I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jardiance 10 mg plévele dengtos tabletés

Jardiance 25 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Jardiance 10 mg plévele dengtos tabletés
Vienoje tabletéje yra 10 mg empagliflozino (Empagliflozinum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Vienoje tablet¢je yra laktozes monohidrato, atitinkancio 154,3 mg bevandenés laktozés.

Jardiance 25 mg plévele dengtos tabletés
Vienoje tabletéje yra 25 mg empagliflozino (Empagliflozinum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Vienoje tabletéje yra laktozés monohidrato, atitinkancio 107,4 mg bevandenés laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Jardiance 10 mg plévele dengtos tabletés

Tabletés yra apvalios, Sviesiai geltonos, abipus iS§gaubtos, dengtos plévele, suapvalintais krastais.
Vienoje jy puséje jspaustas uzrasas ,,S10%, kitoje — Boehringer Ingelheim simbolis (tabletés skersmuo:
9,1 mm).

Jardiance 25 mg plévele dengtos tabletés
Tabletés yra ovalios, Sviesiai geltonos, abipus iSgaubtos, dengtos plévele. Vienoje jy puséje ispaustas
uzrasas ,,S25%, kitoje — Boehringer Ingelheim simbolis (tabletés ilgis: 11,1 mm, plotis: 5,6 mm).

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Jardiance skirtas nepakankamai kontroliuojamu 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems suaugusiesiems
gydyti, kaip priedas prie dietos ir fizinio krivio

- kaip monoterapija, kai gydymas metforminu laikomas netinkamu dél netoleravimo

- kaip priedas prie kity, cukriniam diabetui gydyti vartojamy,- vaistiniy preparaty.
Tyrimy duomenys apie derinius, poveikj glikemijos kontrolei ir Sirdies ir kraujagysliy reiskiniams bei
apie tirtas populiacijas pateikiami 4.4, 4.5 ir 5.1 skyriuose.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Rekomenduojama empagliflozino dozé monoterapijai ir papildomam kombinuotam gydymui kartu su
kitais vaistiniais preparatais, skirtais gydyti cukrinj diabeta, — 10 mg 1 kartg per parg. Pacientams,
kurie toleruoja 10 mg kartg per parg empagliflozino doze, kuriy apskaiciuotas glomeruly filtracijos
greitis (aGFG) > 60 ml/min./1,73 m” ir kuriems reikalinga didesné glikemijos kontrolé, dozé gali biiti
padidinta iki 25 mg kartg per para. Maksimali paros dozé yra 25 mg (Zr. toliau ir 4.4 skyriy).
Empagliflozing derinant su sulfonilkarbamidu arba su insulinu, galima svarstyti tikslinguma sumazinti
insulino ar sulfonikarbamido dozg, kad biity mazesné hipoglikemijos rizika (Zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Specialios populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Dél veikimo mechanizmo pobiidzio empagliflozino glikeminis veiksmingumas priklauso nuo inksty
funkcijos. Pacientams, kuriy aGFG > 60 ml/min./1,73 m” arba kreatinino klirensas > 60 ml/min., dozés
koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriy aGFG < 60 ml/min./1,73 m* arba kreatinino klirensas < 60 ml/min., empagliflozino
negalima pradéti vartoti. Empagliflozing toleruojantiems pacientams, kuriy aGFG nuolat nukrenta
7emiau 60 ml/min./1,73 m* arba kreatinino klirensas Zemiau 60 ml/min., empagliflozino dozé turi biiti
pakoreguota arba iSlaikyta, kad ji bty 10 mg karta per parg. Empagliflozino vartojima reikia
nutraukti, jeigu aGFG pastoviai yra maZesnis negu 45 ml/min./1,73 m* arba kreatinino klirensas nuolat
yra zemiau 45 ml/min. (zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Empagliflozino negalima vartoti pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga (GSIL) arba
pacientams, kuriems taikoma dializé, nes jo veiksmingumas Siems pacientams néra tikétinas (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Pacientams, kuriy kepeny
funkcija labai sutrikusi, empagliflozino ekspozicija yra padidéjusi. Pacienty, kuriy kepeny funkcija
labai sutrikusi, gydymo empagliflozinu patirties yra nedaug, todél jo nerekomenduojama skirti $iai
populiacijai (zZr. 5.2 skyriy).

Senyvi zmonés

Remiantis amziumi dozés koreguoti nerekomenduojama. Reikia atsizvelgti j padidéjusj hipovolemijos
pavojy 75 mety ir vyresniems pacientams (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). 85 mety ir vyresniems pacientams
pradéti gydyma empagliflozinu nerekomenduojama, nes nepakanka gydymo patirties (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Empagliflozino saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Tabletes galima vartoti valgant arba kitu laiku, reikia nuryti visg tablete uzgeriant vandeniu. Jeigu
dozé praleidziama, jg pacientas turi iSgerti tuoj pat, kai tik prisimena. Negalima vartoti dvigubos dozés
ta pacig diena.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji
Jardiance negalima vartoti 1 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams ar diabetinei ketoacidozei

gydyti.

Diabetiné ketoacidozé

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato registracijos gauta praneSimy apie retus diabetinés
ketoacidozés (DKA) atvejus, jskaitant gyvybei pavojingus, pacientams, gydytiems SGLT2
inhibitoriais, jskaitant empagliflozing. Kai kuriais atvejais $i buklé pasireiské netipiskai, tik nedaug
padidéjusiu gliukozes kiekiu kraujyje, maziau kaip 14 mmol/l (250 mg/dl). Nezinoma, ar DKA labiau
tikétina pasireiksti vartojant didesnes empagliflozino dozes.

Atsiradus tokiems nespecifiniams simptomams, kaip pykinimas, vémimas, anoreksija, pilvo skausmas,
smarkus troskulys, pasunkéjes kvépavimas, sumiSimas, nejprastas nuovargis ar mieguistumas, reikia
pagalvoti apie diabetinés ketoacidozes rizika. Jei atsiranda $ie simptomai, pacientus reikia nedelsiant
istirti dél ketoacidozés, nezitrint j tai, koks gliukozés kiekis yra kraujyje.

Pacientams jtarus ar diagnozavus DKA, reikia tuoj pat nutraukti gydyma empagliflozinu.

Pacientams, kurie hospitalizuoti dél didesnés chirurginés procediiros ar dél sunkios timios ligos,
gydyma reikia pertraukti. Abiem atvejais gydyma empagliflozinu galima vél pradéti tada, kai paciento
biikle stabilizuosis.

Prie$ pradedant skirti empagliflozing, reikia apsvarstyti paciento ligos istorijos veiksnius, kurie gali
predisponuoti ketoacidoze.

Didesnis DKA pavojus gali biiti pacientams, kurie turi mazg beta lasteliy funkcinj rezerva (pvz., 2 tipo
cukriniu diabetu sergantys pacientai, kuriy C peptido kiekis maZzas, ar suaugusieji, sergantys latentiniu
autoimuniniu cukriniu diabetu (LADA) ar sirge pankreatitu), pacientams, sergantiems ligomis, dél
kuriy apribojamas maitinimasis ar yra sunki dehidracija, pacientams, kuriems sumazinta insulino doz¢,
ir pacientams, kuriems yra padidintas insulino poreikis dél timios ligos, operacijos ar alkoholizmo.
Tokiems pacientams SGLT?2 inhibitorius reikia skirti atsargiai.

Pacienty, kuriems gydant SGLT2 inhibitoriais pasireiské DKA, nerekomenduojama vél pradéti gydyti
SGLT?2 inhibitoriais, nebent blity nustatytas ir pasalintas kitas aiSkus provokuojantis veiksnys.

Pacientams, sergantiems 1 tipo cukriniu diabetu, empagliflozino saugumas ir veiksmingumas
nenustatyti ir todél jis neturi biiti vartojamas 1 tipo cukriniam diabetui gydyti. Riboti klinikiniy tyrimy
duomenys rodo, kad 1 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kurie buvo gydomi SGLT2
inhibitoriais, DKA pasireiské daznai.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy aGFG yra maZesnis nei 60 ml/min./1,73 m” arba kreatinino klirensas < 60 ml/min.,
Jardiance negalima pradéti vartoti. Pacientams, kurie toleruoja empagliflozina, kuriy aGFG nuolat
nukrenta Zemiau 60 ml/min./1,73 m” arba kreatinino klirensas < 60 ml/min., empagliflozino doz¢ turi
biiti pakoreguota arba iSlaikyta, kad ji biity 10 mg kartg per parg. Empagliflozino vartojima reikia
nutraukti pacientams, kuriy aGFG yra nuolat maZesnis nei 45 ml/min./1,73 m”arba kreatinino
klirensas nuolat yra maZesnis nei 45 ml/min. Empagliflozino negalima vartoti pacientams, sergantiems
GSIL, arba pacientams, kuriems taikoma dializé, nes jo veiksmingumas Siems pacientams néra
tikétinas (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos stebéjimas

Dél veikimo mechanizmo pobiidzio empagliflozino glikeminis veiksmingumas priklauso nuo inksty

funkcijos. Todél rekomenduojama jvertinti inksty funkcija:

- Pries$ pradedant gydyti empagliflozinu ir periodiskai gydymo metu, t. y., bent kartg metuose (zr.
4.2, 5.1 ir 5.2 skyrius).



- Prie$ pradedant kartu gydyti bet kokiu vaistiniu preparatu, kuris gali neigiamai veikti inksty
funkecija.

Kepeny pazeidimas
Empagliflozino klinikiniy tyrimy metu nustatyti kepeny pazeidimo atvejai. Priezastinio rysio tarp
empagliflozino ir kepeny pazeidimo nenustatyta.

Padidéjes hematokritas
Gydant empagliflozinu pastebétas hematokrito padidéjimas (zr. 4.8 skyriy).

Senyvi Zmonés

Empagliflozino poveikis gliukozés i§skyrimui su Slapimu yra susij¢s su osmosine diureze, kuri gali
veikti hidratacijos biikle. 75 mety ir vyresniems pacientams gali biiti padidéjes hipovolemijos pavojus.
Siems pacientams, gydytiems empagliflozinu, palyginti su gavusiais placebg, dazniau pasireiskeé
nepageidaujamos hipovolemijos reakcijos (zr. 4.8 skyriy). Todél, reikia atkreipti ypatingg démes;j |
skysciy suvartojima kartu skiriant vaistinius preparatus, kurie gali salygoti hipovolemija (pvz.,
diuretikus, AKF inhibitorius).85 mety ir vyresniy pacienty gydymo patirtis yra ribota. Sios
populiacijos nerekomenduojama pradéti gydyti empagliflozinu (Zr. 4.2 skyriy).

Hipovolemijos pavojus

Remiantis SGLT-2 inhibitoriy veikimo budu, terapine gliukozurijg lydinti osmosiné diurezé gali
nedaug sumazinti kraujospudj (zr. 5.1 skyriy). Todél empagliflozing reikia skirti atsargiai tiems
pacientams, kuriems jo sukeltas kraujospiidzio kritimas gali biiti pavojingas, pvz., pacientams,
sergantiems Sirdies ir kraujagysliy liga, pacientams, gydomiems nuo hipertenzijos, kuriems yra buvusi
hipotenzija, arba 75 mety ir vyresniems pacientams.

Esant bukléms, dél kuriy galima prarasti skysciy (pvz., sergant virS§kinimo trakto liga),
rekomenduojama atidziai stebéti pacienty, kurie vartoja empagliflozing, skyscio tiirj (pvz., atlikti
medicinines apziliras, matuoti kraujospiidj, atlikti laboratorinius tyrimus, jskaitant hematokritg) ir
elektrolity pusiausvyra. Reikia apsvarstyti galimybe laikinai nutraukti gydyma empagliflozinu, kol
nebus sunormalintas skyscio kiekis.

Slapimo taky infekcinés ligos

Grupéje placebu kontroliuojamy dvigubai koduoty nuo 18 iki 24 savaiciy trukmés tyrimy bendras
Slapimo taky infekciniy ligy, nustatyty kaip nepageidaujami reiskiniai, daznis pacientams, gydytiems
25 mg empagliflozino ir vartojusiems placebg, buvo panasus ir didesnis pacientams, gydytiems 10 mg
empagliflozino (Zr. 4.8 skyriy). Lyginant su placebu, komplikuoty §lapimo taky infekciniy ligy
(iskaitant sunkias §lapimo taky infekcines ligas pielonefritg ar urosepsj) daznis pacientams, gydytiems
empagliflozinu ir vartojusiems placeba, buvo panasus. Vis délto, pacientams, kuriems pasireiské
komplikuotos $lapimo taky infekcinés ligos, reikia apsvarstyti galimybe laikinai nutraukti gydyma
empagliflozinu.

Apatiniy galiiniy amputacijos

Ilgalaikiy tebevykstanciy klinikiniy tyrimy su su kitais SGLT2 inhibitoriais metu stebétas padidéjes
apatiniy galliniy amputacijy (daugiausia kojy pirsty) skaicius. NeZinoma, ar tai yra vaisty klasés
poveikis. Kaip ir visiems diabetu sergantiems pacientams, svarbu pacientams patarti, kaip
profilaktiskai prizioiréti pédas.

Sirdies nepakankamumas

Patyrimas ligoniams, sergantiems I-II klasés pagal Niujorko Sirdies asociacijos (NYHA) klasifikacija
Sirdies nepakankamumu, yra ribotas ir empagliflozino vartojimo pacientams, sergantiems NYHA
HI-1V klaseés sirdies nepakankamumu, klinikiniy tyrimy neatlikta. EMPA-REG OUTCOME tyrimo
pradzioje 10,1 % pacienty turéjo Sirdies nepakankamuma. Siy pacienty grupéje miréiy dél irdies ir
kraujagysliy ligy sumazéjimas atitiko sumazéjima bendroje tyrimo populiacijoje.




Laboratoriniai Slapimo tyrimai
Dél veikimo mechanizmo pobiidzio, pacienty, vartojanciy Jardiance, gliukozés Slapime tyrimo
rezultatas bus teigiamas.

Laktozé

Tabletése yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas
paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba gliukozes ir galaktozés
malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakodinaminé saveika

Diuretikai
Empagliflozinas gali papildyti diurezinj tiazidy ir kilpiniy diuretiky poveikj ir padidinti dehidracijos
bei hipotenzijos pavojy (Zr. 4.4 skyriy).

