PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Jardiance 10 mg filmom obalené tablety

Jardiance 25 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jardiance 10 mg filmom obalené tablety
KaZzda tableta obsahuje 10 mg empagliflozinu.

Pomocna latka so znamym u¢inkom
Kazda tableta obsahuje monohydrat laktdzy, co zodpoveda 154,3 mg bezvodej laktozy.

Jardiance 25 mg filmom obalené tablety
KaZzda tableta obsahuje 25 mg empagliflozinu.

Pomocna latka so znamym u¢inkom
Kazda tableta obsahuje monohydrat laktézy, co zodpoveda 107,4 mg bezvodej laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Jardiance 10 mg filmom obalené tablety

Okruhla, bledozlta, bikonvexna filmom obalena tableta so §ikmymi hranami s vyrazenym ,,S10° na
jednej strane a logom Boehringer Ingelheim na druhej strane (priemer tablety: 9,1 mm).

Jardiance 25 mg filmom obalené tablety
Ovalna, bledoZlta, bikonvexna filmom obalena tableta s vyrazenym ,,S25% na jednej strane a logom
Boehringer Ingelheim na druhej strane (dlzka tablety: 11,1 mm, Sirka tablety: 5,6 mm).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Jardiance je indikovany u dospelych na lie¢bu nedostato¢ne kontrolovaného diabetes mellitus 2. typu
ako doplnok k diéte a pohybove;j aktivite

- ako monoterapia, ak sa metformin povazuje z dévodu neznaSanlivosti za nevhodny

- ako pridavna liecba k inym liekom na liecbu diabetes

Vysledky $tadie tykajuce sa kombinacii, u¢inkov na kontrolu glykémie a kardiovaskularnych prihod,
ako aj skimanych populacii najdete v Casti 4.4,4.5a 5.1.



4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Pri monoterapii a pridavnej kombinovanej liecbe inymi liekmi na liecbu diabetes je odporicana
zaCiato¢na davka 10 mg empagliflozinu jedenkrat denne. U pacientov, ktori znasaji empagliflozin v
davke 10 mg jedenkrat denne, majii eGFR > 60 ml/min/1,73 m” a potrebuju prisnejsiu kontrolu
glykémie, sa davka moze zvysit' na 25 mg jedenkrat denne. Maximalna denné davka je 25 mg (pozri
nizsie a Cast’ 4.4).

Ak sa empagliflozin pouziva v kombinacii so sulfonylmocovinou alebo s inzulinom, na zniZenie rizika
hypoglykémie sa mdze zvazit’ nizSia davka sulfonylmocoviny alebo inzulinu (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Vzhl'adom na mechanizmus uc¢inku je glykemicka uc¢innost’ empagliflozinu zavisla od funkcie
obli¢iek. U pacientov s eGFR > 60 ml/min/1,73 m* alebo CrCl > 60 ml/min sa nevyzaduje Ziadna
uprava davky.

Empagliflozin sa nema zacat’ podavat pacientom s eGFR < 60 ml/min/1,73 m” alebo

CrCl < 60 ml/min. U pacientov, ktori znasaju empagliflozin a u ktorych eGFR trvalo klesa pod

60 ml/min/1,73 m* alebo CrCl pod 60 ml/min, sa méa davka empagliflozinu upravit' na 10 mg jedenkrat
denne alebo sa ma davka 10 mg jedenkrat denne udrziavat. Empagliflozin sa mé vysadit, ak eGFR
trvalo klesne pod 45 ml/min/1,73 m” alebo CrCl trvalo klesne pod 45 ml/min (pozri &asti 4.4, 4.8, 5.1 a
5.2).

Empagliflozin sa nema pouzivat’ u pacientov s ochorenim oblic¢iek v terminalnom §tadiu (ESRD) ani u
pacientov na dialyze, pretoZe sa nepredpoklada, Ze bude u tychto pacientov G€inny (pozri Casti 4.4 a
5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje Ziadna Gprava davky. U pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene dochadza k zvysenej expozicii empagliflozinu. Terapeutické skisenosti u
pacientov so zédvaznou poruchou funkcie pecene su obmedzené, a preto sa liek neodportica pouzivat’ v
tejto populacii (pozri Cast’ 5.2).

Starsie osoby

Na zaklade veku sa neodporuca ziadna Gprava davky. U pacientov vo veku 75 rokov a starSich sa ma
vziat’ do Givahy zvysené riziko deplécie objemu (pozri Casti 4.4 a 4.8). Vzhl'adom na obmedzené
terapeutické skusenosti u pacientov vo veku 85 rokov a starSich sa neodporuca zacinat’ lieCbu
empagliflozinom (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ empagliflozinu u deti a dospievajicich neboli doteraz stanovené. K dispozicii

nie st ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Tablety sa mozu uzivat s jedlom alebo bez jedla, prehitajii sa veelku s vodou. Ak sa vyneché davka,
ma sa uzit’ hned’, ako si pacient spomenie. V ten isty def sa nema uzit’ dvojnasobna davka.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné
U pacientov s diabetes mellitus 1. typu alebo na liecbu diabetickej ketoacidozy sa Jardiance nema
pouZivat'.

Diabeticka ketoacidoza

Pri klinickom skuSani a po uvedeni lieku na trh u pacientov lieCenych inhibitormi SGLT2, vratane
empagliflozinu, boli hlasené zriedkavé pripady diabetickej ketoacidozy (DKA), vratane Zivot
ohrozujucich pripadov. V mnohych pripadoch bol prejav tohto stavu atypicky s len mierne zvySenymi
hodnotami glukézy v krvi, niz§imi ako 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie je zname, ¢i sa DKA vyskytuje s
vys$Sou pravdepodobnost’ou pri vyssich davkach empagliflozinu.

Riziko vyskytu diabetickej ketoacidozy sa musi zvazit’ v pripade nespecifickych symptomov, ako st
nauzea, vracanie, anorexia, bolest’ brucha, nadmerny sméd, tazkosti s dychanim, zmatenost’,
neobvykla tinava alebo ospalost’. Ak sa vyskytnu tieto priznaky, pacienti maju byt okamzite vySetreni
na ketoacidézu, bez ohl'adu na hladinu glukézy v krvi.

U pacientov so suspektnou alebo diagnostikovanou DK A sa ma liecba empagliflozinom okamzite
prerusit’.

Liecba sa ma prerusit’ u pacientov hospitalizovanych kvoli zadvaznym chirurgickym zékrokom alebo
akutnym zévaznym ochoreniam. V obidvoch pripadoch je mozné liecbu empagliflozinom obnovit’ po
stabilizovani stavu pacienta.

Pred zacatim liecby empagliflozinom sa maju zvazit’ faktory v anamnéze pacienta, ktoré¢ by ho mohli
predisponovat ku ketoacidoze.

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

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

Bezpecnost’ a icinnost’ empagliflozinu u pacientov s diabetom typu 1 sa nestanovili a empagliflozin sa
nema pouzivat’ na lieCbu pacientov s diabetom typu 1. Obmedzené tdaje z klinickych sksani
naznacuju, ze DKA sa vyskytuje ¢asto u pacientov s diabetom typu 1 lieCenych inhibitormi SGLT2.

Porucha funkcie obliciek

Jardiance sa nema za¢at’ podavat’ pacientom s eGFR pod 60 ml/min/1,73 m* alebo CrCl < 60 ml/min.
U pacientov, ktori znasaju empagliflozin a u ktorych je eGFR trvalo pod 60 ml/min/1,73 m* alebo
CrCl < 60 ml/min, sa ma davka empagliflozinu upravit’ na 10 mg jedenkrat denne alebo sa ma davka
na 10 mg jedenkrat denne udrziavat. Empagliflozin sa mé vysadit’, ak je eGFR trvalo pod

45 ml/min/1,73 m* alebo CrCl je trvalo pod 45 ml/min. Empagliflozin sa nemé pouZivat’ u pacientov s
ESRD ani u pacientov na dialyze, pretoze sa nepredpoklada, ze bude u tychto pacientov ucinny (pozri
Casti 4.2 a 5.2).

Sledovanie funkcie obli¢iek
Vzhl'adom na mechanizmus uc¢inku je glykemicka uc¢innost’ empagliflozinu zavisla od funkcie
obli¢iek. Odporica sa preto, aby sa funkcia obli¢iek zhodnotila nasledovne:



- pred zaciatkom lieCby empagliflozinom a pravidelne pocas liecby, t.j. aspoii raz za rok (pozri
Casti4.2,5.1a5.2),

- pred zac¢iatkom stibeznej lieCby akymkol'vek liekom, ktory mdéze mat’ negativny vplyv na
funkciu obliciek.

Poskodenie pecene
Pri empagliflozine sa v klinickych $tadiach hlasili pripady poskodenia pecene. Pric¢inny vzt'ah medzi
empagliflozinom a poskodenim pecene sa nestanovil.

ZvySeny hematokrit
Pri liecbe empagliflozinom bolo pozorované zvySenie hematokritu (pozri Cast’ 4.8).

StarSie osoby

Utinok empagliflozinu na vylu¢ovanie glukdzy moom suvisi s osmotickou diurézou, ktora moze
ovplyvnit’ stav hydratacie. U pacientov vo veku 75 rokov a starSich sa méze vyskytovat’ zvysené
riziko deplécie objemu. Pri vy$Som pocte tychto pacientov lieCenych empagliflozinom sa objavili
neziaduce reakcie stuvisiace s depléciou objemu v porovnani s placebom (pozri Cast’ 4.8). Je preto
potrebné venovat’ pozornost’ ich prijmu tekutin v pripade subezného podavania liekov, ktoré mozu
sposobit’ depléciu objemu (napr. diuretika, inhibitory ACE). Terapeutické skusenosti u pacientov vo
veku 85 rokov a starSich st obmedzené. V tejto populacii sa neodporuca zacinat’ lieCbu
empagliflozinom (pozri Cast’ 4.2).

Riziko deplécie objemu

Na zaklade mechanizmu ucinku inhibitorov SGLT2 mo6ze osmoticka diuréza sprevadzajuca
terapeuticku glukozuriu viest’ k miernemu poklesu krvného tlaku (pozri ¢ast’ 5.1). U pacientov, pre
ktorych moze pokles krvného tlaku vyvolany empagliflozinom predstavovat’ riziko, ako st pacienti so
znamym kardiovaskularnym ochorenim, pacienti uzivajici lieCbu antihypertenzivami s hypotenziou

v anamnéze alebo pacienti vo veku 75 rokov a stars$i, sa ma preto postupovat’ opatrne.

V situaciach, ktoré moézu viest k strate tekutin (napr. ochorenie gastrointestinalneho traktu), sa u
pacientov uzivajucich empagliflozin odporaca pozorné sledovanie stavu objemu (napr. telesné
vySetrenie, merania krvného tlaku, laboratorne vySetrenia vratane hematokritu) a elektrolytov. Kym
nedojde k naprave straty tekutin, ma sa zvazit’ do¢asné prerusenie lie¢by empagliflozinom.

Infekcie mocovych ciest

V zdruzeni placebom kontrolovanych dvojito zaslepenych §tadii v trvani od 18 do 24 tyzdinov celkova
frekvencia vyskytu infekcie mocovych ciest, ktora sa hlésila ako neziaduca udalost’, bola u pacientov
lieCenych 25 mg empagliflozinu a placebom podobna a u pacientov lieCenych 10 mg empagliflozinu
bola vyssia (pozri ¢ast’ 4.8). Komplikované infekcie mo¢ovych ciest (vratane zavaznych infekeii
mocovych ciest, pyelonefritidy alebo urosepsy) sa vyskytli v podobnej frekvencii u pacientov
liecenych empagliflozinom v porovnani s placebom. U pacientov s komplikovanymi infekciami
mocovych ciest sa ma v§ak zvazit’ doasné preruSenie lieCby empagliflozinom.

Amputécie dolnych koncatin

Pocas prebiehajicich dlhodobych klinickych $tadii s d’al§im inhibitorom SGLT2 sa pozoroval zvySeny
pocet pripadov amputacii dolnych koncatin (primérne prsta na nohe). Nie je zname, ¢i to predstavuje
skupinovy ucinok. Ako u vsetkych diabetickych pacientov, je dolezité pacientov poucit’ o beznej
preventivnej starostlivosti o nohy.

Zlyhanie srdca
Skusenosti so zlyhanim srdca triedy I.-I1. podl'a klasifikacie Newyorskej srdcovej asociacie (NYHA)

st obmedzen¢ a v klinickych Stiidiach s empagliflozinom neexistuju Ziadne skusenosti so zlyhanim
srdca triedy IIL.-IV. podrla klasifikacie NYHA. V stadii EMPA-REG OUTCOME bolo u 10,1 %
pacientov hlasené srdcové zlyhanie na zac¢iatku $tadie. Znizenie kardiovaskularneho tmrtia u tychto
pacientov bolo v stlade s celkovou populaciou v stadii.



