearate, Hypromellose, Titanium dioxide, PEG .
MECHANISM OF ACTION: 
Glucobye Plus combines 2 anti-hyperglycemic agents with complementary 
mechanisms of action to improve glycemic control in patients with type 2 diabetes: 
empagliflozin, a sodium-glucose co-transporter 2 )SGLT2( inhibitor, and Linagliptin, 
a dipeptidyl peptidase-4 )DPP-4( inhibitor.
Empagliflozin: Sodium-glucose co-transporter 2 )SGLT2( is the predominant 
transporter responsible for reabsorption of glucose from the glomerular filtrate back 
into the circulation. Empagliflozin is an inhibitor of SGLT2. By inhibiting SGLT2, 
empagliflozin reduces renal reabsorption of filtered glucose and lowers the renal 
threshold for glucose, and thereby increases urinary glucose excretion.
Linagliptin  :Linagliptin is an inhibitor of DPP-4, an enzyme that degrades the incre-
tin hormones glucagon-like peptide-1 )GLP-1( and glucose-dependent insulinotro-
pic polypeptide )GIP(. Thus, Linagliptin increases the concentrations of active incretin 
hormones, stimulating the release of insulin in a glucose-dependent manner and decreas-
ing the levels of glucagon in the circulation. 
PHARMACOKINETICS:
• Absorption:
Empagliflozin: After oral administration, peak plasma concentrations of empagliflozin 
were reached at 1.5 hours post-dose. Administration of25   mg empagliflozin after intake 
of a high-fat and high-calorie meal resulted in slightly lower exposure; AUC decreased 
by approximately 16% and C.max decreased by approximately 37%, compared to fasted 
condition. 
Linagliptin: The absolute bioavailability of Linagliptin is approximately 30%. High-fat 
meal reduced C.max by 15% and increased AUC by 4%; this effect is not clinically 
relevant. Linagliptin may be administered with or without food.
• Distribution
Empagliflozin: The apparent steady-state volume of distribution was estimated to be 
73.8 L based on a population pharmacokinetic analysis. Following administration of an 
oral ]14C[-empagliflozin solution to healthy subjects, the red blood cell partitioning was 
approximately 36.8% and plasma protein binding was 86.2%.
Linagliptin: Protein binding of Linagliptin is concentration-dependent, decreasing from 
about 99% at 1 nmol/L to 75% to 89% at ≤30 nmol/L, reflecting saturation of binding 
to DPP-4 with increasing concentration of Linagliptin. At high concentrations, where 
DPP-4 is fully saturated, 70% to 80% of Linagliptin remains bound to plasma proteins 
and 20% to 30% is unbound in plasma. Plasma binding is not altered in patients with 
renal or hepatic impairment.
• Metabolism:
Empagliflozin: No major metabolites of empagliflozin were detected in human plasma 
and the most abundant metabolites were three glucuronide conjugates .
Linagliptin: Following oral administration, the majority )about 90%( of Linagliptin is 
excreted unchanged.
• Elimination:
Empagliflozin: The apparent terminal elimination half-life of empagliflozin was esti-
mated to be 12.4 h and apparent oral clearance was 10.6 L/h based on the population 
pharmacokinetic analysis.  Following administration of an oral ]14C[-empagliflozin 
solution to healthy subjects, approximately 95.6% of the drug-related radioactivity was 
eliminated in feces )41.2%( or urine )54.4%(. The majority of drug-related radioactivity 
recovered in feces was unchanged parent drug and approximately half of drug-related 
radioactivity excreted in urine was unchanged parent drug.
Linagliptin: Following administration of an oral ]14C[-Linagliptin dose to healthy 
subjects, approximately 85% of the administered radioactivity was eliminated via the 
enterohepatic system )80%( or urine )5%( within 4 days of dosing. Renal clearance at 
steady state was approximately 70 mL/min.
INDICATIONS: 
Glucobye Plus is a combination of empagliflozin and Linagliptin indicated as an adjunct 
to diet and exercise to improve glycemic control in adults with type 2 diabetes mellitus 
when treatment with both empagliflozin and Linagliptin is appropriate.
Empagliflozin is indicated to reduce the risk of cardiovascular death in adults with type 
2 diabetes mellitus and established cardiovascular disease. However, the effective-
ness of this product on reducing the risk of cardiovascular death in adults with type 2 
diabetes mellitus and cardiovascular disease has not been established.
CONTRAINDICATIONS:
Glucobye Plus is contraindicated in patients with:
• Severe renal impairment, end-stage renal disease, or dialysis .