Insulinas ir insulino sekrecijq skatinantys vaistiniai preparatai

Insulinas ir insulino sekrecija skatinantys vaistiniai preparatai, pvz., sulfonilkarbamidas, gali padidinti
hipoglikemijos pavojy. Todé¢l empagliflozing derinant su insulinu ar su insulino sekrecijg skatinanciais
vaistiniais preparatais, jy arba insulino dozg¢ gali prireikti mazinti, kad sumazéty hipoglikemijos
pavojus (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Farmakokinetiné saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis empagliflozinui

In vitro duomenys rodo, kad Zmoniy organizme pagrindinis empagliflozino metabolizmo biidas yra
gliukuronizavimas veikiant uridino 5°‘-difosfogliukuronoziltransferazéms UGT1A3, UGT1AS,
UGTI1A9 ir UGT2B7. Empagliflozinas yra reabsorbcijos nesikliy OAT3, OATP1BI1 ir OATP1B3, bet
ne OATI1 ir OCT2, zmogaus organizme substratas. Empagliflozinas yra P glikoproteino (P-gp) ir
kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP) substratas.

Empagliflozing skiriant kartu su probenecidu, UGT fermenty ir OAT3 inhibitoriumi, 26 % padidéja
didziausia empagliflozino koncentracija kraujo plazmoje (Cy.x) ir 53 % padidéja plotas po
koncentracijos—laiko kreive (AUC). Manoma, kad $ie poky¢iai yra kliniskai nereikSmingi.

Empagliflozino UGT suzadinantis poveikis nebuvo tirtas. Reikia vengti vartoti kartu su zinomais UGT
fermenty induktoriais dél galimos sumazéjusio veiksmingumo rizikos.

Saveikos su gemfibroziliu, OAT3 ir OATP1B1/1B3 nesikliy inhibitoriumi in vitro, tyrimas parodg,
kad pavartojus kartu empagliflozino C,,, padidéjo 15 % ir AUC — 59 %. Manoma, kad Sie poky¢iai
yra kliniskai nereikSmingi.

Skiriant kartu su rifampicinu, dél jo sukelto OATP1B1/1B3 nesikliy slopinimo, empagliflozino C,,x
padidéjo 75 %, o AUC — 35 %. Manoma, kad Sie pokyciai yra kliniskai nereikSmingi.

Skiriant kartu su verapamiliu, kuris yra P-gp inhibitorius, arba be jo, empagliflozino ekspozicija buvo
panasi, kas rodo, jog P-gp slopinimas neturi kliniskai reikSmingo poveikio empagliflozinui.

Saveikos tyrimai rodo, kad kartu vartojamas metforminas, glimepiridas, pioglitazonas, sitagliptinas,
linagliptinas, varfarinas, verapamilis, ramiprilis, simvastatinas, torazemidas ir hidrochlorotiazidas
empagliflozino farmakokinetikai jtakos nedaré.

Empagliflozino poveikis kitiems vaistiniams preparatams
Remiantis tyrimais in vitro, empagliflozinas neslopina, neinaktyvina ir nesuzadina CYP450 izoformy.
Empagliflozinas neslopina UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 ar UGT2B7. Todél




empagliflozino sgveikos su kitais vaistiniais preparatais, susijusios su pagrindinémis CYP450 ir UGT
izoformoms ir kartu skiriamais $iy fermenty substratais, nesitikima.

Empagliflozinas, vartojamas terapinémis dozémis, neslopina P-gp. Remiantis tyrimais in vitro,
manoma, kad empagliflozino ir vaistiniy preparaty, kurie yra P-gp substratai, sagveikos pasireiksti
neturéty. Kartu su empagliflozinu skiriant digoksing, P-gp substratg, digoksino AUC padidéjo 6 %, o
Ciax — 14 %. Manoma, kad Sie poky¢iai yra kliniSkai nereik§mingi.

Empagliflozinas in vitro, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms kraujo plazmoje,
reabsorbcijos nesikliy zmogaus organizme, pvz., OAT3, OATP1B1 ir OATP1B3 neslopina, todél
manoma, kad sgveika su §iy reabsorbcijos nesikliy substratais yra nejtikétina.

Saveikos tyrimai, atlikti su sveikais savanoriais, rodo, kad empagliflozinas neturéjo kliniskai
reik§mingo poveikio metformino, glimepirido, pioglitazono, sitagliptino, linagliptino, simvastatino,
varfarino, ramiprilio, digoksino, diuretiky ir geriamyjy kontraceptiky farmakokinetikai.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Duomeny apie empagliflozino vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyvunais rodo, kad vélyvuoju
vaisingumo laikotarpiu labai nedidelis kiekis empagliflozino prasiskverbia per placenta, bet tiesioginio
ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio ankstyvajam embriono vystymuisi nerodo. Taciau

tyrimai su gyviinais parodé nepageidaujamg poveikj atsivesty jaunikliy vystymuisi (zr. 5.3 skyriy).
Kaip atsargumo priemoné, néstumo laikotarpiu Jardiance vartojimo geriau vengti.

Zindymas
Duomeny apie empagliflozino i§skyrima j motinos pieng néra. Esami toksikologiniy tyrimy su

gyvinais duomenys rodo, kad empagliflozinas iSskiriamas j gyviiny pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti. Jardiance zindymo metu turi buti nevartojamas.

Vaisingumas

Jardiance poveikio zmogaus vaisingumui tyrimy neatlikta. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Jardiance geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientams reikia patarti, kad
vairuodami ir valdydami mechanizmus imtysi atsargumo priemoniy hipoglikemijai i§vengti, ypac
tuomet, kai Jardiance vartojamas kartu su sulfonilkarbamidu ir (arba) insulinu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Tyrimuose, kuriuose buvo vertinamas empagliflozino saugumas, i§ viso dalyvavo 15 582 pacientai,
sergantys 2 tipo diabetu, i$ kuriy 10 004 pacientai vartojo empagliflozing vieng arba derinant su
metforminu, sulfonilkarbamidu, pioglitazonu, DPP-4 inhibitoriais ar insulinu.

6 placebu kontroliuojamuose tyrimuose, trukusiuose nuo 18 iki 24 savaiciy, dalyvavo 3 534 pacientai,
i8 kuriy 1 183 vartojo placeba, 2 351 — empagliflozing. Empagliflozinu gydomiems pacientams
bendras nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo panasus j daznj placebg vartojusiems pacientams.
Dazniausiai pastebéta nepageidaujama reakcija buvo hipoglikemija, kai kartu buvo vartojamas
sulfonilkarbamidas arba insulinas (zr. atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinima).



Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios pacientams, vartojusiems empagliflozing placebu
kontroliuojamuose tyrimuose, yra suklasifikuotos pagal organy sistemy klases bei MedDRA
apibréztus terminus, iSvardytos toliau esancioje lenteléje (zr. 1 lentelg).

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal absoliuty daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis
apibiidinamas taip: labai daznas (= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10 000) ir neZinomas (negali buti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé.  Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos placebu kontroliuojamy tyrimy metu
Organy sistemy | Labai daZnas Daznas Nedaznas Retas
klasé
Infekcinés ligos ir Maksties kandidozé,
infestacijos vulvovaginitas,

balanitas ir kita
lytiniy organy
infekciné liga®
Slapimo taky
infekcinés ligos®
Metabolizmo ir Hipoglikemija (kai | TroSkulys Diabetiné
mitybos kartu buvo ketoacidoze ™
sutrikimai vartojamas
sulfonilkarbamidas
arba insulinas)”
Odos ir poodinio Niezulys
audinio (generalizuotas)
sutrikimai
Kraujagysliy Hipovolemija®
sutrikimai
Inksty ir Slapimo Padaznéjes Dizurija
taky sutrikimai Slapinimasis®
Tyrimai Padidéjusi lipidy Padidéjes
koncentracija kraujo | kreatinino kiekis
serume* kraujyje /
sumazejes
glomeruly
filtracijos greitis®
Padidéjes
hematokritas*

* papildoma informacija pateikta toliau esan¢iuose poskyriuose
® gauta po vaistinio preparato registracijos
Vartojant 10 ir 25 mg empagliflozino, palyginti su placebu, vidutinis procentinis padidéjimas nuo pradiniy
ver¢iy buvo toks: bendro cholesterolio atitinkamai 4,9 % ir 5,7 %, palyginti su 3,5 %; DTL cholesterolio
atitinkamai 3,3 % ir 3,6 %, palyginti su 0,4 %; MTL cholesterolio atitinkamai 9,5 % ir 10,0 %, palyginti su
7,5 %; trigliceridy atitinkamai 9,2 % ir 9,9 %, palyginti su 10,5 %.
¢ Vidutiniai hematokrito poky&iai nuo pradiniy ver&iy buvo atitinkamai 3,4 % ir 3,6 % vartojant 10 ir 25 mg
empagliflozino, lyginant su 0,1 % vartojant placebg. EMPA-REG OUTCOME tyrime hematokrito vertés grjzo j
pradines praéjus 30 dieny tolesnio stebéjimo laikotarpiui po gydymo nutraukimo.

“7r. 4.4 skyriy

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Hipoglikemija

Atitinkamuose tyrimuose hipoglikemijos daznis priklausé nuo foninio gydymo irbuvo panasus
vartojusiems empagliflozing ir placebg kaip monoterapijos, taip ir gydymo metforminu papildymo,
gydymo pioglitazonu su metforminu arba be jo papildymo, gydymo linagliptinu ir metforminu
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papildymo metu, skiriant papildomai prie pagal standartine sveikatos prieZziiiros tvarka paskirto
gydymo bei derinant empagliflozing su metforminu anksc¢iau negydytiems pacientams lyginant su
gydytais empagliflozinu ir metforminu kaip atskirais komponentais. Pastebétas padidéjes daznis, kai
buvo skiriama kaip gydymo metforminu ir sulfonilkarbamidu papildymas (10 mg empagliflozino:
16,1 %, 25 mg empagliflozino: 11,5 %, placebas: 8,4 %), baziniogydymo insulinu kartu su
metforminu arba be jo ir kartu su sufonilkarbamidu arba be jo papildymas (10 mg empagliflozino:
19,5 %, 25 mg empagliflozino: 28,4 %, placebas: 20,6 % pradinio 18 savaiciy gydymo metu, kai
insulino negalima koreguoti; 10 mg ir25 mg empagliflozino: 36,1 %, placebas: 35,3 % 78 savaiciy
tyrimo metu) ir kaip kasdien po kelis kartus vartojamo insulino su ar be metformino papildymas

(10 mg empagliflozino: 39,8 %, 25 mg empagliflozino: 41,3 %, placebas: 37,2 % pradinio 18 savaiciy
gydymo metu, kai negalima koreguoti insulino; 10 mg empagliflozino: 51,1 %, 25 mg empagliflozino:
57,7 %, placebas: 58 % per 52 savaiciy trukmés tyrimg).

Didesné hipoglikemija (atvejai, reikalaujantys pagalbos)

Didesnés hipoglikemijos daznio padidéjimo nenustatyta vartojusiems empagliflozing, palyginti su
placebu, kaip monoterapijos metu, taip ir gydymo metforminu papildymo, gydymo pioglitazonu su
metforminu arba be jo papildymo, gydymo linagliptinu ir metforminu papildymo metu, skiriant
papildomai prie pagal standarting sveikatos priezitiros tvarkg paskirto gydymo bei derinant
empagliflozing su metforminu anks¢iau negydytiems pacientams lyginant su gydytais empagliflozinu
ir metforminu kaip atskirais komponentais. Pastebétas padidé¢jes daznis, kai buvo skiriama kaip
gydymo baziniu insulinu su metforminu arba be jo ir su sulfonilkarbamidu arba be jo papildymas

(10 mg empagliflozino: 0 %, empagliflozinas 25 mg: 1,3 %, placebas: 0 % pradinio 18 savaiciy
gydymo metu, kai insulino negalima koreguoti; 10 mg empagliflozino: 0 %, 25 mg empagliflozino:
1,3 %, placebas: 0 % 78 savai¢iy tyrimo metu) ir kaip kasdien po kelis kartus vartojamo insulino su ar
be metformino papildymas (10 mg empagliflozino 1,6 %, 25 mg empagliflozino: 0,5 %, placebas:

1,6 % pradinio 18 savai¢iy gydymo metu, kai negalima koreguoti insulino, ir per 52 savaiciy trukmeés
tyrima).

Moaksties kandidozeé, vulvovaginitas, balanitas ir kita Ivtiniy organy infekciné liga“

Maksties kandidozé, vulvovaginitas, balanitas ir kitos lytiniy organy infekcinés ligos buvo pastebétos
dazniau pacientéms, gydytoms empagliflozinu (10 mg empagliflozino: 4,0 %, 25 mg empagliflozino:
3,9 %) negu vartojusioms placeba (1,0 %). Sios infekcinés ligos dazniau pasireiské moterims,
gydytoms empagliflozinu, negu vartojusioms placebg, o tarp vyry daznio skirtumas buvo mazesnis.
Lytiniy organy infekcinés ligos buvo lengvos ar vidutinio sunkumo.

Padaznéjes slapinimasis®

Padaznéjes Slapinimasis (jskaitant i§ anksto apibréZtus terminus: polakiurija, poliurijg ir nokturijg)
buvo pastebétas dazniau pacientams, gydytiems empagliflozinu (10 mg empagliflozino: 3,5 %, 25 mg
empagliflozino: 3,3 %) negu vartojusiems placebg (1,4 %). Padaznéjes Slapinimasis daugiausiai buvo
nedidelio ar vidutinio intensyvumo. Nokturijos daznis vartojusiems placeba ir empagliflozing buvo
panasus (< 1 %).

Slapimo taky infekcinés ligos

Bendras $lapimo taky infekciniy ligy, kaip nepageidaujamy reiskiniy, daznis pacientams, gydytiems
25 mg empagliflozino ir vartojusiems placebg buvo panasus (7,0 % ir 7,2 %) ir didesnis pacientams,
gydytiems 10 mg empagliflozino (8,8 % %). Slapimo taky infekciné liga ir vartojant placeba, ir
empagliflozing, panasiu dazniu pasireiské tiems pacientams, kurie anksciau sirgo 1étinémis ar
besikartojan¢iomis §lapimo taky infekcinémis ligomis. Slapimo taky infekciniy ligy sunkumas
(lengvos, vidutinio sunkumo, sunkios) buvo panasus ir gydytiems empagliflozinu, ir vartojusiems
placeba pacientams. Slapimo taky infekcinés ligos dazniau pasireiské moterims, gydytoms
empagliflozinu, negu vartojusioms placeba, o tarp vyry daznio skirtumo nebuvo.