Laboratdérne vyhodnotenia mocu
Vzhl'adom na mechanizmus ucinku lieku budi mat pacienti uzivajuci Jardiance pozitivny vysledok
vySetrenia glukozy v moci.

Laktoza
Tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézovej intolerancie,
laponského deficitu laktazy alebo glukdzovo-galaktézovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

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

Inzulin a lieciva podporujuce vylucovanie inzulinu

Inzulin a lie¢iva podporujice vylucovanie inzulinu, ako su sulfonylmocoviny, mézu zvysit’ riziko
hypoglykémie. Na zniZenie rizika hypoglykémie sa preto moze vyzadovat nizsia davka inzulinu alebo
lie¢iva podporujuceho vylucovanie inzulinu, ak sa pouZziva v kombinacii s empagliflozinom (pozri
Casti 4.2 a 4.8).

Farmakokinetické interakcie

Uéinky inych lickov na empagliflozin

Udaje in vitro naznatuj, Ze primarnou cestou metabolizmu empagliflozinu u I'udi je glukuronidacia
prostrednictvom uridin 5°-difosfat glukuronyltransferazy UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 a UGT2B7.
Empagliflozin je substrat 'udskych vychytavacich transportérov OAT3, OATP1B1 a OATP1B3, ale
nie OAT1 a OCT2. Empagliflozin je substrat P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie rakoviny
prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP).

Stbezné podavanie empagliflozinu s probenecidom, inhibitorom enzymov UGT a OAT3, viedlo k
26 % zvySeniu maximalnych plazmatickych koncentracii (C,,,x) empagliflozinu a k 53 % zvySeniu
plochy pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu (AUC). Tieto zmeny sa nepovazovali za klinicky
vyznamné.

U¢inok indukcie UGT na empagliflozin sa neskimal. Ma sa predist’ sibeznému poddvaniu so
znamymi induktormi enzymov UGT z dovodu mozného rizika poklesu ti¢innosti.

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

Inhibicia transportérov OATP1B1/1B3 v dosledku subezného podavania s rifampicinom viedla k 75 %
zvySeniu C,y a k 35 % zvysSeniu AUC empagliflozinu. Tieto zmeny sa nepovazovali za klinicky
vyznamné.

Pri subeznom podavani verapamilu, inhibitora P-gp, a bez neho bola expozicia empagliflozinu
podobna, o naznacuje, Ze inhibicia P-gp nema ziadny klinicky vyznamny u¢inok na empagliflozin.

Interakéné $tudie naznacuji, Ze farmakokinetika empagliflozinu nebola ovplyvnena stibeznym
podavanim s metforminom, glimepiridom, pioglitazonom, sitagliptinom, linagliptinom, warfarinom,
verapamilom, ramiprilom, simvastatinom, torasemidom a hydrochlérotiazidom.



Uéinky empagliflozinu na iné lieky

Na zéklade §tadii in vitro empagliflozin neinhibuje, neinaktivuje ani neindukuje izoformy CYP450.
Empagliflozin neinhibuje UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 alebo UGT2B7. Liekové
interakcie tykajuce sa hlavnych izoforiem CYP450 a UGT s empagliflozinom a subezne podavanymi
substratmi tychto enzymov sa preto povazuju za nepravdepodobné.

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

Empagliflozin in vitro neinhibuje l'udské vychytavacie transportéry, ako st OAT3, OATPIB1 a
OATPI1B3, pri klinicky vyznamnych plazmatickych koncentraciach a liekové interakcie so substratmi
tychto vychytavacich transportérov sa ako také povazuji za nepravdepodobné.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o pouziti empagliflozinu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazuju, ze empagliflozin v neskorom $tadiu gravidity prechadza placentou vo vel'mi obmedzenom
rozsahu, ale nenaznacujl priame ani nepriame ucinky z hl'adiska skoré¢ho embryonalneho vyvoja.

Studie na zvieratach viak preukazali neziaduce u¢inky na postnatalny vyvin (pozri ¢ast’ 5.3). Ako
preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnUt’ sa uzivaniu lieku Jardiance poc¢as gravidity.

Dojcenie

O vylucovani empagliflozinu do mlieka nie s u l'udi k dispozicii ziadne udaje. Dostupné
toxikologické udaje pri zvieratach preukazali vylucovanie empagliflozinu do mlieka. Riziko u
novorodencov/doj¢iat nemozno vylucit’. Jardiance sa nema pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

Nevykonali sa Ziadne $tidie o uéinku lieku Jardiance na fertilitu u ludi. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame G¢inky z hl'adiska fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Jardiance ma maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju byt pouceni,
aby pocas vedenia vozidiel a obsluhy strojov vykonali opatrenia na zabranenie hypoglykémii, najma
ak sa Jardiance pouziva v kombinacii so sulfonylmoc¢ovinou a/alebo inzulinom.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Do klinickych §tadii na vyhodnotenie bezpe¢nosti empagliflozinu bolo zaradenych celkovo

15 582 pacientov s diabetes mellitus 2. typu, z ktorych 10 004 pacientov dostavalo empagliflozin bud’
osamote, alebo v kombin4cii s metforminom, sulfonylmocovinou, pioglitazonom, inhibitormi DPP-4
alebo inzulinom.

Do 6 sktsani kontrolovanych placebom a trvajacich 18 az 24 tyzdiov bolo zaradenych
3 534 pacientov, z ktorych 1 183 bolo liecenych placebom a 2 351 empagliflozinom. Celkova miera
vyskytu neziaducich udalosti u pacientov lie¢enych empagliflozinom bola podobna ako pri placebe.



Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou bola hypoglykémia, ak sa liek pouzival so

sulfonylmocovinou alebo inzulinom (pozri popis vybranych neziaducich reakcii).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie klasifikované podla triedy organovych systémov a preferovanych terminov
MedDRA hlasené u pacientov, ktori v Studiach kontrolovanych placebom dostavali empagliflozin, st
uvedené v tabul’ke nizsie (tabul'ka 1).

Neziaduce reakcie su uvedené podl'a absolutnej frekvencie. Frekvencie si definované ako vel'mi ¢asté
(>1/10), ¢asté (>1/100 az < 1/10), menej Casté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) alebo nezname (z dostupnych tdajov).

Tabul'ka 1: Neziaduce reakcie hladsené v stidiach kontrolovanych placebom

Trieda VePmi casté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé
organovych
systémov
Infekcie a ndkazy vaginalna kandidoza,
vulvovaginitida,
balanitida a ina
infekcia pohlavnych
organov®
infekcia mocovych
ciest’
Poruchy hypoglykémia (pri smad Diabeticka
metabolizmu a uZivani so ketoacidoza®
VYZIivy sulfonylmoc¢ovinou
alebo inzulinom)”
Poruchy koze pruritus
a podkozného (generalizovany)
thaniva
Poruchy ciev deplécia
objemu”
Poruchy obliciek Casté mocenie” dysuria
a mocovych ciest
Laboratorne zvySena hladina zvysena
a funkcné lipidov v sére* hladina
vySetrenia kreatininu
v krvi/pokles
glomerularne;j
filtracie®
zvyseny
hematokrit’

2 Dalgie informacie najdete v podéastiach niZSie.
® vyplyva zo skiisenosti po uvedent lieku na trh
¢ Priemerné percentualne narasty v porovnani s vychodiskovou hodnotou boli pri celkovom
cholesterole 4,9 % pre 10 mg empagliflozinu a 5,7 % pre 25 mg empagliflozinu v porovnani s 3,5 %
pre placebo, pri HDL-cholesterole 3,3 % pre 10 mg empagliflozinu a 3,6 % pre 25 mg empagliflozinu
v porovnani s 0,4 % pre placebo a pri LDL-cholesterole 9,5 % pre 10 mg empagliflozinu a 10 % pre
25 mg empagliflozinu v porovnani so 7,5 % pre placebo, pri triglyceridoch 9,2 % pre 10 mg

empagliflozinu a 9,9 % pre 25 mg empagliflozinu v porovnani s 10,5 % pre placebo.

4 Priemerné zmeny v porovnani s vychodiskovou hodnotou hematokritu boli 3,4 % pre 10 mg
empagliflozinu a 3,6 % pre 25 mg empagliflozinu v porovnani s 0,1 % pre placebo. V stadii EMPA-
REG Outcome sa hodnoty hematokritu vratili k vychodiskovym hodnotadm po kontrolnom obdobi
30 dni od ukoncenia lie¢by.
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Popis vybranych neziaducich reakeii

Hypoglykémia

Frekvencia vyskytu hypoglykémie zavisela od zakladnej liecby v prislusnych Stidiach a bola podobna
pri empagliflozine a placebe vo forme monoterapie, pridavnej liecby k metforminu, pridavnej liecby k
pioglitazonu s metforminom alebo bez neho, pridavnej liecby k linagliptinu a metforminu a ako
doplnok k beznej liecbe a pri kombinacii empagliflozinu s metforminom u pacientov doteraz
nelieCenych lieckmi v porovnani s pacientmi lieCenymi empagliflozinom a metforminom ako
samostatnymi zlozkami. Zvysena frekvencia sa zaznamenala v pripade, ak sa liek podaval vo forme
pridavnej liecby k metforminu a sulfonylmocovine (10 mg empagliflozinu: 16,1 %, 25 mg
empagliflozinu: 11,5 %, placebo: 8,4 %), vo forme pridavnej liecby k bazalnemu inzulinu s
metforminom alebo bez neho a so sulfonylmocovinou alebo bez nej (10 mg empagliflozinu: 19,5 %,
25 mg emplagliflozinu: 28,4 %, placebo: 20,6 % pocas uvodnych 18 tyzdiov liecby, kedy nebolo
mozné upravovat’ davku inzulinu; 10 mg empagliflozinu a 25 mg empagliflozinu: 36,1 %, placebo
35,3 % pocas 78-tyzdilového skusania) a vo forme pridavnej liecby k viacerym davkam inzulinu

s alebo bez metforminu (empagliflozin 10 mg: 39,8 %, empagliflozin 25 mg: 41,3 %, placebo: 37,2 %
pocas tvodnej 18-tyzdnovej liecby, ked’ nebolo mozné upravit’ inzulin, empagliflozin 10 mg: 51,1 %,
empagliflozin 25 mg: 57,7 %, placebo: 58 % pocas 52-tyzdiovej stadie).

Silna hypoglykémia (udalosti vyZadujuce pomoc)

Pri empagliflozine vo forme monoterapie, pridavnej liecby k metforminu, metforminu a
sulfonylmocovine, pridavnej liecby k pioglitazéonu s metforminom alebo bez neho, pridavne;j liecby

k linagliptinu a metforminu, ako doplnok k beznej liecbe a pri kombinacii empagliflozinu s
metforminom u pacientov doteraz nelie¢enych liekmi v porovnani s pacientmi lieenymi
empagliflozinom a metforminom ako samostatnymi zloZzkami sa v porovnani s placebom
nepozorovalo Ziadne zvySenie vyskytu silnej hypoglykémie. ZvySena frekvencia sa zaznamenala v
pripade, ak sa lick podaval vo forme pridavnej liecby k bazalnemu inzulinu s metforminom alebo bez
neho a so sulfonylmocovinou alebo bez nej (10 mg empagliflozinu: 0 %, 25 mg emplagliflozinu:

1,3 %, placebo: 0 % pocas uvodnych 18 tyzdnov liecby, kedy nebolo mozné upravovat’ davku
inzulinu; 10 mg empagliflozinu: 0 %, 25 mg empagliflozinu: 1,3 %, placebo 0 % pocas 78-tyzdiového
skuSania) a vo forme pridavnej liecby k viacerym davkam inzulinu s alebo bez metforminu
(empagliflozin 10 mg: 1,6 %, empagliflozin 25 mg: 0,5 %, placebo: 1,6 % pocas uvodnej 18-tyzdinove;j
lie¢by, ked” nebolo mozné upravit’ inzulin a pocas 52-tyzdiovej stadie).

Vaginalna kandidoza, vulvovaginitida, balanitida a ina infekcia pohlavnych orgdnov

U pacientov lie¢enych empagliflozinom sa ¢astejSie hlasila vaginalna kandidéza, vulvovaginitida,
balanitida a iné infekcie pohlavnych organov (10 mg empagliflozinu: 4,0 %, 25 mg empagliflozinu:
3,9 %) v porovnani s placebom (1,0 %). Tieto infekcie sa hlasili ¢astejSie u zien lieCenych
empagliflozinom v porovnani s placebom a odlisnost’ vo frekvencii vyskytu bola menej vyrazna

u muzov. Intenzita infekcii pohlavnych organov bola mierna az stredne zavazna.