• A history of serious hypersensitivity reaction to empagliflozin, Linagliptin, or any 
of the excipients in Glucobye Plus such as anaphylaxis, angioedema, exfoliative skin 
conditions, urticaria, or bronchial hyper-reactivity.
LIMITATIONS OF USE: 
This product is not recommended for patients with type 1 diabetes or for the treatment 
of diabetic ketoacidosis .
This product has not been studied in patients with a history of pancreatitis. It is unknown 
whether patients with a history of pancreatitis are at an increased risk for the develop-
ment of pancreatitis while using this product .
DOSAGE AND ADMINISTRATION: 
Recommended Dosage: The recommended dose of Glucobye Plus is 10/ 5 mg once daily 
in the morning, taken with or without food. In patients tolerating this product, the dose 
may be increased to Glucobye Plus 25 /5 mg once daily.
In patients with volume depletion, correcting this condition prior to initiation of this 
product is recommended.
Patients With Renal Impairment: Assessment of renal function is recommended prior to 
initiation of this product and periodically thereafter. this product should not be initiated 
in patients with an eGFR less than 45 mL/min/1.73 m².
No dose adjustment is needed in patients with an eGFR greater than or equal to 45 mL/
min/1.73 m². 
this product should be discontinued if eGFR is persistently less than 45 mL/min/1.73 m².
SIDE EFFECTS:
Pancreatitis, Heart Failure, Hypotension, Ketoacidosis, Acute Kidney Injury and 
Impairment in Renal Function, Urosepsis and Pyelonephritis, Hypoglycemia with 
Concomitant Use with Insulin and Insulin Secretagogues, Necrotizing Fasciitis of 
the Perineum )Fournier›s Gangrene(, Genital Mycotic Infections, Hypersensitivity 
Reactions, Increased Low-Density Lipoprotein Cholesterol )LDL-C(, Severe and 
Disabling Arthralgia, Bullous Pemphigoid, Urinary tract infection, Nasopharyngitis, 
Upper respiratory tract infection, diarrhea ,cough,  urticaria, angioedema, localized 
skin exfoliation, bronchial hyper-reactivity and myalgia  ,dyslipidemia , arthralgia, 
Hypoglycemia, Increase in Hematocrit, Increase in Uric Acid.
DRUG INTERACTIONS:
Drug Interactions with Empagliflozin:
Diuretics: Coadministration of empagliflozin with diuretics resulted in increased urine 
volume and frequency of voids, which might enhance the potential for volume depletion .
Insulin Or Insulin Secretagogues: Coadministration of empagliflozin with insulin or 
insulin secretagogues increases the risk for hypoglycemia .
Positive Urine Glucose Test: Monitoring glycemic control with urine glucose tests is not 
recommended in patients taking SGLT2 inhibitors as SGLT2 inhibitors increase urinary 
glucose excretion and will lead to positive urine glucose tests. Use alternative methods 
to monitor glycemic control.
Interference With 1,5-anhydroglucitol )1,5-AG( Assay: Monitoring glycemic control 

with 1,5-AG assay is not recommended as measurements of 1,5-AG are unreliable in 
assessing glycemic control in patients taking SGLT2 inhibitors. Use alternative methods 
to monitor glycemic control.
Drug Interactions With Linagliptin:
Inducers Of P-glycoprotein Or CYP3A4 Enzymes: Rifampin decreased Linagliptin 
exposure, suggesting that the efficacy of Linagliptin may be reduced when administered 
in combination with a strong P-gp or CYP3A4 inducer. Therefore, use of alternative 
treatments is strongly recommended when Linagliptin is to be administered with a 
strong P-gp or CYP3A4 inducer.
PRECAUTIONS:
Pancreatitis: There have been post-marketing reports of acute pancreatitis, including 
fatal pancreatitis, in patients taking Linagliptin. Take careful notice of potential signs 
and symptoms of pancreatitis. If pancreatitis is suspected, promptly discontinue Glu-
cobye Plus and initiate appropriate management. It is unknown whether patients with 
a history of pancreatitis are at increased risk for the development of pancreatitis while 
using this product.
Heart Failure: An association between DPP-4 inhibitor treatment and heart failure 
has been observed in cardiovascular outcomes trials for two other members of the 
DPP-4 inhibitor class. These trials evaluated patients with type 2 diabetes mellitus 
and atherosclerotic cardiovascular disease.  Consider the risks and benefits of this 
product prior to initiating treatment in patients at risk for heart failure.