Hipovolemija
Bendras hipovolemijos daznis (jskaitant i§ anksto apibréztus terminus: sumazéjusj kraujo spaudima

(ambulatoriskai), sumazejusj sistolinj kraujospiidj, dehidracija, hipotenzija, hipovolemija, ortostating
hipotenzijg ir apalpimg) buvo panasus pacientams, gydytiems empagliflozinu (10 mg empagliflozino:
0,6 %, 25 mg empagliflozino: 0,4 %) ir vartojusiems placeba (0,3 %). Hipovolemija dazniau



pasireiské 75 mety ir vyresniems pacientams, gydytiems empagliflozinu 10 mg (2,3 %) ar
empagliflozinu 25 mg (4,3 %), negu vartojusiems placeba (2,1 %).

Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje / sumazéjes glomeruly filtracijos greitis

Bendras pacienty, kuriems buvo padidéjes kreatinino kiekis kraujyje ir sumazejes glomeruly filtracijos
greitis, daznis buvo panasus tarp empagliflozing vartojusiy ir placebg vartojusiy pacienty (padidéjes
kreatinino kiekis: vartojusiems empagliflozino 10 mg — 0,6%, vartojusiems empagliflozino 25 mg —
0,1%, vartojusiems placebg — 0,5%; sumaz¢je¢s glomeruly filtracijos greitis: vartojusiems
empagliflozino 10 mg — 0,1%, vartojusiems empagliflozino 25 mg — 0%, vartojusiems placebg — 0,3%.
Pradinis kreatinino kiekio padidéjimas ir pradinis apskaiciuoto glomeruly filtracijos greicio
sumaz¢jimas pacientams, gydytiems empagliflozinu, paprastai buvo laikinas tgsiant gydyma arba
grizdavo j norma nutraukus gydyma.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu sveikiems savanoriams skiriant iki 800 mg vienkartines
empagliflozino dozes (t. y., 32 kartus didesnes uz didZiausig rekomenduojama paros dozg) ir iki

100 mg daugkartines empagliflozino paros dozes (t. y., 4 kartus didesnes uz didZiausia
rekomenduojama paros dozg) pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu, toksinio poveikio
nepastebéta. Empagliflozinas padidino gliukozés i$skyrimg j $lapima, dél to padidéjo Slapimo kiekis.
Nustatytas Slapimo kiekio padidéjimas nepriklausé nuo dozés ir nebuvo kliniskai reikSmingas. Patirties
vartojant zmonéms didesnes negu 800 mg dozes néra.

Gydymas

Perdozavus reikia pradéti taikyti gydyma, atsizvelgiant j paciento kliniking biikle. Empagliflozino
Salinimas hemodializés biidu netirtas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai nuo cukrinio diabeto, kiti gliukozes kiekj kraujyje mazinantys vaistai,
i8skyrus insulinus, ATC kodas — A10BX12

Veikimo mechanizmas

Empagliflozinas yra grjZztamas, labai stiprus (ICsg i§ 1,3 nmol) ir selektyvus konkurencinis natrio—
gliukozes antrojo vienakrypcio nesiklio 2 (SGLT2) inhibitorius. Empagliflozinas neslopina kity
gliukozés nesikliy, kurie pernesa gliukoze j periferinius audinius ir yra 5000 karty selektyvesnis
SGLT?2 nesikliui nei SGLT1, pagrindiniam neSikliui, atsakingam uz gliukozés absorbcijg Zarnose.
SGLT2 raiska ypac didelé¢ inkstuose, kituose audiniuose jo raiskos visiSkai néra arba ji labai maza. Jis,
kaip svarbiausias neSiklis, yra atsakingas uz gliukozés reabsorbcijg i§ glomeruly filtrato atgal |
kraujotaka. Pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir hiperglikemija, organizme didesni gliukozés
kiekiai yra filtruojami ir reabsorbuojami.
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Empagliflozinas, sumazindamas gliukozés reabsorbcijg inkstuose, pagerina glikemijos kontrole
pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu. Gliukozés kiekis, paSalinamas i$ inksty $iuo
mechanizmu, priklauso nuo gliukozés koncentracijos kraujyje ir nuo GFG. SGLT2 slopinimas
pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu ir hiperglikemija, salygoja gliukozés pertekliaus
i§skyrima i $lapimg. Be to, pradéjus gydyti empagliflozinu padidéja natrio iSskyrimas ir dél to
atsiranda osmoziné diurezé bei sumazéja intravaskulinis turis.

Pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu, gliukozés i§skyrimas j Slapima padidéja tuoj pat
pavartojus pirmaja doz¢ empagliflozino ir nepertraukiamai tesiasi per 24 valandy dozavimo laikotarpj.
Padidéjes gliukozes iSskyrimas j Slapima isliko 4 savai¢iy gydymo laikotarpio pabaigoje ir vidutiniskai
sudaré 78 g per parg. Pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu, d¢l padidéjusio gliukozés
iSskyrimo j Slapimg tuoj pat sumazéjo gliukozés kiekis kraujo plazmoje.

Empagliflozinas pagerina gliukozés kiekj kraujo plazmoje nevalgius ir po valgio. Empagliflozino
veikimo mechanizmas nepriklauso nuo beta Igsteliy veikimo ir insulino metabolizmo, todél yra mazas
hipoglikemijos pavojus. Buvo stebimas reikSmingas pakaitiniy beta lgsteliy funkcijos zymeny,
iskaitant kasos beta lasteliy funkcijos homeostazés modelio jvertinimg (HOMA-f), pageré¢jimas. Be to,
gliukozés Salinimas sukelia kalorijy netekima, susijusj su riebaly netekimu ir kiino svorio mazéjimu.
Empagliflozino sukelta gliukozurijg lydi diurezé, kuri gali sukelti pastovy nedidel; kraujosptudzio
sumaz¢jimg. Vartojant empagliflozing stebimos gliukozurija, natriureze ir osmoziné diureze gali turéti
jtakos gerinant pasekmes Sirdies ir kraujagysliy sistemai.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Glikemijos kontrolés pagerinimas ir sergamumo Sirdies bei kraujagysliy ligomis ir mirtingumo nuo jy
sumazinimas yra neatskiriamos 2 tipo cukrinio diabeto gydymo dalys.

Glikemijos kontrolés veiksmingumas ir pasekmés Sirdies ir kraujagysliy sistemai buvo vertinti

14 663 pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu, kurie dalyvavo 12 dvigubai koduoty, placebu
ir veikliuoju preparatu kontroliuojamy tyrimy ir i§ jy 9 295 vartojo empagliflozing (10 mg
empagliflozino: 4 165 pacientai; 25 mg empagliflozino: 5 130 pacienty). Penkiy tyrimy metu gydymas
truko 24 savaites; $iy ir kity tyrimy testiniy faziy metu pacientai vartojo empagliflozing iki

102 savaiciy.

Gydant empagliflozinu kaip monoterapija ir derinant su metforminu, pioglitazonu, sulfonilkarbamidu,
DPP-4 inhibitoriais ir insulinu, kliniskai reikSmingai pageréjo HbA 1c, gliukozés kiekis kraujo
plazmoje nevalgius (angl. fasting plasma glucose, FPG), kiino svoris ir sistolinis bei diastolinis
kraujospiuidis. Skiriant 25 mg empagliflozino, palyginti su 10 mg empagliflozino ir placebu, didesnei
daliai pacienty buvo pasiektas tikslinis mazesnis kaip 7 % HbA ¢ ir buvo maziau pacienty, kuriems
reikéjo imtis priemoniy glikemijai kontroliuoti. Didesnis pradinis HbA 1¢ kiekis buvo susijes su
didesniu HbA 1¢ kiekio sumazéjimu. Be to, empagliflozinu papildZius pagal standarting sveikatos
priezitros tvarka paskirta gydyma pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu ir nustatyta Sirdies
ir kraujagysliy liga, sumazéjo mirStamumas nuo Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy.

Monoterapija

Monoterapijos empagliflozinu veiksmingumas ir saugumas buvo tiriami 24 savaiCiy trukmeés dvigubai
koduotu, placebu ir veikliuoju preparatu kontroliuojamu tyrimu, kuriame dalyvavo anks¢iau negydyti
pacientai. Gydant empagliflozinu, statistiSkai reik§mingai, (p < 0,0001) palyginti su placebu, sumazéjo
HbAIc (2 lentele) ir kliniSkai reikSmingai sumazéjo FPG.

I§ anksto nustatyty kintamyjy analizés duomenimis (N = 201), gydymo metu pacienty, kuriy pradinis
HbAlc buvo > 8,5 %, HbAlc nuo pradinio rodiklio sumazéjo -1,44 % vartojant 10 mg
empagliflozino, -1,43 % vartojant 25 mg empagliflozino ir -1,04 % vartojant sitagliping ir padidéjo
0,01 % vartojant placeba.

Sio tyrimo dvigubai koduotos placebu kontroliuojamos testinés fazés metu HbA 1c, kiino svorio ir
kraujo spaudimo sumazéjimas laikési iki 76 savaités.
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2 lentele.  Empagliflozino, skiriamo monoterapija, veiksmingumo 24 savaiciy placebu
kontroliuojamo tyrimo rezultatai’

Jardiance Sitagliptinas
Placebas 10 mg 25 mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbAlc (%)
Pradinis (vidurkis) 7,91 7,87 7,86 7,85
Pokytis nuo pradinio’ 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
Skirtumas nuo placebo1 -0,74* -0,85* -0,73
(P197,5 %) (-0,90, -0,57) (-1,01, -0,69) (-0,88, -0,59)°
N 208 204 202 200
Pacientai (%), pasieke
HbAlc < 7%, kuriy
pradinis HbAlc buvo 120 35,3 43,6 37,5
>7 %
N 228 224 224 223
Kiino svoris (kg)
Pradinis (vidurkis) 78,23 78,35 77,80 79,31
Pokytis nuo pradinio’ -0,33 -2,26 -2,48 0,18
Skirtumas nuo placebo1 -1,93* -2,15% 0,52
(P197,5 %) (2,48, -1,38) (-2,70,-1,60) (0,04, 1,00)°
N 228 224 224 223
SKS (mmHg)*
Pradinis (vidurkis) 130,4 133,0 129.9 132,5
Pokytis nuo pradinio1 -0,3 -2,9 -3,7 0,5
Skirtumas nuo placebo1 -3,4* (-6,0, - 3
(P197.5 %) -2,6* (-5,2, -0,0) 0.9) 0,8 (-1,4,3,1)

* Visas analizés rinkinys (angl. full analysis set, FAS) naudojant paskutiniy stebéjimy perkeltus (angl. last
observation carried forward, LOCF) duomenis prie§ imantis priemoniy glikemijai gydyti

' Vidurkis, koreguotas pagal pradine verte

* Nevertintas statistinis reik§mingumas kaip nuoseklios patvirtinamojo tikrinimo procediros rezultatas

395 % PI

* LOCF, vertés patikrintos po antihipertenziniy priemoniy naudojimo

*p verté < 0,0001

Kombinuotas gydymas

Empagliflozino vartojimas gydymui metforminu, sulfonilkarbamidu ir pioglitazonu papildyti
Papildzius empagliflozinu gydyma metforminu, metforminu su sulfonilkarbamidu ar pioglitazonu su
ar be metformino, statistiskai reik§mingai (p < 0,0001) sumazéjo HbA lc¢ ir kiino svoris, palyginti su
placebu (3 lentel¢). Be to, palyginti su placebu, kliniskai reikSmingai sumazéjo gliukozés kiekis kraujo
plazmoje nevalgius, sistolinis ir diastolinis kraujospudis.

Siy tyrimy dvigubai koduoty placebu kontroliuojamy testiniy faziy metu HbA Ic, kiino svorio ir kraujo
spaudimo sumaz¢jimas laikési iki 76 savaites.
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3 lentelé. 24 savaiciy placebu kontroliuojamy tyrimy veiksmingumo rezultatai®
Gydymo metforminu papildymas
Jardiance
Placebas 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Pradinis (vidurkis) 7,90 7,94 7,86
Pokytis nuo pradinio’ 0,13 -0,70 0,77
: T
217“?“(;0‘)133 nuo placebo (P1 0,57% (-0.72,-042) | 0,64* (-0.79, -0.48)
N 184 199 191
Pacientai (%), pasieke
HbAlc <7 %, kuriy 12,5 37,7 38,7
pradinis HbAlc buvo > 7 %’
N 207 217 213
Kiino svoris (kg)
Pradinis (vidurkis) 79,73 81,59 82,21
Pokytis nuo pradinio1 -0,45 -2,08 -2,46
: T
317"‘?“0/2‘)“5 nuo placebo- (P1 -1,63% (-2,17,-1,08) | -2,01% (2,56, -1,46)
N 207 217 213
SKS (mmHg)
Pradinis (vidurkis) 128,6 129.,6 130,0
Pokytis nuo pradinio’ -0,4 -4.5 -52
- T
glgl(f/t)l;mas nuo placebo (PI 41% (-62,-2.1) 4.8% (6.9, 2.7)
Gydymo metforminu ir sulfonilkarbamidu papildymas
Placebas Jardiance
10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
Pradinis (vidurkis) 8,15 8,07 8,10
Pokytis nuo pradinio’ -0,17 -0,82 -0,77
. T
Sl;lgtﬂ/gas nuo placebo- (P1 -0,64% (0,79, -0,49) | -0,59* (0,74, -0,44)
N 216 209 202
Pacientai (%), pasieke
HbAlc <7 %, kuriy 9.3 26,3 32,2
pradinis HbAlc buvo > 7 %’
N 225 225 216
Kiino svoris (kg)
Pradinis (vidurkis) 76,23 77,08 77,50
Pokytis nuo pradinio’ 0,39 2,16 2,39
: T
217“?“(;0‘)133 nuo placebo” (P1 11,76% (2,25, -1.28) | -1,99% (-2.48, -1,50)
N 225 225 216
SKS (mmHg)
Pradinis (vidurkis) 128,8 128,7 129,3
Pokytis nuo pradinio’ -1,4 -4,1 -3,5
- T
Slscl(f/t:;lmas nuo placebo (PI 2.7 (-4.6,0.8) 2.1 (4.0, 0.2)
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Gydymo pioglitazonu +/- metforminu papildymas