ZvySend miera mocenia

Zvysena miera mocenia (vratane vopred definovanej polakizurie, polyurie a nokturie) sa vo vyssich
frekvenciach pozorovala u pacientov lieCenych empagliflozinom (10 mg empagliflozinu: 3,5 %, 25 mg
empagliflozinu: 3,3 %) v porovnani s placebom (1,4 %). Intenzita zvySenej miery mocenia bola
mierna az stredne zavazna. Frekvencia vyskytu hlasenej noktirie bola pri placebe a empagliflozine
podobna (<1 %).




Infekcia mocovych ciest

Celkova frekvencia vyskytu infekcie mocovych ciest, ktora sa hlasila ako neziaduca udalost’, bola u
pacientov lieCenych 25 mg empagliflozinu a placebom (7,0 % a 7,2 %) podobna a u pacientov
liecenych 10 mg empagliflozinu (8,8 %) bola vyssia. Podobne ako pri placebe, infekcia mocovych
ciest sa hlasila CastejSie pri empagliflozine u pacientov s chronickymi alebo opétovne sa
vyskytujucimi infekciami mocovych ciest v anamnéze. Zavaznost’ (mierna, stredne zavazna, zavazna)
infekcie moCovych ciest bola podobna u pacientov lieCenych empagliflozinom a placebom. Infekcia
mocovych ciest sa hlasila CastejSie u zien lieCenych empagliflozinom v porovnani s placebom; u
muzov sa neobjavil Ziadny rozdiel.

Deplécia objemu

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

Zvysena hladina kreatininu v krvi/pokles glomerularnej filtracie

Celkova frekvencia vyskytu pacientov so zvySenou hladinou kreatininu v krvi a poklesom
glomerularne;j filtracie bola podobna pri empagliflozine a placebe (narast kreatininu v krvi:
empagliflozin 10 mg 0,6 %, empagliflozin 25 mg 0,1 %, placebo 0,5 %, pokles glomerularne;j filtracie:
empagliflozin 10 mg 0,1 %, empagliflozin 25 mg 0 %, placebo 0,3 %).

Uvodné narasty kreatininu a uvodné poklesy odhadovanej glomerularnej filtracie u pacientov
liecenych empagliflozinom boli vo v§eobecnosti docasné pri kontinudlnej liecbe alebo vratné po
preruseni liecby liekom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Jednorazové davky az do 800 mg empagliflozinu (¢o zodpoveda az 32-nasobku najvyssej odporacanej
dennej davky) u zdravych dobrovol'nikov a opakované denné davky az do 100 mg empagliflozinu (¢o
zodpoveda 4-nasobku najvyssej odporacanej dennej davky) u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
nepreukazali v kontrolovanych klinickych stidiach ziadny toxicky ti¢inok. Empagliflozin zvysil
vyluc€ovanie glukdzy mocom, ¢o viedlo k zvySeniu objemu mocu. Pozorované zvysenie objemu mocu
nebolo zavislé od davky a nie je klinicky vyznamné. U l'udi neexistuju Ziadne sktisenosti s davkami
nad 800 mg.

Liecba

V pripade predavkovania sa ma zacat’ s lieCbou, ktora je primerana klinickému stavu pacienta.
Odstranenie empagliflozinu hemodialyzou sa neskimalo.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antidiabetikd, iné antidiabetikd s vynimkou inzulinov, ATC kéd:
A10BX12

Mechanizmus u¢inku

Empagliflozin je reverzibilny, vysoko ucinny (ICsy 1,3 nmol) a selektivny kompetitivny inhibitor
kotransportéra sodika a glukézy 2 (SGLT2). Empagliflozin neinhibuje iné transportéry glukozy, ktoré
st dolezité pre transport glukozy do periférnych tkaniv a je 5 000-nasobne selektivnejsi pre SGLT2 v
porovnani so SGLT1, hlavnym transportérom zodpovednym za vstrebavanie glukoézy v ¢reve. SGLT2
je vo vysokej miere exprimovany v oblickéach, zatial’ ¢o k jeho expresii v ostatnych tkanivach
nedochadza alebo je vel'mi nizka. Ako hlavny transportér zodpoveda za reabsorpciu glukozy z
glomerularneho filtratu spat’ do krvného obehu. U pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
hyperglykémiou sa prefiltruje a reabsorbuje vysSie mnozstvo glukozy.

Empagliflozin zlepsSuje kontrolu glykémie u pacientov s diabetes mellitus 2. typu zniZzenim reabsorpcie
glukozy v oblickach. Mnozstvo glukézy vylucené oblickami prostrednictvom tohto mechanizmu
vylucovania glukézy do mocu zavisi od koncentracie glukdzy v krvi a GFR. Inhibicia SGLT2 u
pacientov s diabetes mellitus 2. typu a hyperglykémiou vedie k rozsiahlemu vylucovaniu glukézy do
moéu. Uvodné podavanie empagliflozinu navyse zvysuje vylu¢ovanie sodika, ¢o spdsobuje osmoticku
diurézu a znizZenie intravaskularneho objemu.

U pacientov s diabetes mellitus 2. typu sa vylu¢ovanie gluk6zy mocom zvysilo okamzite po prvej
davke empagliflozinu a pretrvava pocas 24-hodinového intervalu davkovania. Zvysené vylu¢ovanie
glukozy moCom sa na konci 4-tyzdilového obdobia liecby udrzalo, pricom priemer bol priblizne

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

k okamzitému znizeniu plazmatickej hladiny glukozy.

Empagliflozin zlepsSuje plazmatickl hladinu gluk6zy nalacno a aj po jedle. Mechanizmus G¢inku
empagliflozinu nie je zavisly od funkcie beta buniek a drahy inzulinu a to prispieva k nizkemu riziku
hypoglykémie. Zaznamenalo sa zlepSenie nahradnych ukazovatel'ov funkcie beta buniek vratane
hodnotenia pomocou modelu homeostazy  (Homeostasis Model Assessment-f3, HOMA-fB). Navyse
vylucovanie glukézy mocom spusta ubytok kalorii spojeny s ubytkom telesného tuku a zniZzenim
telesnej hmotnosti. Glukozuria pozorovana pri empagliflozine je spojena s diurézou, ktora moze
prispievat’ k pretrvavajlicemu a stredne zdvaznému znizeniu krvného tlaku. Glukosuria, natriuréza

a osmoticka diuréza pozorované pri empagliflozine mézu prispievat’ k zlepSeniu kardiovaskularnych
ucinkov.

Klinick4 uéinnost’ a bezpeénost’

Zlepsenie kontroly glykémie a zniZenie kardiovaskularnych ochoreni a imrtnosti st neoddelitel'nou
sucast'ou lieCby diabetes 2. typu.

Glykemicka ucinnost’ a kardiovaskularne uc¢inky boli hodnotené v 12 dvojito zaslepenych, placebom a
aktivne kontrolovanych klinickych stadiach, v ktorych sa celkovo liecilo 14 663 pacientov s diabetes
mellitus typu 2, z ktorych 9 295 dostavalo empagliflozin (10 mg empagliflozinu: 4 165 pacientov;

25 mg empagliflozinu: 5 130 pacientov). V piatich §tadiach bola dizka trvania lie¢by 24 tyzdiov; pri
predizeni tychto a ostatnych $tadii boli pacienti exponovani empagliflozinu az do 102 tyzdiiov.

Liec¢ba empagliflozinom vo forme monoterapie a v kombinacii s metforminom, pioglitazonom,
sulfonylmocovinou, inhibitormi DPP-4 a inzulinom vedie ku klinicky vyznamnym zlepSeniam

v hodnote HbA 1c, plazmatickej hladiny glukézy nalacno (FPG), telesnej hmotnosti a systolického

a diastolického krvného tlaku. Podavanie 25 mg empagliflozinu viedlo k vysSiemu podielu pacientov,
ktori dosiahli ciel'ovii hodnotu HbA 1c menej ako 7 % a k menSiemu podielu pacientov, ktori
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potrebovali zachrannu lie¢bu glykémie v porovnani s 10 mg empagliflozinu a placebom. Vyssia
vychodiskova hodnota HbA1c sa spéjala s va¢§im poklesom hodnoty HbA 1c. Empagliflozin ako
doplnok k beznej liecbe navySe znizil kardiovaskularnu umrtnost’ u pacientov s diabetes 2. typu
a existujucim kardiovaskuldrnym ochorenim.

Monoterapia

Utinnost' a bezpetnost’ empagliflozinu v monoterapii sa hodnotila v dvojito zaslepenej, placebom a
aktivne kontrolovanej studii trvajucej 24 tyzdiiov u pacientov, ktori sa predtym neliecili. Liecba
empagliflozinom viedla k Statisticky vyznamnému (p < 0,0001) znizeniu hodnoty HbAlc v porovnani
s placebom (tabul’ka 2) a ku klinicky vyznamnému poklesu FPG.

Vo vopred Specifikovanej analyze pacientov (N =201) s vychodiskovou hodnotou HbAlc > 8,5 %
viedla liecba k znizeniu hodnoty HbA 1¢ oproti vychodiskovej hodnote o -1,44 % pri 10 mg
empagliflozinu, -1,43 % pri 25 mg empagliflozinu, -1,04 % pri sitagliptine a k zvySeniu o 0,01 % pri
placebe.

V dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom prediZeni tejto §tidie sa znizené hodnoty HbA Ic,
telesnej hmotnosti a krvného tlaku udrzali az do 76. tyzdna.
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Tabulka 2: Vysledky Gc¢innosti 24-tyzdnovej placebom kontrolovanej Studie empagliflozinu vo forme
monoterapie”

Jardiance Sitagliptin
Placebo 10 mg 25 mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbAlc (%)
Vy.chodlskova hodnota 7.91 7.87 7.86 7.85
(priemer)
Zmena 01d vychodiskovej 0.08 20,66 0,78 20,66
hodnoty
Rozdiel oproti placebu’ -0,74* -0,85* -0,73
(97,5 % IS) (-0,90, -0,57) (-1,01, -0,69) (0,88, -0,59)°
N 208 204 202 200
Pacienti (%), ktori
- o
dOS,lahll I:IbAlc <7 % 12,0 353 43,6 37.5
s vychodiskovou
hodnotou HbAlc>7 %’
N 228 224 224 223
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 78,23 78,35 77,80 79,31
(priemer)
Zmena old vychodiskovej 033 226 2.48 0.18
hodnoty
Rozdiel oproti placebu’ -1,93* -2,15% 0,52
(97,5 % 1S) (-2,48, -1,38) (-2,70,-1,60) (-0,04, 1,00)°
N 228 224 224 223
STK (mmHg)*
Vychodiskova hodnota 130,4 133,0 129.,9 132,5
(priemer)
Zmena 01d vychodiskovej 03 2.9 37 0.5
hodnoty
Rozdiel oproti placebu’ « -3,4% (- ) 3
(97,5 % IS) 236 ( 5’23 030) 6’0, _0’9) 038 ( 134’ 3’1)

* Cely analyzovany subor (FAS) s pouzitim prevodu hodnét z posledného sledovania (LOCF) pred
podanim zachrannej liecby glykémie

! Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

* Nie je hodnotené z hl'adiska $tatistickej vyznamnosti v désledku sekvenéného potvrdzujuceho

testovania

95 %18

* LOCF, hodnoty cenzurované po podani zachrannej lie¢by antihypertenzivom

*hodnota p < 0,0001

Kombinovana liecha

Empagliflozin vo forme pridavnej liecby k metforminu, sulfonylmocovine, pioglitazonu
Empagliflozin vo forme pridavnej liecby k metforminu, metforminu a sulfonylmocovine alebo
pioglitazénu s metforminom alebo bez neho viedol k Statisticky vyznamnym (p < 0,0001) znizeniam
hodnoty HbA1c a telesnej hmotnosti v porovnani s placebom (tabulka 3). Okrem toho viedol ku
klinicky vyznamnému zniZeniu FPG, systolického a diastolického krvného tlaku v porovnani s
placebom.

V dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom prediZeni tychto $tudii sa zniZzenie hodnoty HbAlc,
telesnej hmotnosti a krvného tlaku udrzalo az do 76. tyzdna.
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Tabulka 3: Vysledky G¢innosti v 24-tyzdiovych placebom kontrolovanych $tiidiach®

Pridavna lie¢ba k lieébe metforminom

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbA1lc (%)

Vy'chodlskova hodnota 7.90 7.94 7.86

(priemer)

Zmena 01d vychodiskovej 0,13 20,70 0,77

hodnoty

Rozdiel oproti placebu’ * *

(97.5%13) -0,57* (-0,72,-0,42) | -0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
Pacienti (%), ktori dosiahli
HbAlc <7 %

s vychodiskovou hodnotou 125 377 387
HbAlc>7 %’

N 207 217 213
Telesna hmotnost’ (kg)

Vy'chodlskova hodnota 79.73 81,59 82.21

(priemer)

Zmena 01d vychodiskovej 045 22,08 2,46

hodnoty

Rozdiel oproti placebu’ * *

(97.5%1S) -1,63* (2,17, -1,08) | -2,01%* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
STK (mmHg)*

Vy'chod1skova hodnota 128.6 129.,6 130,0

(priemer)

Zmena 01d vychodiskovej 04 45 5.2

hodnoty

Rozdiel oproti placebu’ * *

(95 % IS) 4’1 ( 692’ 2’1) 4’8 ( 6’9’ 2’7)

Pridavna liecba k liecbe metforminom a sulfonylmo¢ovinou
Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)

Vy'chodlskova hodnota 8.15 8,07 8,10

(priemer)

Zmena 01d vychodiskovej 0,17 20,82 0,77

hodnoty

Rozdiel oproti placebu’ * *

(97.5 % IS) -0,64* (-0,79, -0,49) | -0,59* (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
Pacienti (%), ktori dosiahli
HbAlc <7 %

s vychodiskovou hodnotou 93 26, 322
HbAlc>7 %’
N 225 225 216
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Telesna hmotnost’ (kg)

Vy.chodlskova hodnota 76,23 77,08 77,50

(priemer)

Zmena old vychodiskovej 20,39 2.16 2,39

hodnoty

Rozdiel oproti placebu’ % ([ _ - ® (L -

(97.5%1S) -1,76* (-2,25, -1,28) 1,99* (-2,48, -1,50)
N 225 225 216
STK (mmHg)

Vychodiskova hodnota 128.8 128,7 129,3

(priemer)

Zmena old vychodiskovej 14 4.1 3,5

hodnoty

Rozdiel oproti placebu’

5% 19) 2,7 (-4,6, -0,8) -2,1(-4,0,-0,2)

Pridavn4 liecba k pioglitazénu +/— liecba metforminom
Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg

N 165 165 168
HbAlc (%)

Vy.chodlskova hodnota 8.16 8,07 8,06

(priemer)

Zmena old vychodiskovej 0,11 20,59 0,72

hodnoty

Rozdiel oproti placebu’ * *

(97.5%13) -0,48* (-0,69, -0,27) | -0,61* (-0,82, -0,40)
N 155 151 160
Pacienti (%), ktori dosiahli
HbAlc <7 %
s vychodiskovou hodnotou 71 o %
HbAlc>7 %’
N 165 165 168
Telesna hmotnost’ (kg)

Vy.chodlskova hodnota 78.1 77,97 78,93

(priemer)

Zmena 01d vychodiskovej 0,34 -1,62 1,47

hodnoty

Rozdiel oproti placebu’ * *

(97.5%1S) -1,95% (-2,64, -1,27) | -1,81%* (2,49, -1,13)
N 165 165 168
STK (mmHg)’

Vy.chodlskova hodnota 125.7 1265 126

(priemer)

Zmena od vychodiskove;j 0.7 3.1 4.0

hodnoty’'

Rozdiel oproti placebu’
(95 % IS)

3,9 (-6,23, -1,50)

-4,7 (-7,08, -2,37)

* Cely analyzovany subor (FAS) s pouzitim prevodu hodnét z posledného sledovania (LOCF) pred
podanim zachrannej liecby glykémie

! Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

* Nie je hodnotené z hl'adiska 3tatistickej vyznamnosti v désledku sekvenéného potvrdzujiiceho

testovania

3 LOCF, hodnoty cenzurované po podani zachrannej lie¢by antihypertenzivom

* hodnota p <0,0001




V kombindcii s metforminom u pacientov doteraz neliecenych liekmi

Bola vykonana stadia faktoridlneho dizajnu v trvani 24 tyzdiov na hodnotenie ti€innosti a bezpecnosti
empagliflozinu u pacientov doteraz nelieCenych liekmi. Lie¢ba empagliflozinom v kombinacii
s metforminom (5 mg a 500 mg, 5 mg a 1 000 mg, 12,5 mg a 500 mg a 12,5 mg a 1 000 mg podavané
dvakrat denne) preukazala Statisticky vyrazné zlepSenia HbAlc (tabulka 4) a viedla k vyssej redukcii
FPG (v porovnani s jednotlivymi zloZkami) a telesnej hmotnosti (v porovnani s metforminom).

Tabulka 4: Vysledky tcinnosti v 24. tyzdni porovnavajuce empagliflozin v kombinacii
s metforminom s jednotlivymi zlozkami®

Empagliflozin 10 mg" Empagliflozin 25 mg" Metformin®
+ Met + Met Bez | +Met + Met Bez 1000 2000
1000 mg® | 2000 mg°® | Met | 1000 2000 mg® | Met mg mg
mg"
N 169 171 172 170 170 167 171 170
HbAlc (%)
Vychodisko 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
va hodnota
(priemer)
Zmena z -1,98 -2,07 -1,35 -1,93 -2,08 -1,36 | -1,18 -1,75
vychodisko-
vej hodnoty'
Porovnanie s -0,63* -0,72* -0,57* -0,72*
empa. (95% (-0,86, (-0,96, (-0,81, (-0,95,
Ch)' -0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
Porovnanie s -0,79* -0,33* -0,75% -0,33*
met. (95% (-1,03, (-0,56, (-0,98, (-0,56,
Ch' -0,56) -0,09) -0,51) -0,10)

Met = metformin, empa = empagliflozin

! priemer prisposobeny podla vychodiskovej hodnoty

* Boli vykonané analyzy na celom analyzovanom subore (FAS) pomocou pristupu pozorovanych
pripadov (OC)

® Podavané v dvoch rovnako rozdelenych davkach denne pri podavani spolu s metforminom

¢ Podavané v dvoch rovnako rozdelenych davkach denne

*p < 0,0062 pre HbAlc

Empagliflozin u pacientov s nedostatocnou kontrolou glykémie metforminom a linagliptinom
U pacientov s nedostatocnou kontrolou glykémie metforminom a linagliptinom 5 mg, liecba
empagliflozinom 10 mg aj 25 mg spdsobila Statisticky vyznamny pokles (p < 0,0001) HbAlc
a telesnej hmotnosti v porovnani s placebom (tabulka 5). V porovnani s placebom sposobila aj
klinicky vyznamné poklesy FPG, systolického a diastolického tlaku.

16



Tabul'ka 5: Vysledky uc¢innosti v 24-tyzdiovej placebom kontrolovanej §tadii u pacientov
s nedostatonou kontrolou glykémie metforminom a linagliptinom 5 mg
Pridavna liecba k liecbe metforminom a linagliptinom 5 mg

Placebo’ Empagliflozin®
10 mg 25 mg
N 106 109 110
HbAlc (%)’

Vy'chodlskova hodnota 7.96 7.97 7.97

(priemer)

Zmena 01d vychodiskovej 0,14 0,65 -0,56

hodnoty

Rozdiel oproti placebu * ) * .

(95 % CI) -0,79%* (-1,02; -0,55) -0,70* (-0,93; -0,46)
N 100 100 107
Pacienti (%), ktori dosiahli
HbAlc <7 %
s vychodiskovou hodnotou 17,0 370 327
HbAlc>7 %’
N 106 109 110
Telesna hmotnost’ (kg)3

Vy'chodlskova hodnota 82.3 28.4 84.4

(priemer)

Zmena 01d vychodiskovej 0.3 31 25

hodnoty

Rozdiel oproti placebu * ) * .

(95 % CI) -298 (_3’53 -291) -2’2 (-2’9’ -1’5)
N 106 109 110
STK (mmHg)*

Vy'chodlskova hodnota 130,1 1304 131,0

(priemer)

Zmena 01d vychodiskovej 1.7 3.0 43

hodnoty

Rozdiel oproti placebu . .

(95 % CI) st 205304

' Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

? Nie je hodnotené z hl'adiska $tatistickej vyznamnosti, nie je su¢astou sekvenéného testovania

pre sekundarne cielové ukazovatele

> MMRM model vo FAS (OC) zahffial vychodiskovii hodnotu HbA I¢, vychodiskovii hodnotu eGFR
(MDRD), geograficku oblast’, navstevu, liecbu a liecbu podla interakcie pocas navstevy. Telesna
hmotnost’ zahfiia vychodiskovu hodnotu pre telesnt hmotnost’.

* MMRM model zahfiial vychodiskovia hodnotu STK a vychodiskovia hodnotu HbA I¢ ako linearny
kovariant(y) a vychodiskovil hodnotu eGFR, geograficku oblast’, liecbu, navstevu a navstevu podla
interakcie liecby ako stalych uc¢inkov.

> Pacienti randomizovani do skupiny uZivajicej placebo dostavali placebo a linagliptin 5 mg

so zakladnou liecbou metforminom

¢ Pacienti randomizovani do skupiny uZivajucej empagliflozin 10 mg alebo 25 mg dostavali
empagliflozin 10 mg alebo 25 mg a linagliptin 5 mg so zakladnou liecbou metforminom

* hodnota p < 0,0001

Vo vopred $pecifikovanej podskupine pacientov s vychodiskovou hodnotou HbAlc vys$Sou alebo
rovnou 8,5 % bol pokles vychodiskovej hodnoty HbAlc -1,3 % pri empagliflozine 10 mg alebo 25 mg
v 24. tyzdni (p < 0,0001) v porovnani s placebom.

Empagliflozin vo forme pridavnej liechy k metforminu v porovnani s glimepiridom, 24-mesacné udaje

V §tidii porovnavajlicej ucinnost’ a bezpecnost’ 25 mg empagliflozinu oproti glimepiridu (az do 4 mg
denne) u pacientov s nedostato¢nou kontrolou glykémie uzivajicich metformin osamote viedla liecba
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empagliflozinom podavanym denne k superiornemu znizeniu hodnoty HbA1c (tabulka 6) a ku
klinicky vyznamnému zniZeniu FPG v porovnani s glimepiridom. Empagliflozin podavany denne
viedol k Statisticky vyznamnému zniZeniu telesnej hmotnosti, systolického a diastolického krvného
tlaku a k Statisticky nizSiemu podielu pacientov s udalost’ami hypoglykémie v porovnani s
glimepiridom (2,5 % pri empagliflozine, 24,2 % pri glimepiride, p < 0,0001).

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti v 104. tyzdni v aktivne kontrolovanej §tadii porovnavajice;j
empagliflozin s glimepiridom vo forme pridavnej lie¢by k metforminu®
empagliflozin 25 mg glimepirid”
N 765 780
HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 7,92 7,92
Zmena od vychodiskovej hodnoty’' -0,66 -0,55
Rozdiel oproti glimepiridu' (97,5 % IS) -0,11* (-0,20, -0,01)
N 690 715
Pacienti (%), ktori dosiahli HbAlc <7 "/g 33.6 30.9
s vychodiskovou hodnotou HbAlc>7 % ’ ’
N 765 780
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota (priemer) 82,52 83,03
Zmena od vychodiskovej hodnoty’' -3,12 1,34
Rozdiel oproti glimepiridu1 (97,5 % IS) -4,46** (4,87, -4,05)
N 765 780
STK (mmHg)*
Vychodiskova hodnota (priemer) 133,4 133,5
Zmena od vychodiskovej hodnoty’' -3,1 2,5
Rozdiel oproti glimepiridu' (97,5 % IS) -5,6%* (-7,0, -4,2)

* Cely analyzovany subor (FAS) s pouzitim prevodu hodnét z posledného sledovania (LOCF) pred
podanim zachrannej liecby glykémie

® Az do 4 mg glimepiridu

! Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

* LOCF, hodnoty cenzurované po podani zachrannej lie¢by antihypertenzivom

* hodnota p < 0,0001 pre non-inferioritu a hodnota p = 0,0153 pre superioritu

** hodnota p < 0,0001

Pridavnd liecha k liecbe inzulinom

Empagliflozin vo forme pridavnej liecby k viacerym dennym davkam inzulinu

Utinnost' a bezpe¢nost’ empagliflozinu vo forme pridavne;j lieéby k viacerym dennym davkam
inzulinu so stbeZnou lie¢bou metforminom alebo bez nej sa vyhodnotila v dvojito zaslepenom,
placebom kontrolovanom sku$ani trvajicom 52 tyzdnov. Pocas ivodnych 18 tyzdnov a poslednych
12 tyzdnov sa dévka inzulinu udrziavala stabilna, ale bola upravena tak, aby sa medzi 19. a

40. tyzdnom dosiahli hladiny glukézy < 100 mg/dl [5,5 mmol/1] pred jedlom a hladiny glukozy

< 140 mg/dl [7,8 mmol/1] po jedle.

V 18. tyzdni poskytol empagliflozin Statisticky vyznamné zlepSenie hodnoty HbAlc v porovnani

s placebom (tabul’ka 7).