Hypotension: Empagliflozin causes intravascular volume contraction. Symptomatic 
hypotension may occur after initiating empagliflozin particularly in patients with re-
nal impairment, the elderly, in patients with low systolic blood pressure, and in patients 
on diuretics. Before initiating this product, assess for volume contraction and correct 
volume status if indicated.
Ketoacidosis: Reports of ketoacidosis, a serious life-threatening condition requiring ur-
gent hospitalization have been identified in post-marketing surveillance in patients with 
type 1 and type 2 diabetes mellitus receiving sodium glucose co-transporter-2 )SGLT2( 
inhibitors, including empagliflozin. Fatal cases of ketoacidosis have been reported in 
patients taking empagliflozin. this product is not indicated for the treatment of patients 
with type 1 diabetes mellitus.
Before initiating this product, consider factors in the patient history that may predis-
pose to ketoacidosis including pancreatic insulin deficiency from any cause, caloric 
restriction, and alcohol abuse. In patients treated with this product consider monitoring 
for ketoacidosis and temporarily discontinuing this product in clinical situations known 
to predispose to ketoacidosis )e.g., prolonged fasting due to acute illness or surgery(.
Acute Kidney Injury And Impairment In Renal Function: Empagliflozin causes intra-
vascular volume contraction ]see Hypotension[ and can cause renal impairment . There 
have been post-marketing reports of acute kidney injury, some requiring hospitalization 
and dialysis, in patients receiving SGLT2 inhibitors, including empagliflozin; some re-
ports involved patients younger than 65 years of age. 
Before initiating this product, consider factors that may predispose patients to acute 
kidney injury including hypovolemia, chronic renal insufficiency, congestive heart fail-
ure and concomitant medications )diuretics, ACE inhibitors, ARBs, NSAIDs(. Consider 
temporarily discontinuing this product in any setting of reduced oral intake )such as 
acute illness or fasting( or fluid losses )such as gastrointestinal illness or excessive heat 
exposure(; monitor patients for signs and symptoms of acute kidney injury. If acute 
kidney injury occurs, discontinue this product promptly and institute treatment.
Empagliflozin increases serum creatinine and decreases eGFR. Patients with hypovole-
mia may be more susceptible to these changes. Renal function abnormalities can occur 
after initiating this product  ,more frequent renal function monitoring is recommended 
in patients with an eGFR below 60 mL/min/1.73 m². Use of this product is not recom-
mended when eGFR is persistently less than 45 mL/min/1.73 m² and is contraindicated 
in patients with an eGFR less than 30 mL/min/1.73 m².
Urosepsis And Pyelonephritis: There have been post-marketing reports of serious 
urinary tract infections including urosepsis and pyelonephritis requiring hospitalization 
in patients receiving SGLT2 inhibitors, including empagliflozin. Treatment with SGLT2 
inhibitors increases the risk for urinary tract infections. Evaluate patients for signs and 
symptoms of urinary tract infections and treat promptly, if indicated .
Hypoglycemia With Concomitant Use With Insulin And Insulin Secretagogues: Insulin 
and insulin secretagogues are known to cause hypoglycemia. The use of empagliflozin 
or Linagliptin in combination with an insulin secretagogue )e.g., sulfonylurea( or insulin 
was associated with a higher rate of hypoglycemia compared with placebo in a clinical 
trial. Therefore, a lower dose of the insulin secretagogue or insulin may be required to 
reduce the risk of hypoglycemia when used in combination with this product.
Necrotizing Fasciitis Of The Perineum )Fournier’s Gangrene(: Reports of necrotizing 
fasciitis of the perineum )Fournier’s gangrene(, a rare but serious and life-threatening 
necrotizing infection requiring urgent surgical intervention, have been identified in 
post-marketing surveillance in patients with diabetes mellitus receiving SGLT2 inhib-
itors, including empagliflozin. Cases have been reported in both females and males. 
Serious outcomes have included hospitalization, multiple surgeries, and death.
Patients treated with this product presenting with pain or tenderness, erythema, or 
swelling in the genital or perineal area, along with fever or malaise, should be assessed 
for necrotizing fasciitis. If suspected, start treatment immediately with broad-spectrum 
antibiotics and, if necessary, surgical debridement. Discontinue this product, closely 
monitor blood glucose levels, and provide appropriate alternative therapy for glycemic 
control.