Jardiance
Placebas 10 mg 25 mg
N 165 165 168
HbAlc (%)
Pradinis (vidurkis) 8,16 8,07 8,06
Pokytis nuo pradinio1 -0,11 -0,59 -0,72
. 1
Skirtumas nuo placebo” (PI -0,48% (0,69, -0,27) | -0,61* (0,82, -0,40)
97,5 %)
N 155 151 160
Pacientai (%), pasieke
HbAlc <7 %, kuriy 7,7 24 30
pradinis HbAlc buvo > 7 %’
N 165 165 168
Kiino svoris (kg)
Pradinis (vidurkis) 78,1 77,97 78,93
Pokytis nuo pradinio’ 0,34 -1,62 -1,47
Skirtumas nuo placebo' (PI % *
97.5 %) -1,95*% (2,64, -1,27) | -1,81* (2,49, -1,13)
N 165 165 168
SKS (mmHg)’
Pradinis (vidurkis) 125,7 126,5 126
Pokytis nuo pradinio1 0,7 -3,1 -4,0
. 1
Slg‘;‘;mas nuo placebo- (P1 39(-623,-1,50) | 47 (-7,08,2,37)

* Visas analizés rinkinys (FAS) naudojant paskutiniy stebéjimy perkeltus (LOCF) duomenis prie§
imantis priemoniy glikemijai gydyti
' Vidurkis, koreguotas pagal pradine verte

* Nevertintas statistinis reikimingumas kaip nuoseklios patvirtinamojo tikrinimo procediiros rezultatas

3 LOCF, vertés patikrintos po antihipertenziniy priemoniy naudojimo

* p verté < 0,0001

Derinant su metforminu negydytiems pacientams

Buvo atliktas faktorialaus modelio 24 savaiciy trukmés tyrimas, siekiant jvertinti empagliflozino
veiksmingumg ir saugumg negydytiems pacientams. Gydymas empagliflozinu kartu su metforminu
(5 mg ir 500 mg; 5 mg ir 1 000 mg; 12,5 mg ir 500 mg bei 12,5 mg ir 1 000 mg vartojant du kartus per
parg) sukélé statistiSkai reikSmingg HbAlc pageréjima (4 lentelé) ir vedé prie didesnio gliukozés
kiekio kraujo plazmoje nevalgius (lyginant su atskirais komponentais) ir kiino svorio sumazéjimo

(lyginant su metforminu).
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4 lentelé. Empagliflozino, skiriamo su metforminu, veiksmingumo rezultatai 24 savaite, palyginti su
atskirais komponentais®

Empagliflozinas 10 mg" Empagliflozinas 25 mg” Metforminas®
+ Met + Met Be + Met + Met Be 1 000 mg | 2000
1000 mg® | 2000 mg" | met | 1000 mg® | 2000 mg® | met mg
N 169 171 172 170 170 167 171 170
HbAlc (%)
Pradinis 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
(vidurkis)
Pokytis -1,98 -2,07 -1,35 -1,93 -2,08 -1,36 -1,18 -1,75
nuo
pradinio’
Palyginti -0,63* -0,72% -0,57* -0,72%*
su empa (-0,86, (-0,96, (-0,81, (-0,95,
(95% PI)’ -0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
Palyginti -0,79* -0,33* -0,75% -0,33*
su met (-1,03, (-0,56, (-0,98, (-0,56,
(95%PD' | -0,56) -0,09) 0,51) -0,10)

Met = metforminas; empa = empagliflozinas

' Vidurkis, koreguotas pagal prading verte

* Analizés buvo atliktos visos analizés rinkiniu (FAS), naudojant stebéty atvejy (OC) metoda.
®Vartojant padalinus j dvi vienodas dozes per para, kai vartojamas kartu su metforminu

¢ Vartojant padalinus j dvi vienodas dozes per para

*HbAlc p <0,0062

Empagliflozino skyrimas pacientams, kuriy glikemija nepakankamai kontrolivojama metforminu ir
linagliptinu

Pacientams, kuriy glikemija buvo nepakankamai kontroliuojama metforminu ir 5 mg linagliptino,
gydymg papildzius 10 mg ar 25 mg empagliflozino statistiSkai reikSmingai (p <0,0001) sumaZzéjo
HbA Ic ir kiino svoris lyginant su placebu (5 lentelé). Be to, kliniskai reikSmingai sumazéjo gliukozés
kiekis kraujo plazmoje nevalgius bei sistolinis ir diastolinis kraujospiidis lyginant su placebu.
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Slentelé. 24 savaiCiy placebu kontroliuojamo tyrimo su pacientais, kuriy glikemija buvo

nepakankamai kontroliuojama metforminu ir 5 mg linagliptino, veiksmingumo rezultatai

Metformino ir 5 mg linagliptino papildymas
Placebas’ Empagliflozinas®
10 mg 25 mg
N 106 109 110
HbAlc (%)’
Pradinis (vidurkis) 7,96 7,97 7,97
Pokytis nuo pradinio1 0,14 -0,65 -0,56
gls‘(ﬁ/ro‘;lmas nuo placebo (P1 -0,79% (-1,02,-0,55) | -0,70% (-0,93, -0,46)
N 100 100 107
Pacientai (%), pasieke
HbAlc <7 %, kuriy 17,0 37,0 32,7
pradinis HbAlc buvo > 7 %’
N 106 109 110
Kiino svoris (kg)’
Pradinis (vidurkis) 82,3 88,4 84,4
Pokytis nuo pradinio’ -0,3 -3,1 2.5
Skirtumas nuo placebo (PI 2.8% (-3.5,-2.1) 2.0% (2.9, -1.5)
95%)
N 106 109 110
SKS (mmHg)*
Pradinis (vidurkis) 130,1 130,4 131,0
Pokytis nuo pradinio1 -1,7 -3,0 -4,3
gl;l)zt)umas nuo placebo (PI 13(42,1.7) 2.6 (-5.5.0.4)

' Vidurkis, koreguotas pagal pradine verte
® Nevertintas statistinis reik§mingumas; tai néra antriniy vertinamyjy baigéiy nuoseklaus tikrinimo
procediros dalis.
> I FAS (OC) MMRM modelj jtraukti pradinis HbAlc, pradinis aGFG (MDRD), geografinis regionas,
vizitas, gydymas ir gydymo bei vizito sgveika. Jtrauktas pradinis svoris.
* I MMRM modelj jeina pradinis SKS ir pradinis HbA lc kaip tiesiniai kintamieji ir pradinis aGFG,
geografinis regionas, gydymas, vizitas ir vizito sgveika su gydymu kaip fiksuoti rezultatai.
> Pacientai, atsitiktiniu biidu paskirti j placebo grupe, vartojo placeba su 5 mg linagliptino ir gavo
foninj gydyma metforminu.

Pacientai, atsitiktiniu budu paskirti | 10 mg ar 25 mg empagliflozino grupes, vartojo 10 mg ar 25 mg
empagliflozino ir 5 mg linagliptino bei gavo foninj gydyma metforminu.
*p verté < 0,0001

IS anksto apibréZztame pacienty pogrupyje, kur pradinis HbA1lc buvo didesnis ar lygus 8,5%, vartojant
10 mg ar 25 mg empagliflozino 24 savait¢ HbAlc nuo pradinio sumazéjo 1,3% lyginant su placebu
(p <0,0001).

Gydymo metforminu papildymas empagliflozinu, palyginti su glimepiridu (24 ménesiy tyrimo
duomenys)

Tyrime, lyginanc¢iame 25 mg empagliflozino veiksmingumg ir sauguma su glimepiridu (skiriant iki

4 mg per parg) pacientams, kuriems buvo nepakankama glikemijos kontrol¢ vartojant vien
metforming, gydant kasdien empagliflozinu, nustatytas geresnis HbA 1c¢ sumazéjimas (6 lentelé) ir
kliniskai reik§mingas gliukozés koncentracijos kraujo plazmoje nevalgius sumazéjimas, palyginti su
glimepiridu. Kasdien vartojant empagliflozing statistiskai reikSmingai sumazéjo ktino svoris, sistolinis
bei diastolinis kraujospiidis ir statistiSkai reikSmingai mazesnei pacienty daliai, palyginti su
glimepiridu, pasireiské hipoglikemijos reiskiniai (2,5 % gydyty empagliflozinu ir 24,2 % gydyty
glimepiridu, p < 0,0001).
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6 lentele.  Veikliuoju preparatu kontroliuojamo tyrimo, kurio metu empagliflozino veiksmingumas
buvo lyginamas su glimepirido veiksmingumu, kaip metforming papildantis gydymas,

rezultatai 104 savaite®

25 mg empagliflozino Glimepiridas”
N 765 780
HbAlc (%)
Pradinis (vidurkis) 7,92 7,92
Pokytis nuo pradinio’ -0,66 0,55
Skirtumas nuo glimepirido' (PI 97,5 %) -0,11%* (-0,20, -0,01)
N 690 715
Pacientai (%), pasieke¢ HbAlc <7 ;%, 336 30.9
Kuriy pradinis HbAlc buvo >7 % ’ ’
N 765 780
Kiino svoris (kg)
Pradinis (vidurkis) 82,52 83,03
Pokytis nuo pradinio’ 3,12 1,34
Skirtumas nuo glirnepirido1 (P1 97,5 %) -4,46%* (-4,87, -4,05)
N 765 780
SKS (mmHg)
Pradinis (vidurkis) 133,4 133,5
Pokytis nuo pradinio’ -3,1 2,5
Skirtumas nuo glirnepirido1 (P1 97,5 %) -5,6%* (-7,0, -4,2)

* Visas analizés rinkinys (FAS) naudojant paskutiniy stebéjimy perkeltus (LOCF) duomenis pries$
imantis priemoniy glikemijai gydyti

®Iki 4 mg glimepirido

! Vidurkis, koreguotas pagal pradine verte

> LOCF, vertés patikrintos po antihipertenziniy priemoniy naudojimo

* ne mazesnio veiksmingumo p verté < 0,0001 ir geresnio veiksmingumo p verté = 0,0153

**p vertée < 0,0001

Gydymo insulinu papildymas

Empagliflozino vartojimas, kaip gydymo kasdien po kelis kartus vartojamu insulinu papildymas
Gydymo empagliflozinu, kaip gydyma kasdien po kelis kartus vartojamu insulinu kartu su metforminu
arba be jo papildancio gydymo, veiksmingumas ir saugumas buvo tiriami 52 savaiciy trukmeés
dvigubai koduotu, placebu kontroliuojamu tyrimu. Pirmasias 18 savaiciy ir paskutines 12 savai¢iy
insulino dozé buvo pastovi, bet pakoreguota taip, kad tarp 19 ir 40 savaités pries§ valgant gliukozés
kiekis buty < 100 mg/dl [5,5 mmol/1] ir kad gliukozes kiekis pavalgius buty < 140 mg/dl [7,8 mmol/1].
18 savaite vartojant empagliflozing, palyginti su placebu, nustatytas statistiS$kai reikSmingas HbAlc
pageréjimas (7 lentelé).

52 gydymo empagliflozinu savaite statistiskai reikSmingai sumazéjo HbA 1c ir insulino poreikis,
palyginti su placebu, taip pat gliukozés kiekis kraujo plazmoje nevalgius ir kiino svoris.
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7 lentele.  Empagliflozino vartojimo, kaip gydyma daugkartinémis insulino paros dozémis su
metforminu arba be jo papildancio gydymo, veiksmingumo placebu kontroliuojamo
tyrimo rezultatai 18 ir 52 savaite

Jardiance
Placebas 10 mg 25 mg

N 188 186 189

HbAlc (%) 18 savaite

Pradinis (vidurkis) 8,33 8,39 8,29

Pokytis nuo pradinio’ -0,50 -0,94 -1,02

Skirtumas nuo placebo’

(P197.5 %) -0,44* (-0,61, -0,27) -0,52* (-0,69, -0,35)
N 115 119 118
HbAlc (%) 52 savaite’

Pradinis (vidurkis) 8,25 8,40 8,37

Pokytis nuo pradinio’ -0,81 -1,18 -1,27

Skirtumas nuo placebo’

(P197.5 %) -0,38*** (-0,62, -0,13) -0,46%* (-0,70, -0,22)
N 113 118 118
Pacientai (%), 52 savaite
pasieke HbAlc <7 %,
kuriy pradinis HbAlc 26,5 39,8 45,8
buvo > 7 %

N 115 118 117

Insulino dozé (TV per para)

52 savaite’

Pradinis (vidurkis) 89,94 88,57 90,38

Pokytis nuo pradinio’ 10,16 1,33 -1,06

Skirtumas nuo placebo’ "

(P197.5 %) -8,837(-15,69, -1,97) | -11,22** (-18,09, -4,36)
N 115 119 118
Kiino svoris (kg)

52 savaite’

Pradinis (vidurkis) 96,34 96,47 95,37

Pokytis nuo pradinio’ 0,44 -1,95 -2,04

Skirtumas nuo placebo’

(P197.5 %) -2,39% (-3,54, -1,24) -2,48% (-3,63, -1,33)

' Vidurkis, koreguotas pagal prading verte
? 19-40 savaités: koregavimo iki tikslinés dozés gydymo biidas — insulino dozés koregavimas, norint
pasiekti i§ anksto nustatytus gliukozés koncentracijos tikslinius dydzius (pries valgj < 100 mg.dl
(5,5 mmol/1), po valgio < 140 mg/dl (7,8 mmol/l)

*p verté < 0,0001
** p verté = 0,0003
*** p vertée = 0,0005
# p verte = 0,0040

Empagliflozinas, kaip gydymo baziniu insulinu papildymas

Gydymo empagliflozinu, papildancio gydyma baziniu insulinu kartu su metforminu arba be jo ir (arba)
sulfonilkarbamidu, veiksmingumas ir saugumas buvo tiriami 78 savai¢iy trukmés dvigubai koduotu,
placebu kontroliuojamu tyrimu. Pirmgsias 18 savai¢iy insulino dozé buvo pastovi, bet pakoreguota
taip, kad per sekancias 60 savaiCiy nevalgius gliukozés kiekis kraujo plazmoje biity < 110 mg/dl.

18 savaite vartojant empagliflozing, nustatytas statistiSkai reikSmingas HbA1c pageréjimas (8 lentelé).
78 savaite vartojant empagliflozing nustatytas statistiskai reikSmingas HbA 1¢ sumazéjimas ir insulino
tausojimas, palyginti su placebu. Taip pat vartojant empagliflozing sumazéjo gliukozes kiekis kraujo
serume nevalgius, kiino svoris ir kraujospidis.
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8 lentelé.