V 52. tyzdni viedla liecba empagliflozinom k Statisticky vyznamnému zniZeniu hodnoty HbAlc a k
zniZeniu davky inzulinu v porovnani s placebom a k zniZeniu FPG a telesnej hmotnosti.
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Tabulka 7: Vysledky ucinnosti v 18. a 52. tyZdni v placebom kontrolovanej §tadii empagliflozinu
vo forme pridavnej lie¢by k viacerym dennym davkam inzulinu s metforminom alebo

bez neho
Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 188 186 189
HbAlc (%) v 18. tyZzdni

Vy.chodlskova hodnota 833 8,39 8,29

(priemer)

Zmena old vychodiskovej 20,50 0,94 -1,02

hodnoty

Rozdiel oproti placebu’ " *

7.5 % 1) -0,44* (-0,61, -0,27) -0,52* (-0,69, -0,35)
N 115 119 118
HbAlc (%) v 52. tyZdni’

Vy.chodlskova hodnota 8,25 8,40 8,37

(priemer)

Zmena 01d vychodiskovej 081 -1,18 -1,27

hodnoty

B A T
g‘;zghf/l ‘I’g)r"“ placebu -0,38*** (-0,62, -0,13) |  -0,46* (-0,70, -0,22)
,D /0

N 113 118 118

Pacienti (%), ktori
dosiahli HbAlc <7 %

s vychodiskovou 26,5 39,8 458
hodnotou HbAlc>7 %
v 52. tyZdni
N 115 118 117
Davka inzulinu (IU/deti)
v 52. tyZdni’
Vy'chodlskova hodnota 89,94 88,57 90.38
(priemer)
Zmena od vychodiskovej 10.16 133 -1.06
hodnoty’' ’ ’ ’
Rozdiel oproti placebu’ 4 oo
(97.5 % IS) -8,83" (-15,69, -1,97) | -11,22** (-18,09, -4,36)
N 115 119 118
Telesna hmotnost’ (kg)
v 52. tyZdni’
V)’l.chodiskové hodnota 96,34 96,47 95,37
(priemer)
Zmena od vychodiskovej 0.44 195 .04
hodnoty' ’ ’ ’
Rozdiel oproti placebu 239% (-3,54,-124) | -2.48%(-3,63,-133)

(97,5 % 1S)

' Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

% 19.-40. tyzdet: rezim cielovej lie¢by pri uprave davky inzulinu na dosiahnutie vopred definovanych
cielovych hladin glukézy (< 100 mg/dl (5,5 mmol/l) pred jedlom, < 140 mg/dl (7,8 mmol/l) po
jedle).

* hodnota p <0,0001

** hodnota p = 0,0003

*** hodnota p = 0,0005

# hodnota p = 0,0040
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Empagliflozin vo forme pridavnej liecby k bazalnemu inzulinu

Utinnost' a bezpe¢nost’ empagliflozinu vo forme pridavnej lieéby k bazalnemu inzulinu s
metforminom alebo bez neho a/alebo sulfonylmocovinou sa vyhodnotila v dvojito zaslepenom,
placebom kontrolovanom skuSani trvajucom 78 tyzdiov. Pocas tvodnych 18 tyzdnov sa davka
inzulinu udrziavala stabiln4, ale bola upravena tak, aby sa v nasledujucich 60 tyzdnoch dosiahla FPG
<110 mg/dl.

V 18. tyzdni poskytol empagliflozin Statisticky vyznamné zlepSenie hodnoty HbAlc (tabulka 8).

V 78. tyzdni viedol empagliflozin k Statisticky vyznamnému znizeniu hodnoty HbA1c a k pouzitiu
nizsej davky inzulinu v porovnani s placebom. Okrem toho, empagliflozin viedol k zniZeniu FPG,
telesnej hmotnosti a krvného tlaku.

Tabulka 8 Vysledky ucinnosti v 18. a 78. tyZdni v placebom kontrolovanej $tudii empagliflozinu
vo forme pridavnej liecby k bazalnemu inzulinu s metforminom alebo bez neho alebo
so sulfonylmocovinou®

empagliflozin empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 125 132 117
HbAlc (%) v 18. tyzdni
Vychodiskova hodnota
(priemer) 8,10 8,26 8,34
Zmena od vychodiskovej 20.01 057 071
hodnoty’' ’ ’ ’
Rozdiel oproti placebu’ % %
(97,5 % IS) -0,56* (-0,78, -0,33) -0,70* (-0,93, -0,47)
N 112 127 110
HbA1lc (%) v 78. tyZdni
Vychodiskova hodnota
(priemer) 8,09 8,27 8,29
Zmena od vychodiskove;j 20.02 048 _0.64
hodnoty’' ’ ’ ’
Rozdiel oproti placebu’ % %
(97.5 % IS) -0,46* (-0,73, -0,19) -0,62* (-0,90, -0,34)
N 112 127 110
Davka bazalneho inzulinu
(IU/dei) v 78. tyZdni
Vy'chodlskova hodnota 47.84 45.13 48.43
(priemer)
Zmena od vychodiskovej
hodnoty’ 5,45 -1,21 -0,47
Rozdiel oproti placebu’ s .
(97.5 % IS) -6,66%* (-11,56, -1,77) | -5,92*%* (-11,00, -0,85)

* Cely analyzovany subor (FAS) - jedinci, ktori dokong¢ili §tadiu, s pouZitim prevodu hodnét z
posledného sledovania (LOCF) pred podanim zachrannej liecby glykémie

! Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

* hodnota p < 0,0001

** hodnota p < 0,025

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek, udaje z 52-tyzdnovej studie kontrolovanej placebom

Uctinnost' a bezpe¢nost’ empagliflozinu vo forme pridavne;j lieéby k lie¢be antidiabetikami bola
vyhodnotena u pacientov s poskodenou funkciou oblic¢iek v dvojito zaslepenej stadii kontrolovane;j
placebom pocas 52 tyzdiov. Lie¢ba empagliflozinom viedla k Statisticky vyznamnému zniZeniu
hodnoty HbA1c (tabulka 9) a ku klinicky vyznamnému zlepseniu FPG v porovnani s placebom v

24. tyzdni. Zlepsenie hodnoty HbA ¢, telesnej hmotnosti a krvného tlaku pretrvavalo az do 52. tyzdia.
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Tabulka 9

Vysledky v 24. tyzdni v placebom kontrolovanej §tadii empagliflozinu u pacientov
s poskodenou funkciou obli¢iek a diabetes mellitus 2. typu®

Placebo emplaogliflozin empagliflozin Placebo empagliflozin
mg 25 mg 25 mg
. . eGFR > 30 az
eGFR > 60 az < 90 ml/min/1,73 m? <60 ml/min/1,73 m?
N 95 | 98 | 97 187 | 187
HbAlc (%)
Vychodiskova 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
hodnota (priemer)
Zmena od
vychodiskovej 0,06 -0,46 -0,63 0,05 -0,37
hodnoty’
Rozdiel oproti -0,52* -0,68* -0,42*
placebu' (95 % IS) (-0,72, -0,32) (-0,88, -0,49) (-0,56, -0,28)
N 89 94 91 178 175
Pacienti (%), ktori
dosiahli HbAlc
<7 %
s vychodiskovou 6,7 17,0 24,2 7,9 12,0
hodnotou
HbAlc>7 %’
N 95 98 97 187 187
Telesna hmotnost’ (kg)’
Vychodiskovd 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
hodnota (priemer)
Zmena od
vychodiskovej -0,33 -1,76 -2,33 -0,08 -0,98
hodnoty'
Rozdiel oproti -1,43 -2,00 -0,91
placebu' (95 % IS) (-2,09, -0,77) (-2,66, -1,34) (-1,41,-0,41)
N 95 98 97 187 187
STK (mmHg)*
XYChOd‘Sk".W‘ 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64
odnota (priemer)
Zmena od
vychodiskovej 0,65 -2,92 -4,47 0,40 -3,88
hodnoty'
Rozdiel oproti -3,57 -5,12 -4,28
placebu' (95 % IS) (-6,86, -0,29) (-8,41, -1,82) (-6,88, -1,68)

* Cely analyzovany subor (FAS) s pouzitim prevodu hodnét z posledného sledovania (LOCF) pred

podanim zachrannej liecby glykémie

' Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty
? Nie je hodnotené z hl'adiska tatistickej vyznamnosti v dosledku sekvenéného potvrdzujuceho

testovania
*p <0,0001

Kardiovaskuldrne ucinky

Dvojito zaslepena placebom kontrolovana stidia EMPA-REG OUTCOME porovnavala zdruzené
davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg s placebom ako doplnok k beznej liecbe u pacientov s diabetes
typu 2 a existujucim kardiovaskularnym ochorenim. Celkovo bolo lieCenych 7 020 pacientov
(empagliflozin 10 mg: 2 345, empagliflozin 25 mg: 2 342, placebo: 2 333) a boli sledovani v priemere
3,1 rokov. Priemerny vek bol 63 rokov, priemerny HbAlc bol 8,1 %, a 71,5 % boli muzi. Vo
vychodiskovom bode bolo 74 % pacientov liecenych metforminom, 48 % inzulinom a 43 %
sulfonylmo&ovinou. Priblizne polovica pacientov (52,2 %) mala eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?, 17,8 %
45-60 ml/min/1,73 m* a 7,7 % 30-45 ml/min/1,73 m’.
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V 12. tyzdni bolo pozorované upravené priemerné (SE) zlepSenie v hodnote HbAlc v porovnani
s vychodiskovou hodnotou 0,11 % (0,02) v skupine s placebom, 0,65 % (0,02) v skupine s 10 mg
empagliflozinu a 0,71 % (0,02) v skupine s 25 mg empagliflozinu. Po prvych 12 tyzdiioch bola
optimalizovana kontrola glykémie nezavisle od skiimanej lie¢by .Uginok bol preto v 94. tyzdni
oslabeny, s upravenym priemernym (SE) zlepSenim hodnoty HbA1c¢ 0,08 % (0,02) v skupine

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

Empagliflozin bol Gi€innejsi ako placebo pri znizovani primarneho kombinovaného ciel’a
kardiovaskularneho umrtia, nefatalneho infarktu myokardu alebo nefatalnej mftvice. Uginok lie¢by bol
hnany vyznamnym znizenim kardiovaskularneho umrtia bez vyznamnej zmeny nefatalneho infarktu
myokardu alebo nefatalnej mftvice. ZniZenie kardiovaskularneho tmrtia bolo porovnatel'né pre
empagliflozin 10 mg a 25 mg (obrazok 1) a potvrdilo ho zlepSené celkové prezivanie (tabul'ka 10).

Ucinnost’ prevencie kardiovaskuldrneho timrtia nebola preukézatelne stanovena u pacientov
uzivajucich inhibitory DPP-4 ani u afroamerickych pacientov, pretoZe zastipenie tychto skupin
v $tudii EMPA-REG OUTCOME bolo obmedzené.

Tabulka 10: Uéinok lie¢by na primarny kombinovany ciel’, jeho komponenty a imrtnost™

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

KV = kardiovaskularne, IM = infarkt myokardu

* Lie€eny subor (LS), t.j. pacienti, ktori dostali minimalne jednu davku skasaného lieku

® Zdruzené davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg

" Kedze udaje zo skusania boli siastou predbeznej analyzy, uvadza sa 95,02 % spolahlivost’ s dvomi
desatinnymi miestami
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Obrazok 1 Cas do vyskytu kardiovaskularneho umrtia v §tadii EMPA-REG OUTCOME

Jednotlivé davky empagliflozinu v porovnanis placebom

9 -

EMPAGLIFLOZIN 10 mg EMPAGLIFLOZIN 25 mg Placebo
el p=0,0016 p=0,0001
HR (95% CI): HR (95% CI):
= 0,65 (0,50; 0,85) 0,59 (0,45; 0,77)
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Cas od randomizécie (v mesiacoch)
Pocet s rizikom
EMPAGLIFLOZIN 10 mg 2345 2327 2 305 2274 2 055 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOZIN 25 mg 2342 2324 2303 2 282 2073 1537 1314 875 213
Placebo 2333 2303 2 280 2243 2012 1503 1281 825 177

Hladina glukézy v plazme nalaéno

V Styroch placebom kontrolovanych Stadiach viedla liecba empagliflozinom vo forme monoterapie
alebo pridavnej lieCby k metforminu, pioglitazénu alebo metforminu plus sulfonylmocovina

k priemernym zmenam od vychodiskovej hodnoty v FPG -20,5 mg/dl [-1,14 mmol/l] pri 10 mg
empagliflozinu a -23,2 mg/dl [-1,29 mmol/l] pri 25 mg empagliflozinu v porovnani s placebom
(7,4 mg/dl [0,41 mmol/1]). Tento ucinok sa pozoroval po 24 tyzdiioch a udrzal sa 76 tyzdnov.

Hladina glukdzy 2 hodiny po jedle

Liec¢ba empagliflozinom vo forme pridavnej lieCby k metforminu alebo metforminu

a sulfonylmocovine viedla ku klinicky vyznamnému zniZeniu hladiny gluk6zy 2 hodiny po jedle
(tolerancny test jedla) v 24. tyzdni (pridavna liecba k metforminu: placebo +5,9 mg/dl, 10 mg
empagliflozinu: -46,0 mg/dl, 25 mg empagliflozinu: -44,6 mg/dl, pridavna lie¢ba k metforminu
a sulfonylmocovine: placebo -2,3 mg/dl, 10 mg empagliflozinu: -35,7 mg/dl, 25 mg
empagliflozinu: -36,6 mg/dl).