Genital Mycotic Infections: Empagliflozin increases the risk for genital mycotic 
infections. Patients with a history of chronic or recurrent genital mycotic infections 
were more likely to develop genital mycotic infections. Monitor and treat as appropriate.
Hypersensitivity Reactions: There have been post-marketing reports of serious 
hypersensitivity reactions in patients treated with Linagliptin )one of the components 
of this product(. These reactions include anaphylaxis, angioedema, and exfoliative skin 
conditions. Onset of these reactions occurred within the first 3 months after initiation of 
treatment with Linagliptin, with some reports occurring after the first dose.
Angioedema has also been reported with other dipeptidyl peptidase-4 )DPP-4( 
inhibitors. Use caution in a patient with a history of angioedema to another DPP-4 
inhibitor because it is unknown whether such patients will be predisposed to angioedema 
with this product.
There have been post-marketing reports of serious hypersensitivity reactions, )e.g., 
angioedema( in patients treated with empagliflozin )one of the components of this 
product(. If a hypersensitivity reaction occurs, discontinue this product, treat promptly 
per standard of care, and monitor until signs and symptoms resolve. 
this product is contraindicated in patients with a previous serious hypersensitivity reac-
tion to Linagliptin or empagliflozin .
Increased Low-Density Lipoprotein Cholesterol )LDL-C(: Increases in LDL-C can oc-
cur with empagliflozin. Monitor and treat as appropriate.
Severe And Disabling Arthralgia: There have been post-marketing reports of severe and 
disabling arthralgia in patients taking DPP-4 inhibitors. The time to onset of symptoms 
following initiation of drug therapy varied from one day to years. Patients experienced 
relief of symptoms upon discontinuation of the medication. A subset of patients 
experienced a recurrence of symptoms when restarting the same drug or a different 
DPP-4 inhibitor. Consider as a possible cause for severe joint pain and discontinue drug 
if appropriate.
Bullous Pemphigoid: Post-marketing cases of bullous pemphigoid requiring 
hospitalization have been reported with DPP-4 inhibitor use. In reported cases, 
patients typically recovered with topical or systemic immunosuppressive treatment and 
discontinuation of the DPP-4 inhibitor. Tell patients to report development of blisters 
or erosions while receiving this product. If bullous pemphigoid is suspected, this 
product should be discontinued and referral to a dermatologist should be considered for 
diagnosis and appropriate treatment.
Macrovascular Outcomes: There have been no clinical studies establishing conclusive 
evidence of macrovascular risk reduction with this product.
Pancreatitis: Inform patients that acute pancreatitis has been reported during post-marketing 
use of Linagliptin. Inform patients that persistent severe abdominal pain, sometimes 
radiating to the back, which may or may not be accompanied by vomiting, is the hallmark 

symptom of acute pancreatitis. Instruct patients to discontinue this product promptly and 
contact their physician if persistent severe abdominal pain occurs .
Heart Failure: Inform patients of the signs and symptoms of heart failure. Before initi-
ating this product, patients should be asked about a history of heart failure or other risk 
factors for heart failure including moderate to severe renal impairment. Instruct patients 
to contact their healthcare provider as soon as possible if they experience symptoms 
of heart failure, including increasing shortness of breath, rapid increase in weight or 
swelling of the feet .
Hypoglycemia: Inform patients that the incidence of hypoglycemia is increased when 
empagliflozin, Linagliptin, or this product is added to a sulfonylurea or insulin and that 
a lower dose of the sulfonylurea or insulin may be required to reduce the risk of hypo-
glycemia.
Hypotension: Inform patients that hypotension may occur with this product and advise 
them to contact their healthcare provider if they experience such symptoms .Inform 
patients that dehydration may increase the risk for hypotension, and to have adequate 
fluid intake.
Ketoacidosis: Inform patients that ketoacidosis is a serious life-threatening condition. 
Cases of ketoacidosis have been reported during use of empagliflozin. Instruct patients 
to check ketones )when possible( if symptoms consistent with ketoacidosis occur even if 
blood glucose is not elevated. If symptoms of ketoacidosis )including nausea, vomiting, 
abdominal pain, tiredness, and labored breathing( occur, instruct patients to discontinue 
this product and seek medical advice immediately .
Acute Kidney Injury: Inform patients that acute kidney injury has been reported during 
use of empagliflozin. Advise patients to seek medical advice immediately if they have 
reduced oral intake )such as due to acute illness or fasting( or increased fluid losses 
)such as due to vomiting, diarrhea, or excessive heat exposure(, as it may be appropriate 
to temporarily discontinue this product use in those settings.