Gydymo empagliflozinu, kaip gydyma baziniu insulinu su metforminu arba be jo arba

kartu su sufonillarbamidu arba be jo papildancio gydymo, veiksmingumo placebu
kontroliuojamo tyrimo rezultatai 18 ir 78 savaite”

Placebas Empagliflozinas Empagliflozinas
10 mg 25 mg
N 125 132 117
HbAlc (%) 18 savaite
Pradinis (vidurkis) 8,10 8,26 8,34
Pokytis nuo pradinio1 -0,01 -0,57 -0,71
- T

Skirtumas nuo placebo (P1 0,56 (-0,78,-033) | -0,70* (-0,93, -0,47)

97,5 %)

N 112 127 110
HbAlc (%) 78 savaite

Pradinis (vidurkis) 8,09 8,27 8,29

Pokytis nuo pradinio’ -0,02 -0,48 -0,64

Skirtumas nuo placebo’ (PI % *

97.5 %) -0,46* (-0,73, -0,19) -0,62%* (-0,90, -0,34)
N 112 127 110
Bazinio insulino dozé (TV per
para) 78 savaite

Pradinis (vidurkis) 47,84 45,13 48,43

Pokytis nuo pradinio1 5,45 -1,21 -0,47

Skirtumas nuo placebo’ (PI
97,5 %)

-6,66%* (-11,56, -1,77)

-5,92** (-11,00, -0,85)

* Visas analizés rinkinys (FAS) — baigusieji gydymo kursa, naudojant paskutiniy stebéjimy perkeltus
(LOCF) duomenis prie§ imantis priemoniy glikemijai gydyti
" vidurkis, koreguotas pagal pradine verte

*p vertée < 0,0001
**p verté < 0,025

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi, placebu kontroliuoty 52 savaites, duomenys
Empagliflozino, vartojamo gydymui vaistiniais preparatais nuo diabeto papildyti, veiksmingumas ir
saugumas buvo tiriami 52 savai¢iy trukmés dvigubai koduotu, placebu kontroliuojamu tyrimu,
kuriame dalyvavusiy pacienty inksty funkcija buvo sutrikusi. Gydant empagliflozinu, palyginti su
placebu, 24 savaitg statistiskai reikSmingai sumazéjo HbAlc (9 lentelé) ir kliniskai reikSmingai
pageréjo gliukozés kiekis kraujo serume nevalgius. HbA 1c, kiino svorio ir kraujospiidZio pageréjimas

isliko iki 52 savaiciy.
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9 lentele.  Placebu kontroliuojamo tyrimo skiriant empagliflozing pacientams, sergantiems 2 tipo
cukriniu diabetu, kuriems buvo sutrikusi inksty funkcija, rezultatai 24 savaitg®

10 mg 25 mg . 25 mg
Placebas cer s empagliflozin Placebas cer s
empagliflozino o empagliflozino
aGFG nuo > 60 iki < 90 ml/min./1,73 m? fgfn(fl ;;?;:5533";2
N 95 | 98 | 97 187 | 187
HbAlc (%)
Pradinis (vidurkis) 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
Pokytis nuo 0,06 0,46 0,63 0,05 037
pradinio
Skirtumas nuo -0,52* -0,68* -0,42
placebo' (P1 95 %) (-0,72,-0,32) (-0,88, -0,49) (-0,56, -0,28)
N 89 94 91 178 175
Pacientai (%),
pasieke HbAlc
<7 %, Kuriy 6,7 17,0 24,2 7,9 12,0
pradinis HbAlc buvo
>7 %"
N 95 98 97 187 187
Kiino svoris (kg)2
Pradinis (vidurkis) 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
Pokytis nuo 033 1,76 233 0,08 0,98
pradinio
Skirtumas nuo -1,43 -2,00 -0,91
placebo' (P195 %) (-2,09, -0,77) (-2,66, -1,34) (-1,41,-0,41)
N 95 98 97 187 187
SKS (mmHg)*
Pradinis (vidurkis) 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64
Pokytis o 0,65 2,92 4,47 0,40 3,88
pradinio
Skirtumas nuo -3,57 -5,12 -4.28
placebo' (P95 %) (-6,86, -0,29) (-8,41, -1,82) (-6,88, -1,68)

* Visas analizés rinkinys (FAS) naudojant paskutiniy stebéjimy perkeltus (LOCF) duomenis pries$
imantis priemoniy glikemijai gydyti

' Vidurkis, koreguotas pagal pradine verte

* Nevertintas statistinis reikémingumas kaip nuoseklios patvirtinamojo tikrinimo procediiros rezultatas
*p <0,0001

Pasekmés Sirdies ir kraujagysliy sistemai

Dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo EMPA-REG OUTCOME tyrimo metu buvo palygintos
suminés empagliflozino 10 ir 25 mg dozés su placebu, skiriant kaip pagal standarting sveikatos
priezitiros tvarka paskirto gydymo papildymg pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu ir
nustatyta Sirdies ir kraujagysliy liga. IS viso buvo gydyti 7 020 pacienty (10 mg empagliflozinu: 2 345,
25 mg empagliflozinu: 2 342, placebu: 2 333) ir stebimi vidutiniskai 3,1 mety. Amziaus vidurkis buvo
63 metai, vidutinis HbAlc buvo 8,1 %, 71,5 % buvo vyrai. Tyrimo pradZzioje 74 % pacienty buvo
gydomi metforminu, 48 % insulinu ir 43 % sulfonilkarbamidu. Mazdaug pusés pacienty (52,2 %)
aGFG buvo 60-90 ml/min/1,73 m’, 17,8 % 45-60 ml/min/1,73m” ir 7,7 % 30-45 ml/min/1,73 m’.

12 savaite pastebétas HbAlc koreguoto vidurkio pageréjimas lyginant su pradinémis vertémis placebo
grupéje 0,11% (0,02) ir empagliflozino 10 ir 25 mg grupése atitinkamai 0,65% (0,02) ir 0,71% (0,02).
Po pirmyjy 12 savaiciy glikemijos kontrolé optimizavosi, nepriklausomai nuo tiriamojo vaistinio
preparato vartojimo. Todél poveikis susilpnéjo 94 savaite ir HbAlc koreguoto vidurkio pageréjimas
placebo grupéje buvo 0,08% (0,02) ir empagliflozino 10 mg ir 25 mg grupése buvo atitinkamai 0,50%
(0,02) ir 0,55% (0,02).
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Empagliflozinas buvo veiksmingesnis negu placebas mazinant mir¢iy dél Sirdies ir kraujagysliy
reiskiniy, nemirtino miokardo infarkto ar nemirtino insulto pirming kombinuotg vertinamaja baigtj.
Gydomajj poveikj 1émé Zymus mir¢iy dél Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy sumazéjimas zymiau
nepakitus nemirtino miokardo infarkto ir nemirtino insulto dazniui. Mir¢iy nuo Sirdies ir kraujagysliy
reis$kiniy sumaz¢jimas vartojant 10 mg ir 25 mg empagliflozino buvo panasus (1 pav.) ir buvo
patvirtintas bendro i§gyvenamumo pageréjimu (10 lentelé).

Veiksmingumas apsaugant nuo mirciy dé¢l Sirdies ir kraujagysliy ligy nebuvo aiskiai nustatytas
vartojantiems DPP-4 inhibitorius ar juodaodziams pacientams, kadangi Siy grupiy atstovy EMPA-
REG OUTCOME tyrime buvo nedaug.

10 lentelé. Gydymo veiksmingumas pagal pirming kombinuotg vertinamaja baigtj, jos komponentus
ir mir§tamuma’

Placebas Empagliflozinas”

N 2333 4 687
Laikas iki pirmosios mirties nuo SK
rei§kiniy, nemirtino MI ar nemirtino 282 (12,1) 490 (10,5)
insulto N (%)

Rizikos santykis lyginant su placebu (PI 0,86 (0,74, 0,99)

95,02 %)’

p reik§mé pranasumui 0,0382
Mirtis nuo SK reiskiniu N (%) 137 (5.,9) 172 (3,7)

Rizikos santykis lyginant su placebu (PI 0,62 (0,49, 0,77)

95 %)

p reik§mé <0,0001
Nemirtinas MI N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)

Rizikos santykis lyginant su placebu (PI 0,87 (0,70, 1,09)

95 %)

p reik§mé 0,2189
Nemirtinas insultas N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)

Rizikos santykis lyginant su placebu (PI 1,24 (0,92, 1,67)

95 %)

p reik§mé 0,1638
Mirtingumas nuo visy prieZasciy N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)

Rizikos santykis lyginant su placebu (PI 0,68 (0,57, 0,82)

95 %)

p reik§mé <0,0001
Mirtingumas ne nuo SK reiskiniy N (%) 57 (2,4) 97 (2,1)

Rizikos santykis lyginant su placebu (PI 0,84 (0,60, 1,16)

95 %)

SK = $irdies ir kraujagysliy, MI = miokardo infarktas

* Gydyta grupé, t. y. pacientai, kurie gavo bent vieng tiriamojo vaistinio preparato doze
Suminés empagliflozino 10 mg ir 25 mg dozés

" Kadangi tyrimo duomenys buvo jtraukti j tarpine analize, buvo pritakytas dvipusis 95,02 %

pasiklautinasis intervalas, kuris atitinka mazesne nei 0,0498 reikSmingumo p verte.
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1 pav. Laikas iki mirties nuo $irdies ir kraujagysliy reiskiniy EMPA-REG OUTCOME tyrime

Individualios empagliflozino dozéslyginant su placebu

9

EMPAGLIFLOZINAS 10 mg EMPAGLIFLOZINAS 25 mg Placebo
- p=0,0016 p=0,0001
<y RS (PI 95 %): RS (PI 95 %):
S 7- 0,65 (0,50; 0,85) 0,59 (0,45, 0,77)
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Pacienty, kuriems grése
pavojus, skaicius
EMPAGLIFLOZINAS 10 mg 2 345 2327 2 305 2274 2 055 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOZINAS 25 mg 2 342 2324 2303 2282 2073 1537 1314 875 213
Placebas 2333 2303 2 280 2243 2012 1503 1281 825 177

Gliukozés kiekis kraujo plazmoje nevalgius

Keturiuose placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose empagliflozinas buvo vartojamas kaip
monoterapija arba kaip gydyma metforminu, pioglitazonu arba metforminu kartu su sulfonilkarbamidu
papildantis gydymas, nustatytas toks gliukozés koncentracijos kraujo plazmoje nevalgius vidutinis
pokytis nuo pradinio lygio: —20,5 mg/dl [-1,14 mmol/l] vartojant 10 mg empagliflozino ir —23,2 mg/dl
[~1,29 mmol/I] vartojant 25 mg empagliflozino, palyginti su placebu (7,4 mg/dl [0,41 mmol/I]). Sis
poveikis nustatytas po 24 savaiciy ir truko 76 savaites.

Gliukozeés kiekis kraujo plazmoje po 2 valandy po valgio

Vartojant empagliflozing gydymui metforminu arba metforminu kartu su sulfonilkarbamidu papildyti,
24 savaitg kliniskai reikSmingai sumazgéjo gliukozés kiekis kraujo serume po 2 valandy po valgio
(valgio tolerancijos testas) (metforming papildantis gydymas: placebas +5,9 mg/dl, 10 mg
empagliflozino: -46,0 mg/dl, 25 mg empagliflozino: -44,6 mg/dl, metforming papildantis gydymas
kartu su sulfonilkarbamidu: placebas -2,3 mg/dl, 10 mg empagliflozino: -35,7 mg/dl, 25 mg
empagliflozino: -36,6 mg/dl).

Pacientai, kuriy pradinis HbA1c buvo didelis, > 10 %

IS anksto nustatyty kintamyjy bendros analizés duomenimis, 3 treCios fazés atviry tyrimy, skiriant

25 mg empagliflozino pacientams, kuriems pasireiské sunki hiperglikemija (N = 184, vidutinis
pradinis HbA 1¢ kiekis buvo 11,15 %), metu nustatytas kliniskai reik§mingas HbA 1¢ sumazéjimas nuo
pradinio lygio 3,27 % 24 savaitg; Siuose tyrimuose nebuvo vartojusiyjy placeba ir 10 mg
empagliflozino grupiy.

Kiino svoris

IS anksto nustatyty kintamyjy 4 placebu kontroliuojamyjy tyrimy bendros analizés duomenimis,
gydant empagliflozinu, 24 savaite nustatytas kiino svorio sumazéjimas (-0,24 kg vartojusiems
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placeba, -2,04 kg vartojusiems 10 mg empagliflozino ir -2,26 kg vartojusiems 25 mg empagliflozino),
kuris isliko iki 52 savaités (-0,16 kg vartojusiems placeba, -1,96 kg vartojusiems 10 mg
empagliflozino ir -2,25 kg vartojusiems 25 mg empagliflozino).

Kraujospidis

Empagliflozino veiksmingumas ir saugumas buvo tiriami 12 savaiciy trukmeés dvigubai koduotu,
placebu kontroliuojamu tyrimu su pacientais, kuriems nustatytas 2 tipo cukrinis diabetas ir aukstas
kraujospiuidis, vartojanciais jvairiy vaistiniy preparaty nuo diabeto ir ne daugiau nei

2 antihipertenzinius vaistinius preparatus. Vartojant empagliflozing karta per para, statistiskai
reikSmingai pageréjo HbA ¢ ir vidutinis paros sistolinis bei diastolinis kraujospiidis ambulatoriskai
tikrinant kraujospiidj (11 lentel¢). Gydant empagliflozinu sumazéjo SKS ir DKS, iSmatuoti sédint.