Pacienti s vychodiskovou hodnotou HbAlc >10 %

Vo vopred $pecifikovanej zdruzenej analyze troch stadii fazy 3 viedla liecba odslepenym
empagliflozinom v davke 25 mg u pacientov so zdvaznou hyperglykémiou (N = 184, priemerna
vychodiskova hodnota HbAlc 11,15 %) ku klinicky vyznamnému znizeniu hodnoty HbAlc 0 3,27 %
v 24. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote; tieto Stiidie neobsahovali lieCebné rameno s placebom
alebo s 10 mg empagliflozinu.

Telesnd hmotnost’

Vo vopred $pecifikovanej zdruzenej analyze 4 placebom kontrolovanych $tadii viedla liecba
empagliflozinom k zniZeniu telesnej hmotnosti (-0,24 kg pri placebe, -2,04 kg pri 10 mg
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empagliflozinu a -2,26 kg pri 25 mg empagliflozinu) v 24. tyzdni, ktoré sa udrzalo az do 52. tyzdna
(-0,16 kg pri placebe, -1,96 kg pri 10 mg empagliflozinu a -2,25 kg pri 25 mg empagliflozinu).

Krvny tlak

Utinnost a bezpeénost’ empagliflozinu sa vyhodnotila v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
Stadii trvajucej 12 tyzdnov u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a vysokym krvnym tlakom
uzivajucich rozne antidiabetiké a az 2 antihypertenzivne liecby. Liecba empagliflozinom jedenkrat
denne viedla k Statisticky vyznamnému zlepSeniu hodnoty HbA 1c a 24-hodinovej priemernej hodnoty
systolického a diastolického krvného tlaku na zadklade ambulantného sledovania krvného tlaku
(tabul’ka 11). Liecba empagliflozinom poskytla znizenia STK a DTK v sede.

Tabulka 11: Vysledky Gc¢innosti v 12. tyzdni v placebom kontrolovanej studii empagliflozinu u
pacientov s diabetes mellitus 2. typu a nekontrolovanym krvnym tlakom®

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbAlc (%) v 12. tyZdni'
Vychodiskova hodnota 7,87
(priemer) 7,90 7,92
%;1(1;12 ;)zd vychodiskovej 0.03 0,59 0,62
. . 2
g‘;zf,}‘ellsc;pm“ placebu -0,62* (-0,72, -0,52) | -0,65* (-0,75, -0,55)
0
24-hodinovy STK v 12. tyZdni’
Vychodiskova hodnota 131.72 131,34 131.18
(priemer) ’ ’
ﬁ;l(l;l:)&; ;d vychodiskovej 0.48 2,95 3,68
N " Py
g‘;zi‘)ellsgpm“ placebu -3,44% (4,78, -2,09) | -4,16* (-5,50, -2,83)
24-hodinovy DTK v 12. tyZdni’
Vychodiskova hodnota 75,13
(priemer) 75,16 74,64
ﬁ(r)r(liir(l)z}[ ;)Sd vychodiskovej 0.32 1,04 1,40
. . 3
g‘;z(iells(;pm“ placebu -1,36** (-2,15,-0,56) | -1,72* (-2,51,-0,93)

* Cely analyzovany stubor (FAS)

' LOCF, hodnoty cenzurované po uzivani zachrannej lie¢by antidiabetikom

? Priemer upraveny podla vychodiskovej HbA I¢c, vychodickovej hodnoty eGFR, geografického
regionu a poctu antihypertenziv

3 LOCF, hodnoty cenzurované po uzivani zichrannej lieéby antidiabetikom alebo po zmene zéchrannej
lie¢by antihypertenzivom

* Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty SKT, vychodiskovej hodnoty HbAlc,
vychodiskovej hodnoty eGFR, geografického regionu a poctu antihypertenziv

> Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnot DKT, vychodiskovej hodnoty HbA1c, vychodiskovej
hodnoty eGFR, geografického regionu a poctu antihypertenziv

* hodnota p <0,0001

** hodnota p < 0,001

Vo vopred $pecifikovanej zdruzenej analyze 4 placebom kontrolovanych $tadii viedla liecba
empagliflozinom k zniZeniu systolického krvného tlaku (10 mg empagliflozinu: -3,9 mmHg; 25 mg
empagliflozinu: -4,3 mmHg) v porovnani s placebom (-0,5 mmHg) a diastolického krvného tlaku
(10 mg empagliflozinu: -1,8 mmHg; 25 mg empagliflozinu: -2,0 mmHg) v porovnani s placebom
(-0,5 mmHg) v 24. tyzdni, ktoré sa udrzalo az do 52. tyzdna.
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Deti a dospievajuci

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Jardiance v jednej
alebo vo viacerych podskupindch pediatrickej populacie s diabetes mellitus 2. typu (informacie o
pouziti u deti a dospievajucich, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetika empagliflozinu sa vo vel'kej miere opisala u zdravych jedincov a pacientov s diabetes
mellitus 2. typu. Po peroralnom podani sa empagliflozin rychlo absorboval, pricom maximalne
plazmatické koncentracie sa vyskytli pri mediane t.,x 1,5 hodiny po podani davky. Plazmatické
koncentracie potom bifazicky klesli s rychlou fazou distribucie a relativne pomalou terminalnou fazou.
Pri 10 mg empagliflozinu uzivanom jedenkrat denne bola priemerna plazmaticka AUC v
rovnovaznom stave 1 870 nmol.h a C,,,x bola 259 nmol/I a pri 25 mg empagliflozinu bola AUC v
rovnovaznom stave 4 740 nmol.h a 687 nmol/l. Systémova expozicia empagliflozinu sa zvysila
proporcionalne k davke. Farmakokinetické parametre jednorazovej davky a ustaleného stavu
empagliflozinu boli podobné, ¢o naznacuje linearnu farmakokinetiku z hl'adiska ¢asu. Vo
farmakokinetike empagliflozinu sa medzi zdravymi dobrovolnikmi a pacientmi s diabetes mellitus

2. typu nevyskytli ziadne klinicky vyznamné rozdiely.

Podavanie 25 mg empagliflozinu po konzumacii jedla s vysokym obsahom tuku a vysoko kalorického
jedla viedlo k mierne nizsej expozicii; AUC sa znizila priblizne o 16 % a C,,, priblizne o 37 % v
porovnani so stavom nalacno. Pozorovany vplyv jedla na farmakokinetiku empagliflozinu sa
nepovazoval za klinicky vyznamny a empagliflozin sa mdze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribticia
Zdanlivy distribucny objem v ustalenom stave bol na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky
stanoveny na 73,8 1. Po podani peroralneho roztoku ['*CJ-empagliflozinu zdravym dobrovolnikom,

bolo rozdelenie cervenych krviniek priblizne 37 % a vézba na plazmatické bielkoviny bola 86 %.

Biotransformacia

V Tudskej plazme sa nestanovili Ziadne hlavné metabolity a najviac zastiipenymi metabolitmi boli tri
glukuronidové konjugaty (2-, 3- a 6-O-glukuronid). Systémova expozicia kazdému metabolitu
predstavovala menej ako 10 % celkového materialu stivisiaceho s liekom. Stadie in vitro naznaéili, Ze
primarnou cestou metabolizmu empagliflozinu u l'udi je glukuronidacia prostrednictvom uridin
5¢-difosfat glukuronyltransferaz UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 a UGT1A9.

Elimindcia

Na zaklade analyzy popula¢nej farmakokinetiky sa zdanlivy termindlny polcas eliminacie
empagliflozinu stanovil na 12,4 hodiny a zdanlivy klirens po peroralnom podani bol 10,6 1/hodinu.
Interindividuélne variability klirensu empagliflozinu po peroralnom podani boli 39,1 % a rezidualne
variability klirensu empagliflozinu po peroralnom podani boli 35,8 %. Pri davkovani jedenkrat denne
sa ustalené plazmatické koncentracie empagliflozinu dosiahli po piatej davke. V stilade s pol¢asom sa
v rovnovaznom stave pozorovala akumulacia az do 22 % s ohl'adom na plazmatickia AUC. Po podani
peroralneho roztoku ['*C]-empagliflozinu zdravym jedincom sa priblizne 96 % podanej izotopom
znacenej latky vylucilo stolicou (41 %) alebo mocom (54 %). Viac¢sina izotopom znacenej latky
vylucenej stolicou bola vo forme nezmeneného materského lieciva a priblizne polovica izotopom
znacenej latky sa vo forme nezmeneného materského liec¢iva vylucila do mocu.
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Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

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

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene podl'a klasifikacie podla Childa a Pugha sa AUC
empagliflozinu zvysila priblizne o 23 % a C,,.x priblizne o 4 %, u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene podl'a klasifikacie podl'a Childa a Pugha sa AUC empagliflozinu zvysila
priblizne 0 47 % a Cy.x priblizne o 23 % a u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene podla
Childa a Pugha sa AUC empagliflozinu zvysSila priblizne o 75 % a Cp.x priblizne o 48 % v porovnani s
jedincami s normalnou funkciou pecene.

Index telesnej hmotnosti

Index telesnej hmotnosti nema na zéklade analyzy populacnej farmakokinetiky Ziadny klinicky
vyznamny u¢inok na farmakokinetiku empagliflozinu. V tejto analyze bola odhadovana AUC nizsia
0 5,82 % u pacientov s BMI 30 kg/m’, 0 10,4 % u pacientov s BMI 35 kg/m” a 0 17,3 % u pacientov
s BMI 45 kg/m”v porovnani s jedincami s indexom telesnej hmotnosti 25 kg/m’.

Pohlavie
Pohlavie nemalo na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky ziadny klinicky vyznamny u¢inok na
farmakokinetiku empagliflozinu.

Rasa

V analyze populacnej farmakokinetiky bola odhadovana AUC vysSia u pacientov azijského povodu
s indexom telesnej hmoty 25 kg/m” v porovnani s pacientmi iného ako azijského povodu s indexom
telesnej hmoty 25 kg/m’.

Starsie osoby
Vek nemal na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky Ziadny klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku empagliflozinu.

Pediatricka populdcia
Stadie opisujuce farmakokinetiku empagliflozinu u pediatrickych pacientov sa eSte nevykonali.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

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

V dlhodobych stadiach toxicity pri hlodavcoch a psoch sa prejavy toxicity pozorovali pri expoziciach
vyssich alebo rovnych 10-nasobku klinickej davky empagliflozinu. Vécsina toxickych ucinkov bola
identicka so sekundarnymi farmakologickymi vlastnostami stivisiacimi s vylu€ovanim glukozy
moc¢om a nerovnovahou elektrolytov vratane poklesu telesnej hmotnosti a telesného tuku, zvysenej
konzumacie jedla, hnacky, dehydratacie, poklesu sérovej hladiny glukézy a zvySenia sérovych hladin
ostatnych parametrov odzrkadl'ujucich zvySeny metabolizmus bielkovin a glukoneogenézu, zmien v
moceni, ako su polytria a glukoziria a mikroskopickych zmien zahfiajicich tvorbu mineralov v
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oblickach a v niektorych mékkych a vaskularnych tkanivach. Mikroskopicky dokaz o uc¢inkoch
zosilnenych farmakologickych vlastnosti na oblicky, ktoré sa pozorovali u niektorych druhov, zahfial
tubularnu dilataciu a tvorbu mineralov v tubuloch a panvicke priblizne pri 4-nasobnej klinickej AUC
expozicie empagliflozinu suvisiacej s 25 mg davkou.

Empagliflozin nie je genotoxicky.

V 2-ro¢nej §tadii karcinogenity empagliflozin nezvysil vyskyt nadorov u samic potkana az do
najvyssej davky 700 mg/kg/den, ktora zodpoveda priblizne 72-nasobku maximalnej klinickej AUC
expozicie empagliflozinu. U samcov potkana sa pri najvyssej davke, ale nie pri 300 mg/kg/den, ¢o
zodpoveda 26-nasobku maximalnej klinickej expozicie empagliflozinu, pozorovali benigne vaskularne
proliferativne 1ézie (hemangiomy) mezenterickej lymfatickej uzliny stvisiace s liecbou. U samcov
potkana sa pri davke 300 mg/kg/den a vyssej, ale nie pri davke 100 mg/kg/den, ktord zodpoveda
priblizne 18-ndsobku maximalnej klinickej expozicii empagliflozinu, vo vyssej miere pozorovali
nadory intersticidlnych buniek semennikov. Obidva nadory boli Casté pri potkanoch a je
nepravdepodobné, Ze by sa vztahovali na l'udi.