Serious Urinary Tract Infections: Inform patients of the potential for urinary tract infec-
tions, which may be serious. Provide them with information on the symptoms of urinary 
tract infections. Advise them to seek medical advice if such symptoms occur .
Necrotizing Fasciitis Of The Perineum )Fournier’s Gangrene(: Inform patients that nec-
rotizing infections of the perineum )Fournier’s gangrene( have occurred with empagli-
flozin, a component of this product. Counsel patients to promptly seek medical attention 
if they develop pain or tenderness, redness, or swelling of the genitals or the area from 
the genitals back to the rectum, along with a fever above 100.4°F or malaise.
Genital Mycotic Infections In Females )e.g., Vulvovaginitis(: Inform female patients 
that vaginal yeast infections may occur and provide them with information on the signs 
and symptoms of vaginal yeast infections. Advise them of treatment options and when 
to seek medical advice .
Genital Mycotic Infections In Males )e.g., Balanitis or Balanoposthitis(: Inform male 
patients that yeast infection of penis )e.g., balanitis or balanoposthitis( may occur, espe-
cially in uncircumcised males and patients with chronic and recurrent infections. Pro-
vide them with information on the signs and symptoms of balanitis and balanoposthitis 
)rash or redness of the glans or foreskin of the penis(. Advise them of treatment options 
and when to seek medical advice.
Hypersensitivity Reactions:  Inform patients that serious allergic reactions, such as 
anaphylaxis, angioedema, and exfoliative skin conditions, have been reported during 
post-marketing use of Linagliptin or empagliflozin, components of this product. If 
symptoms of allergic reactions )such as rash, skin flaking or peeling, urticaria, swelling 
of the skin, or swelling of the face, lips, tongue, and throat that may cause difficulty in 
breathing or swallowing( occur, patients must stop taking this product and seek medical 
advice promptly.
Severe And Disabling Arthralgia: Inform patients that severe and disabling joint pain 
may occur with this class of drugs. The time to onset of symptoms can range from one 
day to years. Instruct patients to seek medical advice if severe joint pain occurs.
Bullous Pemphigoid: Inform patients that bullous pemphigoid may occur with this class 
of drugs. Instruct patients to seek medical advice if blisters or erosions occur.
Laboratory Tests: Inform patients that renal function should be assessed prior to 
initiation of this product and monitored periodically thereafter.  Inform patients that 
elevated glucose in urinalysis is expected when taking this product.  Inform patients 
that response to all diabetic therapies should be monitored by periodic measurements 
of blood glucose and HbA1c levels, with a goal of decreasing these levels toward 
the normal range. Hemoglobin A1c is especially useful for evaluating long-term 
glycemic control.
PREGNANCY: The limited available data with this product, Linagliptin, or em-
pagliflozin in pregnant women are not sufficient to determine a drug-associated risk for 
major birth defects and miscarriage. There are risks to the mother and fetus associated 
with poorly controlled diabetes in pregnancy.  Based on animal data showing adverse 
renal effects, from empagliflozin, this product is not recommended during the second 
and third trimesters of pregnancy.
LACTATION: There is no information regarding the presence of this product, or its 
individual components in human milk, the effects on the breastfed infant, or the effects 
on milk production. Empagliflozin and Linagliptin are present in rat milk . Because of 
the potential for serious adverse reactions in a breastfed infant, including the potential 
for empagliflozin to affect postnatal renal development, advise patients that use of this 
product is not recommended while breastfeeding.
RENAL IMPAIRMENT: The glucose lowering benefit of empagliflozin 25 mg 
decreased in patients with worsening renal function. 
HEPATIC IMPAIRMENT: this product may be used in patients with hepatic 
impairment.
OVERDOSE: In the event of an overdose with this product, contact the Poison Control 
Center. Employ the usual supportive measures )e.g., remove unabsorbed material from 
the gastrointestinal tract, employ clinical monitoring, and institute supportive treat-
ment( as dictated by the patient’s clinical status. Removal of empagliflozin by hemo-
dialysis has not been studied, and removal of Linagliptin by hemodialysis or peritoneal 
dialysis is unlikely.
STORAGE CONDITIONS: Store at room temperature, 15º – 30º C.
PACKAGING: 3 blisters, each contains 10 film-coated tablets/carton box.

GLUCOBYE PLUS                    )Film-Coated Tablets(
Empagliflozin + Linagliptin )10 /5 mg and 25 /5 mg( 