11 lentelée. Empagliflozino veiksmingumo, pacientams, kuriems nustatytas 2 tipo cukrinis diabetas ir
nekontroliuojamas kraujospudis, placebu kontroliuojamo tyrimo rezultatai 12 savaite”

Jardiance
Placebas 10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbAlc (%) 12 savaite'
Pradinis (vidurkis) 7,90 7,87 7,92
Pokytis nuo pradinio” 0,03 -0,59 -0,62
Skirtumas nuo placebo’
(P95 %) -0,62* (-0,72, -0,52) | -0,65* (-0,75, -0,55)
Paros SKS 12 savaite’
Pradinis (vidurkis) 131,72 131,34 131,18
Pokytis nuo pradinio* 0,48 -2,95 -3,68
Skirtumas nuo placebo*
(P95 %) -3,44% (-4,78, -2,09) | -4,16* (-5,50, -2,83)
Paros DKS 12 savaite’
Pradinis (vidurkis) 75,16 75,13 74,64
Pokytis nuo pradinio’ 0,32 -1,04 -1,40
Skirtumas nuo placebo’
(P95 %) -1,36%* (-2,15, -0,56) | -1,72* (-2,51, -0,93)

* Visas analizés rinkinys (FAS)

' LOCF, vertés patikrintos po antidiabetiniy gydymo priemoniy naudojimo

? Vidurkis, koreguotas pagal pradinj HbA Ic, pradinj aGFG, geografinj regiong ir antihipertenziniy
vaistiniy preparaty skaiciy

* LOCF, vertés patikrintos po antidiabetiniy priemoniy naudojimo arba antihipertenziniy priemoniy
naudojimo pakeitimo

* Vidurkis, koreguotas pagal pradinj SKS, pradinj HbA I¢c, pradinj aGFG, geografinj regiong ir
antihipertenziniy vaistiniy preparaty skaiciy.

> Vidurkis, koreguotas pagal pradinj DKS, pradinj HbA ¢, pradinj aGFG, geografinj regiong ir
antihipertenziniy vaistiniy preparaty skaiciy.

* p verte < 0,0001

** p verté < 0,001

IS anksto nustatyty kintamyjy 4 placebu kontroliuoty tyrimy bendros analizés duomenimis, gydant
empagliflozinu, 24 savaite sumaz¢jo sistolinis kraujospuidis (vartojant 10 mg

empagliflozino: -3,9 mmHg; vartojant 25 mg empagliflozino: -4,3 mmHg), palyginti su placebu
(-0,5 mmHg) ir sumazéjo diastolinis kraujosptdis (10 mg empagliflozino: -1,8 mmHg; 25 mg
empagliflozino: -2,0 mmHg), palyginti su placebu (-0,5 mmHg); kraujosptidzio sumaz¢jimas laikesi
iki 52 savaités.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Jardiance tyrimy su vienu ar daugiau vaiky,
serganciy 2 tipo cukriniu diabetu, populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Buvo placiai tirta empagliflozino farmakokinetika sveiky savanoriy ir 2 tipo cukriniu diabetu
serganciy pacienty organizme. Pavartojus per burng empagliflozino, jo absorbcija buvo greita,
didZiausios koncentracijos kraujo plazmoje (t.,,x) mediana buvo 1,5 val. po dozés pavartojimo. Po to
koncentracija kraujo plazmoje mazéjo dvifaziniu biidus — greitai pasiskirstymo fazés metu ir
santykinai létai galutinés fazés metu. Vartojant 10 mg empagliflozino kartg per para, esant
pusiausvyrinei apykaitai vidutinis AUC kraujo plazmoje ir C,,.x buvo 1 870 nmol.val. ir 259 nmol/l;
vartojant 25 mg empagliflozino kartg per parg — 4 740 nmol.val. ir 687 nmol/l. Sistemine
empagliflozino ekspozicija didéjo proporcingai dozei. Pavartojus vienkarting dozg ir esant
pusiausvyrinei apykaitai empagliflozino farmakokinetikos parametrai buvo panasis, kas rodo, jog jo
farmakokinetika laiko atzvilgiu yra tiesiné. Empagliflozino farmakokinetika sveiky savanoriy ir
pacienty, serganciy 2 tipo cukriniy diabetu, organizme kliniskai reik§mingai nesiskyré.

Pavartojus 25 mg empagliflozino po riebaus ir labai kaloringo valgio, ekspozicija Siek tiek sumazéjo;
AUC sumazéjo apytiksliai 16 % ir C,,, apytiksliai 37 %, palyginti su vartojimu nevalgius. Manoma,
kad pastebétas maisto poveikis empagliflozino farmakokinetikai yra kliniskai nereik§mingas, todél
empagliflozing galima vartoti valgant ar kitu laiku.

Pasiskirstymas
Tariamasis pasiskirstymo tliris esant pusiausvyrinei apykaitai, apskai¢iuotas remiantis populiacijos
farmakokinetikos analize, buvo 73,8 1. Sveikiems savanoriams i§gérus zyméto ['*C] empagliflozino

tirpalo, apytiksliai 37 % Sios medziagos pateko i eritrocitus ir 86 % prisijungé prie plazmos baltymy.

Biotransformacija

Zmogaus kraujo plazmoje neaptikta svarbesniy empagliflozino metabolity, gausiausiai buvo randami
trys gliukuronido junginiai (2-, 3- ir 6-O gliukuronidai). Kiekvieno metabolito ekspozicija buvo
mazesné nei 10 % visos su vaistiniu preparatu susijusios medziagos ekspozicijos. Duomenys in vitro
rodo, kad Zmoniy organizme pagrindinis empagliflozino metabolizmo biidas yra gliukuronizavimas
veikiant uridino 5°-difosfogliukuronoziltransferazéms UGT2B7, UGT1A3, UGT1AS8 ir UGT1AO9.

Eliminacija

Tariamasis galutinés pusinés eliminacijos laikas, apskai¢iuotas remiantis populiacijos
farmakokinetikos analize, buvo 12,4 val. ir tariamasis klirensas suvartojus per burng buvo 10,6 1/val.
Empagliflozino tariamasis klirensas pavartojus per burng jvairiy asmeny organizme svyravo 39,1 %,
likusieji svyravimai sudaré 35,8 %. Vartojant kartg per parg, empagliflozino koncentracijos kraujo
plazmoje esant pusiausvyrinei apykaitai nusitovéjo po penktos dozés. Pusiausvyrinés apykaitos metu,
désningai pusinés eliminacijos laikui, atsizvelgiant | plazmos AUC, pastebétas iki 22 % kaupimasis. I$
sveiky savanoriy, i$gérusiy Zyméto ['*C] empagliflozino tirpalo, organizmo mazdaug 96 % su
vaistiniu preparatu susijusio radioaktyvumo i$siskyré su iSmatomis (41 %) arba su Slapimu (54 %).
Didzioji dalis su vaistiniu preparatu susijusio radioaktyvumo iSmatose ir apytiksliai pusé su vaistiniu
preparatu susijusio radioaktyvumo §lapime buvo nepakitusio pirminio vaistinio preparato pavidalu.
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Specialios populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas

(aGFG< 30 - <90 ml/min./1,73 m®), ir pacienty, sergan¢iy inksty nepakankamumu / galutinés stadijos
inksty liga (GSIL), organizme empagliflozino AUC padidéjo atitinkamai apie 18 %, 20 %, 66 % ir

48 %, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija buvo normali. Lyginant su pacientais, kuriy
inksty funkcija buvo normali, tiriamyjy, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
didziausia empagliflozino koncentracija plazmoje buvo panasi kaip ir serganciy inksty
nepakankamumu / GSIL. Lyginant su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija buvo normali, tiriamyjy,
kuriems buvo vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas, didziausia empagliflozino
koncentracija plazmoje buvo mazdaug 20 % didesné. Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé,
kad empagliflozino tariamasis klirensas suvartojus per burng mazéjo mazéjant aGFG ir dél to padidéjo
vaistinio preparato ekspozicija.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Tiriamyjy, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas pagal
Child-Pugh klasifikacija, organizme empagliflozino AUC padidéjo atitinkamai apie 23 %, 47 % ir
75 %, 0 Ciax 4 %, 23 % ir 48 %, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija buvo normali.

Kiino masés indeksas

Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, ktino mases indeksas kliniSkai reikSmingos jtakos
empagliflozino farmakokinetikai neturi. Sioje analizéje apskaiciuotas AUC buvo 5,82 %, 10,4 %, ir
17,3 % mazesnis tiriamiesiems, kuriy kiino masés indeksas (KMI) buvo atitinkamai 30, 35, ir

45 kg/m’, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kiino masés indeksas buvo 25 kg/m”.

Lytis
Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, lytis kliniSkai reikSmingos jtakos empagliflozino
farmakokinetikai neturéjo.

Raseé
kiino masés indeksas buvo 25 kg/m’, palyginti su tiriamaisiais ne azijie¢iais, kuriy kiino masés
indeksas buvo 25 kg/m®.

Senyvi zmonés
Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, amzius kliniSkai reikSmingos jtakos
empagliflozino farmakokinetikai neturéjo.

Vaiky populiacija
Empagliflozino farmakokinetikos vaiky ir paaugliy organizme tyrimy neatlikta.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo, toksinio poveikio vaisingumui ir ankstyvajam
embriono vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Ilgalaikiy toksiSkumo tyrimy su grauzikais ir Sunimis metu toksinio poveikio poZymiai pastebéti, kai
ekspozicija 10 karty ar daugiau virsijo klinikinés empagliflozino dozés ekspozicijg. Toksinis poveikis
daugiausiai buvo susij¢s su antriniu farmakologiniu poveikiu, susijusiu su gliukozés netekimu su
Slapimu, elektrolity pusiausvyros sutrikimu, jskaitant kiino svorio ir kiino riebaly sumazéjima,
padidéjusj maisto suvartojima, viduriavima, dehidracija, sumazéjusia gliukozés koncentracijg kraujo
serume ir kity kraujo serumo parametry padidéjimg dél padidéjusio baltymy metabolizmo ir
gliukoneogenezés, pokycius §lapime (pvz., poliurija ir gliukozurijg) ir mikroskopinius poky¢ius,
iskaitant inksty ir kai kuriy minkstyjy bei kraujagysliniy audiniy mineralizacija. Mikroskopiniai
nenormaliai padidéjusio farmakologinio poveikio kai kuriy ri$iy gyviiny inkstams poZymiai buvo
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kanaléliy iSsiplétimas, kanaléliy ir geldeliy mineralizacija, kai empagliflozino AUC ekspozicija
mazdaug 4 kartus vir$ijo klinikinés 25 mg dozés ekspozicija.

Empagliflozinas néra genotoksiskas.

2 mety trukmés kancerogeniSkumo tyrimo metu empagliflozinas nepadidino Ziurkiy pateliy augliy
i$sivystymo daznio, duodant didZiausig iki 700 mg/kg per para dozg, kuri mazdaug 72 kartus virsijo
maksimalig kliniking empagliflozino AUC ekspozicija. Duodant didziausias dozes, Ziurkiy patinams
buvo nustatyti su gydymu susij¢ gerybiniai mezenteriniy limfmazgiy kraujagysliniai proliferaciniai
pakitimai (hemangiomos), kurie nebuvo pastebéti duodant 300 mg/kg per para dozes, kurios mazdaug
26 kartus virsijo maksimalig kliniking empagliflozino ekspozicijg. Seklidziy intersticiniy lasteliy
augliai nustatyti dazniau, duodant ziurkéms 300 mg/kg per parg ir didesnes dozes, taciau jie nebuvo
nustatyti dazniau duodant 100 mg/kg per para dozes, kurios mazdaug 18 karty virSijo maksimalig
kliniking empagliflozino ekspozicija. Abu Sie augliai daznai biina Ziurkéms, jy reikSmé Zmonéms néra
tikétina.

Empagliflozinas nepadidino augliy i$sivystymo peliy pateléms daznio, duodant iki 1 000 mg/kg per
para dozes, kurios mazdaug 62 kartus vir§ijo maksimalig kliniking empagliflozino ekspozicijg. Peliy
patinams duodant 1 000 mg/kg per para empagliflozino dozes, mazdaug 11 karty virSijusias
maksimalig kliniking empagliflozino ekspozicijg, i$sivysté inksty augliai, bet jie neiSsivyste skiriant
300 mg/kg per para dozes. Siy augliy i$sivystymo mechanizmas priklauso nuo peliy patiny natiiralaus
polinkio j inksty patologija ir nuo metabolizmo pobudzio, kuris skiriasi nuo Zmoniy metabolizmo.
Manoma, kad duomenys apie peliy patiny inksty auglius Zmonéms yra nereikSmingi.

Kai empagliflozino ekspozicija buvo tokia, kuri pakankamai virSijo ekspozicija Zmogui pavartojus
terapines dozes, nebuvo nustatyta nepageidaujamo empagliflozino poveikio vaisingumui ar
ankstyvajam embriono vystymuisi. Organogenezés laikotarpiu vartotas empagliflozinas nebuvo
teratogeniskas. Tik duodant toksines pateléms dozes, empagliflozinas taip pat sukélé galtiniy kauly
iSkrypimus Ziurkéms ir daznesnj embriono ir (arba) vaisiaus praradimg triusiams.

Prenatalinio ir postnatalinio toksiSkumo tyrimy su ziurkémis metu, kai empagliflozino ekspozicija
pateléms mazdaug 4 kartus vir$ijo maksimalig kliniking ekspozicija, pastebétas sumazéjes jaunikliy
svorio prieaugis. Esant sisteminei empagliflozino ekspozicijai, prilygstanciai maksimaliai klinikinei
ekspozicijai, tokio poveikio nenustatyta. Siy duomeny svarba zmogui neaiski.

Toksinio poveikio tyrime su ziurkiy jaunikliais empagliflozinas buvo skiriamas nuo 21 dienos po
atsivedimo iki 90 dienos. Tiktai skiriant 100 mg/kg/per para doze, kuri mazdaug 11 karty virsijo
didZiausig 25 mg kliniking dozg, ziurkiy jaunikliams buvo pastebétas nekenksmingas labai menkas ar
nedidelis inksty kanaléliy ir geldeliy i$siplétimas. Sie reiskiniai pranyko po 13 savai¢iy nebeskiriant
vaisto.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé
Hidroksipropilceliuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Koloidinis silicio dioksidas, bevandenis
Magnio stearatas

Tableciy plévelé
Hipromeliozé
Titano dioksidas (E171)
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Talkas
Makrogolis (400)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC/aliuminio perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés.
Pakuotéseyra7x 1,10x 1, 14x 1,28 x 1,30x 1,60x 1, 70 x 1,90 x 1 ir 100 x 1 plévele dengty
tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Jardiance 10 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/14/930/010
EU/1/14/930/011
EU/1/14/930/012
EU/1/14/930/013
EU/1/14/930/014
EU/1/14/930/015
EU/1/14/930/016
EU/1/14/930/017
EU/1/14/930/018
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Jardiance 25 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/14/930/001
EU/1/14/930/002
EU/1/14/930/003
EU/1/14/930/004
EU/1/14/930/005
EU/1/14/930/006
EU/1/14/930/007
EU/1/14/930/008
EU/1/14/930/009

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2014 m. geguzés 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Boehringer Ingelheim Ellas A.E.