Empagliflozin nezvysil vyskyt nadorov u samic mysi pri davkach az do 1 000 mg/kg/den, co
zodpoveda priblizne 62-nasobku maximalnej klinickej expozicie empagliflozinu. Empagliflozin
sposobil vznik nadorov obli¢iek u samcov mysi pri davke 1 000 mg/kg/den, ale nie pri davke

300 mg/kg/den, ¢o zodpoveda priblizne 11-nasobku maximalnej klinickej expozicie empagliflozinu.
Mechanizmus ucinku pri tychto nddoroch zavisi od prirodzenej predispozicie samcov mysi na renalnu
patologiu a metabolicka cesta neodraza stav u I'udi. Nadory obli¢iek u samcov mysi sa nepovazuju za
vyznamné pre ludi.

Pri expoziciach, ktoré dostatocne presahuju expoziciu u I'udi po terapeutickych davkach,
empagliflozin nemal Ziadne neZiaduce ucinky na fertilitu ani skory embryonalny vyvin. Empagliflozin
podavany pocas obdobia organogenézy nemal teratogénny ucinok. Len pri davkach toxickych pre
matky spdsoboval aj pokrivenie kosti kon€atiny u potkanov a zvySeny vyskyt embryofetdlnych
potratov u kralikov.

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

V stadiach juvenilnej toxicity empagliflozinu u populécie potkanov od 21. dita po narodeni do 90. dna
po narodeni sa nepozorovala ziadna neziaduca, naopak minimalna aZ mierna renalna tubularna a
pelvicka dilatacia u mladych potkanov iba pri davke 100 mg/kg/den, co zodpoveda priblizne

11- nasobku maximalnej klinickej davky 25 mg. Tieto zistenia chybali po 13 - tyzdiiovom
rekonvalescen¢nom obdobi bez lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuloza
hydroxypropylceluloza

sodna sol’ kroskarmel6zy
bezvody koloidny oxid kremicity
magnéziumstearat

Filmovy obal
hypromeldza
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oxid titanicity (E171)
mastenec

makrogol (400)

zIty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/hlinikové blistre s perforaciou umozinujucou oddelenie jednotlivych davok.
Velkosti baleniapo7x 1,10x 1,14x 1,28 x1,30x 1,60x 1,70x 1,90 x 1 a 100 x 1 filmom
obalena tableta.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)

Jardiance 10 mg filmom obalené tablety
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

Jardiance 25 mg filmom obalené tablety
EU/1/14/930/001
EU/1/14/930/002
EU/1/14/930/003
EU/1/14/930/004
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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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. maj 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http:// www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE

SA BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA
LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

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

Grécko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku su stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre
lieky.

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

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

Aktualizovany RMP je potrené predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agenttry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA II1

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Jardiance 10 mg filmom obalené tablety
empagliflozin

2. LIECIVO

KaZzda tableta obsahuje 10 mg empagliflozinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, d’alSie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 x 1 filmom obalen4 tableta
10 x 1 filmom obalena tableta
14 x 1 filmom obalena tableta
28 x 1 filmom obalena tableta
30 x 1 filmom obalena tableta
60 x 1 filmom obalena tableta
70 x 1 filmom obalena tableta
90 x 1 filmom obalena tableta
100 x 1 filmom obalena tableta

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jardiance 10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

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

Blistre (s perforaciou)

| 1.  NAZOV LIEKU

Jardiance 10 mg tablety
empagliflozin

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

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

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Jardiance 25 mg filmom obalené tablety
empagliflozin

2. LIECIVO

KaZzda tableta obsahuje 25 mg empagliflozinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, d’al§ie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 x 1 filmom obalen4 tableta
10 x 1 filmom obalena tableta
14 x 1 filmom obalena tableta
28 x 1 filmom obalena tableta
30 x 1 filmom obalena tableta
60 x 1 filmom obalena tableta
70 x 1 filmom obalena tableta
90 x 1 filmom obalena tableta
100 x 1 filmom obalena tableta

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jardiance 25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

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

Blistre (s perforaciou)

1. NAZOV LIEKU

Jardiance 25 mg tablety
empagliflozin

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

Jardiance 10 mg filmom obalené tablety
Jardiance 25 mg filmom obalené tablety
empagliflozin

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie G¢inky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G€inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Ttto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

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

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Jardiance a na &o sa pouziva

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

Mozné vedlajSie t¢inky

Ako uchovavat’ Jardiance

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

SN A LN -

1. Co je Jardiance a na ¢o sa pouZiva

Jardiance obsahuje lie¢ivo empagliflozin, ktoré ucinkuje tak, Ze v oblickach blokuje bielkovinu, ktora
sa nazyva kotransportér pre sodik a glukézu 2 (SGLT2). SGLT2 brani vylu¢ovaniu glukézy do mocu
vstrebavanim gluk6zy do krvého obehu pri filtrovani krvi obli¢kami. Blokovanim tejto bielkoviny liek
sposobuje, ze sa glukdza (cukor v krvi), sodik (sol’) a voda odstrania prostrednictvom moc¢u. Hladiny
glukdzy v krvi, ktoré su prilis vysoké z dovodu vasej cukrovky 2. typu, sa tym znizia.

o Jardiance sa pouziva na liecbu cukrovky 2. typu u dospelych pacientov (vo veku 18 rokov
a starsich), ktorych nie je mozné kontrolovat’ samotnou diétou alebo pohybovou aktivitou.

o Jardiance sa méze u pacientov, ktori nie s schopni znasat’ metformin (d’alsie lie¢ivo na
cukrovku), pouzivat’ bez inych liekov.

o Jardiance sa mdze uZzivat’ aj s inymi liekmi na lieCbu cukrovky. Mo6zu to byt lieky, ktoré sa

uzivaju Gstami, alebo ktoré sa podavaju injekEne, ako napriklad inzulin.

Je dolezité, aby ste pokracovali vo svojej diéte a v plane cvicenia, ako vam to povedal vas lekar,
lekarnik alebo zdravotna sestra.

Co je cukrovka 2. typu?

Cukrovka 2. typu je ochorenie, ktorého pricinou st vase gény a vas zivotny $tyl. Ak mate cukrovku
2. typu, vasa podzaludkova zl'aza nevytvara dostatocné mnozstvo inzulinu na kontrolu hladiny
glukdzy vo vasej krvi a vase telo nie je schopné G¢inne vyuzivat’ svoj vlastny inzulin. Toto ma za
nasledok vysoku hladinu glukézy vo vasej krvi, ktord moze viest’ k zdravotnym problémom, ako je
ochorenie srdca, ochorenie obli¢iek, slepota a slaby krvny obeh vo vasich koncatinach.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Jardiance

Neuzivajte Jardiance:
- ak ste alergicky na empagliflozin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Jardiance a pocas lieCby, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru:

o ohl'adne pokynov, ¢o mdzete urobit’, aby ste zabranili dehydratacii.

o ak mate ,,cukrovku 1. typu*. Tento typ cukrovky sa zvycajne objavuje v mladosti a vase telo
nevytvara inzulin.

° ak zaznamenate rychle chudnutie, nevol'nost’ alebo vracanie, bolesti brucha, nadmerny smad,

rychle a hlboké dychanie, zmétenost’, nezvycajnu ospalost’ alebo navu, sladka voiu vo vasom
dychu, sladka alebo kovovu chut’ v ustach alebo iny zdpach mocu alebo potu, ihned’ kontaktujte
lekéra alebo vyhladajte najbliz§iu nemocnicu. Tieto priznaky moézu byt prejavom ,,diabeticke;j
ketoacidozy*“- problému, ktory mozete dostat’ pri cukrovke z ddvodu zvysenych hladin
,.ketonovych latok* vo vasom moci alebo v krvi, €o sa zisti pri vySetreniach. Riziko vzniku
diabetickej ketoacidozy moze byt zvySené pri dlhodobom hladovani, nadmernom pozivani
alkoholu, dehydratacii (strate vody z tela), pri ndhlom znizeni davky inzulinu alebo zvysene;j
potrebe inzulinu kvoli zdvaznej operacii alebo pri zadvaznom ochoreni.

o ak mate zavazné problémy s oblickami, vas lekar vas moze poziadat’, aby ste uzivali iny liek.

o ak mate 75 rokov alebo viac, zvySené vylucovanie mocu moze u vas ovplyvnit rovnovahu
tekutin v tele, pretoze lieck mdze u vas ovplyvnit’ rovnovahu tekutin vo vasom tele a zvysit' u vas
riziko dehydratacie. Mozné prejavy st uvedené v Casti 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky* pod
nadpisom ,,Dehydratacia“.

o ak mate 85 rokov alebo viac, pretoZze nesmiete zacat’ uzivat’ Jardiance.

o ak pocit'ujete nevol'nost, ak mate hnacku alebo horucku alebo ak nie ste schopny jest” alebo pit’.
Tieto stavy moZzu spOsobit’ dehydrataciu. Vas lekar vas moze poziadat, aby ste Jardiance
prestali uzivat’ dovtedy, kym sa stav neupravi, a predisli tak strate prili§ velkého mnozstva
tekutin.

o ak mate zavaznu infekciu obli¢iek alebo mocovych ciest s horackou. Vas lekar vas moze
poziadat’, aby ste Jardiance prestali uzivat’ dovtedy, kym sa stav neupravi.

Starostlivost’ o nohy
Ako u vSetkych diabetickych pacientov, je dolezité, aby ste si pravidelne kontrolovali nohy
a dodrziavali vSetky ostatné rady zdravotnickeho odbornika tykajice sa starostlivosti o vase nohy.

Glukoéza v mo¢i
Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku tohto lieku budete mat’ pocas liecby tymto lieckom pozitivny
vysledok vySetrenia na pritomnost’ cukru vo vaSom moci.

Deti a dospievajuci
Liek Jardiance sa neodportca pre deti a dospievajiicich mladsich ako 18 rokov, pretoze sa u tychto
pacientov neskumal.

Iné lieky a Jardiance

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Je dolezité, aby ste svojmu lekarovi oznamili:

o ak uzivate liek, ktory sa pouZziva na vylu€ovanie vody z tela (diuretikum). Vas lekéar vas moze
poziadat’, aby ste prestali uzivat’ Jardiance. Mozné prejavy straty prili§ vel'kého mnozstva
tekutin z vasho tela st uvedené v Casti 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*.

o ak uzivate iné lieky, ktoré znizuji hladinu cukru vo vasej krvi, ako je inzulin alebo liek
»sulfonylmocovinového typu. Vas lekar mozno bude chciet’ znizit' davku ostatnych liekov, aby
sa u vas predislo vyskytu nizkych hladin cukru v krvi (hypoglykémia).
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Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotnd, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek. Ak ste tehotnd, Jardiance
neuzivajte. Nie je zname, ¢i ma Jardiance $kodlivy u¢inok pre nenarodené dieta. Ak dojcite, Jardiance
neuZzivajte. Nie je zname, i Jardiance prechddza do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Jardiance mé maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Uzivanie tohto lieku v kombinacii s lie¢ivami nazyvanymi derivaty sulfonylmocoviny a/alebo
inzulinom moéze sposobit’ prili§ nizku hladinu cukru v krvi (hypoglykémia), ktorda moze vyvolat
priznaky, ako je tras, potenie a zmena videnia, a mdze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo
a obsluhovat’ stroje. Ak pocas uzivania lieku Jardiance pocitujete zavrat, neved’te vozidlo ani
neobsluhujte ziadne nastroje alebo stroje.

Jardiance obsahuje laktézu
Jardiance obsahuje laktozu (mliecny cukor). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. AKko uzivat’ Jardiance

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

Aku davku uzivat’

o Zaciato¢na davka lieku Jardiance je jedna 10 mg tableta jedenkrat denne. Vas lekar sa rozhodne,
¢i vasu davku zvysi na 25 mg jedenkrat denne.

. Ak mate problém s oblickami, vas lekar m6ze obmedzit’ vasu davku na 10 mg jedenkrat denne.

. Vas lekar vam predpise silu, ktora bude pre vas vhodna. Svoju davku si nemeiite, pokial’ vam

lekar nepovedal, aby ste tak urobili.

UZivanie tohto lieku

Tabletu prehltnite vcelku a zapite ju vodou.

Tabletu mozete uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Tabletu mozete uzit’ kedykol'vek pocas dna. Pokuste sa vSak uzivat’ ju v rovnakom case kazdy
denl. Pomdze vam to zapamdtat’ si, Ze ju mate uZzit.

Vas lekar moze predpisat’ Jardiance spolu s inym liekom proti cukrovke. Zapamatajte si, Ze vSetky
lieky musite uzivat’ podl'a pokynov svojho lekéra, aby €o najviac prospeli vaSmu zdraviu.

Diéta a cvicenie mézu vaSmu telu pomoct’ lepSie vyuzit’ cukor v krvi. Je dolezité, aby ste pocas
uzivania lieku Jardiance pokracovali v diéte a v programe cvicenia, ktoré vam odporucil vas lekar.