Sth km Paiania — Markopoulo

Koropi Attiki, 19400

Graikija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos , kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jardiance 10 mg plévele dengtos tabletés
Empagliflozinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje tabletéje yra 10 mg empagliflozino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés, daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 x 1 plévele dengtos tabletés
10 x 1 plévele dengty tableciy
14 x 1 plévele dengty tableciy
28 x 1 plévele dengtos tabletés
30 x 1 plévele dengty tableciy
60 x 1 plévele dengty tableciy
70 x 1 plévele dengty tableciy
90 x 1 plévele dengty tableciy
100 x 1 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/930/010 7 tabletes
EU/1/14/930/011 10 tableciy
EU/1/14/930/012 14 tableciy
EU/1/14/930/013 28 tabletés
EU/1/14/930/014 30 tableciy
EU/1/14/930/015 60 tableciy
EU/1/14/930/016 70 tableciy
EU/1/14/930/017 90 tableciy
EU/1/14/930/018 100 tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jardiance 10 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Lizdinés plokstelés (perforuotos)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jardiance 10 mg tabletés
Empagliflozinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Boehringer Ingelheim

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jardiance 25 mg plévele dengtos tabletés
Empagliflozinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje tabletéje yra 25 mg empagliflozino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés, daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 x 1 plévele dengtos tabletés
10 x 1 plévele dengty tableciy
14 x 1 plévele dengty tableciy
28 x 1 plévele dengtos tabletés
30 x 1 plévele dengty tableciy
60 x 1 plévele dengty tableciy
70 x 1 plévele dengty tableciy
90 x 1 plévele dengty tableciy
100 x 1 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/930/001 7 tabletes
EU/1/14/930/002 10 tableciy
EU/1/14/930/003 14 tableciy
EU/1/14/930/004 28 tabletés
EU/1/14/930/005 30 tableciy
EU/1/14/930/006 60 tableciy
EU/1/14/930/007 70 tableciy
EU/1/14/930/008 90 tableciy
EU/1/14/930/009 100 tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jardiance 25 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Lizdinés plokstelés (perforuotos)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jardiance 25 mg tabletés
Empagliflozinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Boehringer Ingelheim

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Jardiance 10 mg plévele dengtos tabletés
Jardiance 25 mg plévele dengtos tabletés
Empagliflozinas (Empagliflozinum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireisSkiant] $alutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités ]
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Jardiance ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Jardiance
Kaip vartoti Jardiance

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Jardiance

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Jardiance ir kam jis vartojamas

Jardiance veiklioji medziaga yra empagliflozinas, kuris inkstuose blokuoja baltyma, vadinamag
natrio-gliukozes antruoju vienakrypc€iu nesikliu (SGLT2). SGLT2 neleidzia pasalinti gliukozés su
Slapimu, absorbuodamas gliukoze, patekusig j Slapimg kraujo filtracijos inkstuose metu, j kraujotaka.
Blokuodamas §j baltyma, vaistas sukelia gliukozés (cukraus kraujyje), natrio (druskos) ir vandens
pasalinima su Slapimu.Tod¢l sumazéja gliukozes kiekis kraujyje, kuris yra padidéjes, nes sergate 2 tipo
cukriniu diabetu.

o Jardiance vartojamas suaugusiems pacientams (18 mety ir vyresniems) 2 tipo cukriniam
diabetui, kurio nepavyksta kontroliuoti vien mityba ir manksta, gydyti.

o Jardiance galima vartoti be kity vaisty pacientams, kurie negali vartoti metformino (kito vaisto
nuo diabeto).

o Jardiance taip pat galima vartoti kartu su kitais vaistais cukriniam diabetui gydyti. Tai gali bati

kiti per burng vartojami vaistai arba leidziami, pvz., insulinas.

Svarbu, kad toliau laikytumétés gydytojo, vaistininko arba slaugytojo duoty patarimy dél dietos ir
fizinio krtvio.

Kas yra 2 tipo cukrinis diabetas?

2 tipo cukrinis diabetas yra liga, kuri atsiranda dél Jisy geny ir dél Jisy gyvenimo budo. Jei sergate

2 tipo cukriniu diabetu, Jisy kasa gamina nepakankamai insulino gliukozés kiekiui kraujyje
kontroliuoti ir Jiisy organizmas nesugeba veiksmingai naudoti savo insulino. Todél kraujyje atsiranda
daug gliukozés, kas gali salygoti Sirdies, inksty ligas, akluma ir bloga kraujo apytaka galtinése.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Jardiance

Jardiance vartoti negalima:
- jeigu yra alergija empagliflozinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti §j vaistg ir gydymo juo
metu:

o apie tai, kaip galite iSvengti skysciy netekimo.

o jeigu sergate 1 tipo cukriniu diabetu. Sio tipo cukrinis diabetas paprastai prasideda jauname
amziuje, kai organizmas visiskai negamina insulino.

o jeigu atsirado greitas svorio netekimas, pykinimas ar vémimas, pilvo skausmas, smarkus

troskulys, greitas ir gilus kvépavimas, sumiSimas, nejprastas mieguistumas ar nuovargis,
salsteléjes (acetono) kvapas iSkvepiant, saldus ar metalo skonis burnoje ar pasikeites $lapimo ar
prakaito kvapas, nedelsdami susisiekite su gydytoju ar kreipkités j ar¢iausig ligonine. Sie
simptomai gali biiti ,,diabetinés ketoacidozés™ — galimos diabeto komplikacijos dél Jiisy §lapime
ar kraujyje padidéjusio ,,ketoniniy kiiny“ kiekio, nustatomo laboratoriniais tyrimais, — pozymis.
Diabetines ketoacidozés atsiradimo rizika gali padidéti dél ilgo nevalgymo, per gausaus
alkoholio vartojimo, skys¢iy netekimo, staigaus insulino dozés sumazinimo ar dél didesnio
insulino poreikio ry$ium su didesne operacija ar sunkia liga.

o jei yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas — gydytojas gali papraSyti Jus vartoti kitg vaistg.

o jei esate 75 mety amziaus ar vyresnis, nes dél vaisto vartojimo padidéjes Slapimo iSskyrimas
gali sutrikdyti organizmo skysciy pusiausvyrg Jiisy organizme ir padidinti dehidracijos pavojy.
Galimi pozymiai i$vardyti 4 skyriuje ,,Galimas $alutinis poveikis*, po ,,dehidracija“.

o jei esate 85 mety ar vyresnis, nes Jums negalima pradéti vartoti Jardiance.

o jeigu jus pykina, viduriuojate arba kar§¢iuojate arba negalite gerti ar valgyti. Sios biiklés gali
sukelti skyscio netekima. Tokiu atveju gydytojas gali paprasyti nutraukti Jardiance vartojima,
kol nepraeis Sie simptomai, kad biity i§vengta per didelio skyscio netekimo.

o jeigu sergate sunkia infekcine inksty ar $lapimo taky liga su kar§¢iavimu. Gydytojas gali
papraSyti nutraukti Jardiance vartojima, kol nepasveiksite.

Pédy priezitra
Kaip ir visiems diabetu sergantiems pacientams labai svarbu, kad reguliariai tikrintuméte pédas ir
laikytumetés Jusy sveikatos priezitiros specialisto nurodymy, kaip jas prizitréti.

Gliukozé Slapime
Dél sio vaisto veikimo pobiidZio, kol ji vartojate, bus teigiamas cukraus $lapime tyrimo rezultatas.

Vaikams ir paaugliams
Jardiance nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, kadangi
vartojimas Siems pacientams nebuvo tirtas.

Kiti vaistai ir Jardiance

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui.

Svarbu, kad pasakytuméte gydytojui:

o jeigu vartojate vaistg, kuris Salina vandenj i§ organizmo (diuretikg). Tokiu atveju gydytojas gali
paprasyti nutraukti Jardiance vartojimg. Galimi per didelio organizmo skys¢iy netekimo
pozymiai iSvardyti 4 skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis®.

o jei vartojate kity vaisty, kurie mazina cukraus kiekj kraujyje, pvz., insuling ar
sulfonilkarbamida. Gydytojas galbiit norés sumazinti Siy kity vaisty doze, kad Jums per daug
nesumazéty cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Jeigu esate néscia, nevartokite Jardiance.
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Nezinoma, ar Jardiance sukelia kenksminga poveikj vaisiui. Jeigu zindote kiidikj, nevartokite
Jardiance. Nezinoma, ar Jardiance iSsiskiria | motinos pieng.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jardiance gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Vartojant §j vaistg kartu su vaistais, kurie vadinami sulfonilkarbamidu, arba su insulinu, gali per daug
sumazeéti cukraus kiekis kraujyje (atsirasti hipoglikemija) ir pasireiksti tokie simptomai, kaip drebulys,
prakaitavimas, matymo sutrikimas, tai gali veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.
Nevairuokite ir nevaldykite jokiy jrankiy ar mechanizmy, jei vartodami Jardiance jauciate svaigulj.

Jardiance sudétyje yra laktozés
Jardiance sudétyje yra laktozés (pieno cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Jardiance

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Kiek vartoti

o Pradiné Jardiance doz¢ yra viena 10 mg tableté kartg per parg. Gydytojas nuspres, ar reikia
didinti doz¢ iki 25 mg kartg per para.

o Jeigu sutrikusi Jusy inksty veikla, gydytojas gali apriboti dozg iki 10 mg kartg per para.

o Gydytojas skirs Jums tinkamo stiprumo vaistg. Nekeiskite dozés, kol gydytojas to nenurodys.

Kaip vartoti

o Nurykite visg tablete uzgerdami vandeniu.
o Tablete galite gerti valgio metu arba kitu laiku.
. Tablete galite gerti bet kuriuo dienos metu. Taciau stenkités ja iSgerti kasdien tuo paciu laiku.

Tai padés Jums prisiminti, kad reikia jg iSgerti.

Gydytojas gali skirti vartoti Jardiance kartu su kitu vaistu nuo diabeto. Nepamirskite visus vaistus
vartoti kaip nurodé gydytojas, kad gydymo rezultatai Jusy sveikatai buity geriausi.

Dieta ir fizinis aktyvumas gali padéti organizmui geriau panaudoti cukry, esantj kraujyje. Vartojant
Jardiance svarbu toliau laikytis gydytojo nurodymy dél dietos ir fizinio kriivio.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Jardiance doze¢?
Pavartoje per didelg Jardiance doze, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite i ligoning. Su savimi
pasiimkite vaisto pakuotg.

Pamir§us pavartoti Jardiance
Ka daryti, pamirSus iSgerti tablete, priklauso nuo to, kiek liko laiko iki sekanc¢ios dozés.

o Jei iki sekancios dozées liko 12 valandy ar daugiau, iSgerkite Jardiance tuoj pat, kai prisiminéte.
Sekancig doze gerkite jprastu laiku.

o Jei iki sekancios dozés vartojimo liko maziau kaip 12 valandy, nevartokite praleistos dozés.
Sekancig doze gerkite jprastu laiku.

o Negalima vartoti dvigubos Jardiance dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Jardiance
Nepasitare su savo gydytoju, Jardiance vartojimo nenutraukite. Jardiance vartojima nutraukus, gali
padidéti cukraus kiekis Jusy kraujyje.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami susisiekite su gydytoju ar kreipkités j artimiausia ligoning, jeigu Jums pasireiské
koks nors i§ toliau nurodyto $alutinio poveikio:

Diabetiné ketoacidozé, stebéta retai (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 1 000 Zmoniy)

Toliau nurodyti diabetinés ketoacidozés pozymiai (taip pat zr. 2 skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo

priemonés®):

- padidéjes ,.ketoniniy kiiny*“ kiekis Jusy Slapime ar kraujyje,

- greitas svorio kritimas,

- pykinimas ar vémimas,

- pilvo skausmas,

- didelis troskulys,

- greitas ir gilus kvépavimas,

— sumi$imas,

- nejprastas mieguistumas ar nuovargis,

- salsteléjes (acetono) kvapas iskvepiant, saldus ar metalo skonis burnoje ar pasikeites slapimo ar
prakaito kvapas.

Tai gali pasireiksti nezitirint j tai, koks gliukozes kiekis yra kraujyje. Jusy gydytojas gali nuspresti
laikinai ar visam laikui nutraukti Jisy gydyma Jardiance.

Kiek galima greiciau kreipkités j gydytoja, jei Jums pasireiské toliau iSvardytas Salutinis
poveikis:

Mazas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija), pastebimas labai daZnai (gali pasireiksti daugiau
nei 1 i§ 10 Zmoniy)

Jeigu vartojate Jardiance kartu su kitu vaistu, kuris gali sumazinti cukraus kiekj kraujyje, pvz., su
sulfonilkarbamidu arba insulinu, yra didesnis pavojus, kad sumazés cukraus kiekis kraujyje. Mazo
cukraus kiekio kraujyje poZymiai gali buti:

. drebulys, prakaitavimas, didelis nerimas ar sumiSimas, greitas Sirdies plakimas,

o labai didelis alkis, galvos skausmas.

Gydytojas pasakys Jums, kaip gydyti maza cukraus kiekj kraujyje ir kg daryti, jeigu pasireiské pirmiau
minéti pozymiai. Jeigu Jums pasireiské mazo cukraus kiekio kraujyje simptomai, suvalgykite
gliukozés tableciy, saldy uzkand; ar iSgerkite vaisiy sulCiy. Jei yra galimybé, iSmatuokite cukraus kiekj
kraujyje ir pailsékite.

Slapimo taky infekciniy ligu pastebima daznai (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy)
Slapimo taky infekcinés ligos pozymiai:

o deginimo jausmas §lapinantis,
o drumstas §lapimas,
o skausmas dubens ar juosmens srityse (esant inksty infekcijai).

Varyma Slapintis ar daznesn;j Slapinimasi gali salygoti Jardiance veikimo biidas, taciau Sie simptomai
gali buti ir Slapimo taky infekcijos pozymiai. Jei jie sunkéja, taip pat turite kreiptis j gydytoja.

Skyscio netekimas, pastebima nedaZnai (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i$ 100 Zmoniy)
Skyscio netekimo pozymiai néra specifiniai, taciau gali buti:

o nejprastas troskulys,
o apsvaigimas arba svaigulys atsistojant,
o apalpimas arba sgmonés netekimas.
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Kitas Salutinis poveikis vartojant Jardiance:
Daznas
. lytiniy organy infekciné liga, sukelta mieliagrybiy (pienligé),

o padidéjes Slapimo kiekis $lapinantis ar padaznéjes Slapinimasis,

o niezulys,

. troSkulys,

o kraujo tyrimai gali rodyti kraujo riebaly (cholesterolio) kiekio pokyc¢ius.
Nedaznas

o jtampa ar skausmas $lapinantis,

o kraujo tyrimai gali rodyti inksty funkcijos pakitima (kreatinino ar §lapalo kiekis),

o kraujo tyrimai gali rodyti padidéjusj raudonyjy kraujo Igsteliy kiekj (hematokritg).

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojg. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Jardiance
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés po ,,EXP* ir dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebejus, kad pakuoté yra paZeista arba bandymo ja atidaryti pozymiy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Jardiance sudétis
- Veiklioji medziaga yra empagliflozinas.
- Vienoje tabletéje yra 10 mg arba 25 mg empagliflozino.

- Pagalbinés medziagos yra
- tabletés Serdis: laktozé monohidratas (Zr. 2 skyriaus pabaigoje po ,,Jardiance sudétyje yra
laktozés®), mikrokristaling celiuliozé, hidroksipropilceliuliozé, kroskarmeliozés natrio
druska, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, magnio stearatas.
- tabletés plévele: hipromeliozg, titano dioksidas (E 171), talkas, makrogolis (400) ir
geltonasis gelezies oksidas (E 172).

Jardiance iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Jardiance 10 mg plévele dengtos tabletés yra apvalios, $viesiai geltonos, abipus i§gaubtos ir
suapvalintais kraStais. Vienoje jy puséje yra jspaustas uzrasas ,,S10%, kitoje — Boehringer Ingelheim
simbolis. Table¢iy skersmuo yra 9,1 mm.

Jardiance 25 mg plévele dengtos tabletés yra ovalios, §viesiai geltonos ir abipus iSgaubtos. Vienoje jy
puséje yra jspaustas uzrasas ,,S25%, kitoje — Boehringer Ingelheim simbolis. Tabletés yra 11,1 mm
ilgio ir 5,6 mm plocio.
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Jardiance tabletés tickiamos PVC/aliuminio perforuotomis dalomosiomis lizdinémis plokstelémis.
Pakuotéseyra7x 1,10x 1, 14x 1,28 x 1,30x 1,60x 1,70 x 1,90 x 1 ir 100 x 1 plévele dengty
tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Gamintojas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
5th km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19400

Graikija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus

bropunrep Uurenxaitm PLB I'm6X u Ko KI -
KJI0H bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlLada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

Lilly France SAS
Tel: +33 15549 34 34

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473 922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

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

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

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39 055 42571

Kvnpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Eli Lilly and Company Limited
Tel: +44 1256 315 000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m.- {ménesio} mén.}.

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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

Mokslinés iSvados
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Mokslinés iSvados

Natrio gliukozés 2 nesiklio (angl. Sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2) inhibitoriai kartu su dieta
ir manksta skiriami pacientams, sergantiems 2 tipo diabetu; jie vartojami vieni arba kartu su kitais
vaistais nuo diabeto.

2016 m. kovo mén. kanagliflozino registruotojas Europos vaisty agentiirai (EMA) pranesé apie
mazdaug 2 kartus didesnj (palyginti su placebo grupe) apatiniy galiiniy amputacijos atvejy skai¢iy
kanagliflozinu gydyty tiriamyjy grupéje, atliekant dar neuzbaigtg registruotojo finansuojama Sirdies ir
kraujagysliy sistemos (SKS) reidkiniy tyrima CANVAS. Be to, atlikus §iuo metu tebevykdomo inksty
veiklos sutrikimy tyrimo CANVAS-R, kuriame dalyvaujantys pacientai panasis j dalyvaujanéius
tyrime CANVAS, duomeny analize¢, nustatyta amputacijos atvejy skaiciaus poky¢iy.

Atsizvelgdamas | EMA gautg informacija, nepriklausomas tyrimy CANVAS ir CANVAS-R duomeny
stebéjimo komitetas (IDMC), kuris turi galimybe susipaZinti su visais iskoduotais su SKS susijusiais
gydymo rezultatais ir saugumo duomenimis, rekomendavo testi tyrima, taip pat imtis veiksmy Siai
galimai rizikai sumazinti ir tinkamai informuoti dalyvius apie §ig rizika.

2016 m. balandZzio 15 d. Europos Komisija (EK) inicijavo Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20
straipsnyje numatytg procediirg; Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) buvo
papraSyta jvertinti duomeny apie amputacijos atvejus poveik] vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
kanagliflozino, naudos ir rizikos santykiui, taip pat jvertinti, ar tai yra su visa $iy vaisty klase susijusi
problema, ir iki 2017 m. kovo 31 d. pateikti rekomendacija, ar nereikéty keisti atitinkamy registracijos
pazyméjimy salygy, juos panaikinti, sustabdyti jy galiojimo, ar juos reikéty palikti galioti, ir ar néra
bitinybés taikyti laikingsias priemones, siekiant uztikrinti saugy ir veiksminga $iy vaistiniy preparaty
vartojima.

2016 m. geguzés 2 d. buvo iSplatintas tiesioginis pranesimas sveikatos priezitiros specialistams
(DHPC), kuriuo siekta sveikatos prieZiiiros specialistus informuoti apie tai, kad atliekant
kanagliflozino klinikinj tyrima, buvo nustatytas du kartus didesnis apatiniy galtiniy (daugiausia kojos
pirsto) amputacijos atvejy skaicius; be to, atkreiptas démesys j tai, kad reikia informuoti pacientus apie
nuolatinés prevencinés pédy prieziiiros svarbg. Siame pranesime sveikatos prieZiiiros specialisty taip
pat buvo prasoma apsvarstyti galimybe¢ nutraukti pacienty, kuriems prasidéje¢ reiSkiniai, dél kuriy
véliau tenka atlikti amputacija, gydyma Siuo vaistu.

Be to, PRAC laikési nuomonés, jog negalima atmesti galimybés, kad tai yra visiems §ios klasés
vaistams budingas poveikis, kadangi visy SGLT?2 inhibitoriy veikimo principas toks pats, o galimas
veikimo mechanizmas, dél kurio padidéja amputacijos rizika, nezinomas, ir esminés prieZasties, kurig
biity galima susieti tik su tais vaistais, kuriy sudétyje yra kanagliflozino, §iuo metu nejmanoma
nustatyti. Dél Sios priezasties 2016 m. liepos 6 d. EK rekomendavo i$plésti $ia procediirs, | ja
jtraukiant visus jregistruotus SGLT?2 inhibitoriy klasés preparatus.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Apsvarstes visus turimus duomenis, PRAC nusprendé, kad gauséjantys tyrimy CANVAS ir
CANVAS-R duomenys apie amputacijos atvejus patvirtina padidéjusig amputacijos rizikg vartojant
kanagliflozing; mazai tikétina, kad nustatyta amputacijos rizikos kanagliflozino ir placebo grupése
skirtumg léme atsitiktinumas. PRAC taip pat nusprend¢, kad arba vaisty, kuriy sudétyje yra
dapagliflozino ir empagliflozino, klinikiniy tyrimy ir jy priezitiros po pateikimo rinkai laikotarpiu
surinkty duomeny apie amputacijos atvejus nepateikta tick daug, kiek jy buvo pateikta apie vaistus,
kuriy sudétyje yra kanagliflozino, arba renkant tuos duomenis buvo tam tikry apribojimy.

PRAC taip pat laikési nuomonés, kad Siuo metu nejmanoma nustatyti esminés nustatyty amputacijos
rizikos poky¢€iy priezasties, kurig blity galima susieti blitent su vaistais, kuriy sudétyje yra
kanagliflozino, bet ne kitais $ios klasés preparatais. Visy $ios klasés vaisty veikimo biuidas toks pat, o
patvirtinto veikimo mechanizmo, kuris biity biidingas tik kanagliflozinui, néra. Todél veikimo
mechanizmas, i§ kurio biity galima suprasti, kuriems pacientams kyla tokia rizika, vis dar neaiskus.
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PRAC atkreipé démesj | tai, kad lig $iol padidéjusi amputacijos rizika iSryskéjo tik atliekant
kanagliflozino tyrimus, bet $iuo metu vis dar atlickamas vienas didelis dapagliflozino poveikio Sirdies
ir kraujagysliy sistemai tyrimas (DECLARE), o atlikus didelj empagliflozino poveikio Sirdies ir
kraujagysliy sistemai (EMPA-REQG) tyrima, sistemingy amputacijos atvejy nenustatyta. Taigi, $iuo
metu nejmanoma nustatyti, ar padidéjusi amputacijos rizika yra visy §ios klasés vaisty keliama rizika,
ar ne.

Todél, apsvarstes visus pateiktus duomenis, atsizvelgdamas j tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC priéjo
prie iSvados, kad pirmiau i§vardyty preparaty naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, bet
nusprende, kad reikia keisti visy jregistruoty SGLT2 inhibitoriy preparato informacinius dokumentus,
juos papildant informacija apie apatiniy galutiniy amputacijos rizika, o j rizikos valdymo plang reikia
jtraukti papildomg farmakologinio budrumo veiklg. Tyrimus CANVAS ir CANVAS-R numatoma
uzbaigti 2017 m., o tyrimus CREDENCE ir DECLARE — 2020 m. Galutin¢ §iy tyrimy analiz¢,
i8kodavus jy duomenis, suteiks i§samesnés informacijos apie SGLT2 inhibitoriy naudos ir rizikos
santykj, ypa¢ apatiniy galtiniy amputacijos rizika.

Argumentai, kuriais pagrista PRAC rekomendacija
Kadangi

o PRAC apsvarsté Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procediirg dél A
priede iSvardyty preparaty;

o PRAC perzitiréjo visus registruotojy pateiktus duomenis, susijusius su apatiniy galtiniy
amputacijos rizika pacientams, kurie nuo 2 tipo cukrinio diabeto gydomi natrio gliukozes 2
nesiklio (SGLT?2) inhibitoriais;

o PRAC laikési nuomongés, jog turimi tyrimy CANVAS ir CANVAS-R duomenys apie
amputacijos atvejus patvirtina, kad gydymas kanagliflozinu gali turéti jtakos apatiniy galtiniy,
daugiausia kojos pirSto, amputacijos rizikos padidéjimui;

o PRAC taip pat laikési nuomonés, kad veikimo mechanizmas, i§ kurio biity galima suprasti,
kuriems pacientams kyla tokia rizika, vis dar neaiskus;

o PRAC laikési nuomonés, kad Siuo metu nejmanoma nustatyti esminés nustatyty amputacijos
rizikos poky¢iy priezasties, kurig biity galima susieti biitent su vaistais, kuriy sudétyje yra
kanagliflozino, bet ne kitais $ios klasés preparatais;

o PRAC atkreipé démesj | tai, kad arba vaisty, kuriy sudétyje yra dapagliflozino ir
empagliflozino, klinikiniy tyrimy ir jy priezituros po pateikimo rinkai laikotarpiu surinkty
duomeny apie amputacijos atvejus nepateikta tiek daug, kiek jy buvo pateikta apie vaistus, kuriy
sudétyje yra kanagliflozino, arba renkant duomenis apie $iuos reiskinius buvo tam tikry

apribojimuy;
o todél PRAC laikési nuomonés, kad tai gali buti visy Sios klasés vaisty keliama rizika;
o kadangi nepavyko nustatyti jokiy konkreciy rizikos veiksniy, i§skyrus bendro pobtidzio

amputacijos rizikos veiksnius, kurie gali paskatinti tokiy reiSkiniy vystymasi, PRAC
rekomendavo informuoti pacientus apie nuolating prevencing pédy prieziirg ir patarti jiems
nuolat vartoti pakankamai skys¢iy siekiant iSvengti amputacijos;

o tod¢él PRAC laikési nuomonés, kad j visy A priede nurodyty preparaty informacinius
dokumentus reikety jtraukti informacija apie apatiniy galtiniy amputacijos rizika kartu su
Ispéjimu, kuriuo biity atkreiptas sveikatos priezitiros specialisty ir pacienty démesys j nuolatinés
prevencinés pédy prieziliros svarba. [spéjimas dél kanagliflozino taip pat apima informacijg apie
tai, kad i8sivyscCius reisSkiniams, dél kuriy véliau tenka atlikti amputacija, galima apsvarstyti
galimybe nutraukti gydyma Siuo vaistu. | kanagliflozino preparato informacinius dokumentus
apatiniy galliniy (daugiausia kojos pir§to) amputacija taip pat jtraukta kaip nepageidaujama
reakcija | vaista;

o PRAC taip pat laikési nuomoneés, kad reikéty surinkti papildomos informacijos apie amputacijos
atvejus naudojant atitinkamas klinikiniy tyrimy pranesimo apie individualius atvejus formas
(CRF), tolesnio steb¢jimo po pateikimo rinkai klausimynus, naudojant bendrus MedDRA
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terminy, kuriuos rekomenduojama vartoti praneSant apie reiskinius, dél kuriy véliau tenka atlikti
amputacijg, sarasus, taip pat atlikti atitinkamas dideliy tyrimy, jskaitant poveikio Sirdies ir
kraujagysliy sistemai tyrimus, duomeny metaanalizes. Reikéty atitinkamai atnaujinti visus
rizikos valdymo planus — dél jy ne véliau kaip per ménesj nuo Europos Komisijos sprendimo
paskelbimo reikia pateikti paraiSka dél atitinkamos variacijos;

taigi, PRAC priéjo prie i8vados, kad A priede nurodyty preparaty, kuriy sudétyje yra SGLT2
inhibitoriy, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi biiti jgyvendinti sutarti preparato

informaciniy dokumenty pakeitimai, o i rizikos valdymo plang turi buti jtraukta informacija apie
papildoma farmakologinio budrumo veikla.

Todel PRAC rekomendavo pripazinti, kad pirmiau minéty A priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy
atitinkamy preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio skyriy pakeitimai iSdéstyti PRAC
rekomendacijos Il priede, registracijos pazymejimo salygy keitimas yra pagristas.

CHMP nuomoné

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, CHMP pritaria visoms PRAC i§vadoms ir argumentams, kuriais
pagrista §i rekomendacija.

Bendroji iSvada

Dél iy priezas¢iy CHMP laikosi nuomonés, kad Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo,
Ebymect, Jardiance ir Synjardy naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, bet turi biti padaryti
pirmiau nurodyti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

Todél CHMP rekomenduoja keisti Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect,
Jardiance ir Synjardy registracijos pazyméjimy salygas.
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