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

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

o Ak je to 12 alebo viac hodin do vasej nasledujucej davky, Jardiance uzite, hned’ ako si
spomeniete. Potom uzite svoju nasledujucu davku vo zvycajnom cCase.

o Ak je to menej ako 12 hodin do vasej nasledujucej davky, zabudnuti davku preskocte. Potom
uzite svoju nasledujicu davku vo zvycajnom case.

o Neuzivajte dvojnasobnu davku lieku Jardiance, aby ste nahradili vynechanu davku.
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Ak prestanete uzivat’ liek Jardiance
Neprestanite uzivat’ liek Jardiance bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom. Ak prestanete
uzivat’ Jardiance, vasa hladina cukru v krvi sa moze zvysit.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

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

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

Toto st prejavy diabetickej ketoacidozy (pozri tiez ¢ast’ 2, Upozornenia a opatrenia):
zvySené hladiny ,.ketonovych latok* vo vasom moci alebo v krvi,

- rychle chudnutie,

- nevolnost’ alebo vracanie,

- bolesti brucha,

- nadmerny sméd,

- rychle a hlboké dychanie,

- zmétenost’,

- nezvycajna ospalost’ alebo unava,

- sladky zapach z ust, sladka ¢i kovova chut’ v tistach alebo nezvycajny zdpach mocu alebo potu.

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

AK sa u vas vyskytni nasledujice vedlajSie u¢inky, kontaktujte svojho lekira, hned’ ako to bude
mozné:

Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia), ktora sa pozoruje vel’'mi ¢asto (moZe postihovat’
viac ako 1 z 10 osob)

Ak Jardiance uzivate s inym lieckom, ktory spdsobuje nizku hladinu cukru v krvi, ako je
sulfonylmocovina alebo inzulin, riziko, Ze sa u vas objavi nizka hladina cukru v krvi, je vyssie. Tieto
prejavy nizkej hladiny cukru v krvi mézu zahimat’:

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

o vel’ky hlad, bolest’ hlavy.

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

Infekcia mocovych ciest, ktora sa pozoruje ¢asto (moZe postihovat’ menej ako 1 z 10 osob)
Prejavmi infekcie mocovych ciest su:

o pocit palenia pri moceni,
. zakaleny moc,
o bolest’ v panve alebo bolest’ v strednej ¢asti chrbta (v pripade infekcie obli¢iek).

Prejavy nutkania na mocenie alebo CastejSiecho mocenia moézu byt’ spdsobené mechanizmom tcinku
lieku Jardiance, ale ked’Ze mézu byt aj prejavmi infekcie mocovych ciest. Kontaktujte svojho lekara aj
v pripade, ak spozorujete zvySeny vyskyt takychto priznakov.
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Dehydratacia, ktora sa pozoruje menej ¢asto (moZe postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)
Neexistuju Specifické prejavy dehydratacie, mozu vSak zahfiiat™:

o nezvycajny smid,

o pocitovanie zavratu alebo zavrat po postaveni sa,

o mdlobu alebo stratu vedomia.

alSie vedPajSie u¢inky pocas uZivania Jardiance:
asté
kvasinkova infekcia pohlavnych organov (aftozny zapal),
vylucovanie va¢sieho objemu mocu ako zvycajne alebo Castejsia potreba mocit’,
svrbenie,
smad,
krvné vySetrenia mézu preukazat’ zmeny hladin tuku v krvi (cholesterol).

e o o o o " c(

Menej Casté

o napétie alebo bolest’ pri vyprazdiiovani mo¢ového mechura,

o krvné vySetrenia mozu preukazat’ zmeny suvisiace s funkciou obliciek (kreatinin alebo
mocovina),

. krvné vysetrenia mézu preukazat’ narast poctu cervenych krviniek v krvi (hematokrit).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie uc¢inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené

v prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Jardiance

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze obal je poskodeny alebo vykazuje znamky pouZitia.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Jardiance obsahuje
- Liecivo je empagliflozin.
- Kazda tableta obsahuje 10 mg alebo 25 mg empagliflozinu.

- Dalsie zlozky si:
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- jadro tablety: monohydrat laktozy (pozri na konci Casti 2 pod nadpisom ,,Jardiance
obsahuje laktozu‘), mikrokrystalicka celuldza, hydroxypropylcelul6za, sodné sol
kroskarmel6zy, bezvody koloidny oxid kremicity, magnéziumstearat,

- filmovy obal: hypromelo6za, oxid titanicity (E171), mastenec, makrogol (400), zIty oxid
zelezity (E172).

Ako vyzera Jardiance a obsah balenia

Jardiance 10 mg filmom obalené tablety su okruhle, bledozlté, po obidvoch stranach vypuklé a so
Sikmymi hranami. Na jednej strane maju ,,S10“ a logo Boehringer Ingelheim na druhej strane. Priemer
tabliet je 9,1 mm.

Jardiance 25 mg filmom obalené tablety st ovalne, bledoZIté a po obidvoch statnych vypuklé. Na
jednej strane maju ,,S25“ a logo Boehringer Ingelheim na druhej strane. DiZka tablety je 11,1 mm a
hrubka tablety je 5,6 mm.

Tablety Jardiance st dostupné v PV C/hlinikovych blistroch s perforaciou umoznujucou oddelenie
jednotlivych davok. Velkosti baleniapo7x1,10x 1,14x1,28x1,30x1,60x1,70x1,90x 1 a
100 x 1 filmom obalena tableta

Na trh nemusia byt uveden¢ vSetky vel'kosti balenia.
Drzitel rozhodnutia o registracii

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

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

Grécko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbwarapus

Bropunrep Uuarenxaiim PLIB I'm0X 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: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, 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
Lietuva

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.zo.o.
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

Kvmpog
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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu.
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Priloha IV

Vedecké zavery
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Vedecké zavery

Inhibitory sodik-gluk6zového kotransportéra 2 (SGLT2) sa pouzivaju spolu s diétou a cvicenim u
pacientov s cukrovkou typu 2 bud’ v monoterapii, alebo v kombindcii s inymi liekmi proti cukrovke.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh pre kanagliflozin informoval v marci 2016 agentaru EMA o
priblizne 2-nadsobnom zvyseni amputécii dolnej koncatiny u pacientov lieCenych kanagliflozinom v
porovnani s placebom v prebiehajucej stadiit CANVAS skiamajuicej kardiovaskularne udalosti,
sponzorovanej drzitel'om povolenia na uvedenie na trh. Okrem toho sa na zéklade analyzy
prebiehajucej renalnej stidie CANVAS-R s podobnou populaciou ako v studii CANVAS preukézala
numericka nerovnovaha, pokial’ ide o udalosti amputacie.

Co sa tyka informécii, ktoré prijala agentira EMA, Nezavisly vybor pre monitorovanie tidajov
(IDMC) pre stadie CANVAS a CANVAS-R, ktory ma pristup ku vSetkym nezaslepenym
kardiovaskularnym vysledkom a tidajom o bezpec¢nosti odporucil, aby Studia pokracovala, zaviedli sa
opatrenia na minimalizovanie tohto potencialneho rizika a G€astnici boli primerane informovani o
tomto riziku.

Eurdpska komisia (EK) zacala 15. aprila 2016 postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) €. 726/2004.
Vybor PRAC bol poziadany, aby postdil vplyv pomeru prinosu a rizika liekov obsahujucich
kanagliflozin s ciel'om stanovit, ¢i ide o ucinok typicky pre triedu liekov. Takisto bol poZiadany, aby
do 31. marca 2017 vydal odporti€anie, ¢i sa maju prislusné povolenia na uvedenie na trh zachovat,
zmenit', pozastavit’ alebo zrusit’ a ¢i su potrebné predbezné opatrenia na zaistenie bezpecného a
ucinného pouzivania tychto liekov.

Dna 2. méja 2016 bola distribuovana priama komunikacia so zdravotnickymi pracovnikmi (DHPC) s
cielom informovat’ zdravotnickych pracovnikov, ze v klinickom sku$ani s kanagliflozinom sa
pozoroval dvojnasobne vyssi vyskyt amputacie dolnej koncatiny (najma palca). Bola tieZ zdoraznena
potreba informovat’ pacientov o ddlezitosti beznej preventivnej starostlivosti o nohy. V tomto
oznameni boli tiez zdravotnicki pracovnici poziadani, aby zvazili prerusenie liecby u pacientov, u
ktorych sa vyskytli udalosti predchadzajiice amputacii.

Vybor PRAC tiez usudil, Ze u¢inok typicky pre triedu liekov sa neméze vylucit, ked’ze vsetky
inhibitory SGLT2 maju rovnaky mechanizmus ucinku a vzhl'adom na to, Ze potencialny mechanizmus
veduci k zvySenému riziku amputacie nie je znamy a zakladna pricina Specificka len pre lieky
obsahujuce kanagliflozin sa v si¢asnosti nemoze identifikovat. Preto Eurdpska komisia poziadala 6.
jula 2016 o rozsirenie sicasného postupu tak, aby zahfnal vSetky povolené lieky z triedy inhibitorov
SGLT2.

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Vybor PRAC vzal na vedomie vSetky dostupné udaje a dospel k nazoru, Ze pribidajice daje o
amputacii v skuSaniach CANVAS a CANVAS-R potvrdzuju zvysené riziko amputacie suvisiace s
kanagliflozinom. Je nepravdepodobné, ze rozdiel v riziku amputacie pozorovany v stvislosti s
kanagliflozinom v porovnani s placebom je nahodné zistenie. Vybor PRAC tiez ustdil, ze udaje o
udalostiach amputacie z klinickych skuSani a dohl'adu nad liekmi po uvedeni na trh pre lieky
obsahujuce dapagliflozin a empagliflozin bud’ nie st k dispozicii v rovnakom rozsahu ako pre lieky
obsahujuce kanagliflozin, alebo v zbere udajov boli urcité nedostatky.

Vybor PRAC dospel tiez k nazoru, Ze v sucasnosti nemozno identifikovat’ zakladnu pri¢inu
pozorovanej nerovnovahy v riziku amputécie, ktoré by sa mohlo konkrétne pripisat’ lickom
obsahujucim kanagliflozin a nie inym liekom z tejto triedy. VSetci ¢lenovia tejto triedy maju rovnaky
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sposob ucinku a zakladny mechanizmus, $pecificky pre kanagliflozin, nie je potvrdeny. Preto eSte stale
nebol objasneny mechanizmus U¢inku, na zaklade ktorého by sa dali identifikovat’ rizikovi pacienti.

Vybor PRAC poznamenal, Ze zvySené riziko amputacie je doteraz zjavné len v pripade kanagliflozinu,
ale jedna rozsiahla $tudia s kanagliflozinom skimajtica kardiovaskularne vysledky (DECLARE) stale
prebicha a udalosti amputacie neboli systematicky zachytené v dokoncenej rozsiahlej $tadii s
empagliflozinom skiimajicej kardiovaskularne vysledky (EMPA-REG). Preto v su¢asnosti nemozno
stanovit,, ¢i zvySené riziko amputacie je alebo nie je ucinok typicky pre triedu liekov.

Vzhl'adom na vSetky predlozené tidaje a vzhl'adom na uvedené skuto¢nosti preto vybor PRAC dospel
k zaveru, ze pomer prinosu a rizika pre uvedené lieky ostava pozitivny, ale usudil, Ze si potrebné
zmeny v informdcii o lieku pre vietky povolené inhibitory SGLT2, priCom sa maju pridat’ informéacie
tykajuce sa rizika amputacie dolnej koncatiny, ako aj d’alSie farmakovigilan¢né ¢innosti, ktoré sa maji
odzrkadlit v RMP. Dokoncenie §tudii CANVAS a CANVAS-R sa planuje v roku 2017 a dokoncenie
stidii CREDENCE a DECLARE sa planuje v roku 2020. Findlna analyza tychto stadii po odslepeni
poskytne d’alSie informacie o pomere prinosu a rizika inhibitorov SGLT2, najma o riziku amputacie
dolnej koncatiny.

Odovodnenie odporucania vyboru PRAC

Kedze:

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podl'a ¢lanku 20 nariadenia (ES) €. 726/2004 pre lieky
uvedené v prilohe A,

e vybor PRAC preskamal celkové udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh
v suvislosti s rizikom amputacie dolnej koncatiny u pacientov liecenych inhibitormi sodik-
glukézového kotransportéra 2 (SGLT2) na ochorenie diabetes mellitus typu 2,

e vybor PRAC usudil, Ze dostupné tidaje o amputacii v skiiSaniach CANVAS a CANVAS-R
potvrdzuju, Ze liecba kanagliflozinom moze prispiet’ k zvySenému riziku amputacie dolne;j
koncatiny, hlavne palca,

e vybor PRAC dospel tiez k nazoru, ze mechanizmus u¢inku umoziujuci pochopit’, ktorym
pacientom hrozi riziko, stale nie je jasny,

e Vybor PRAC dospel k nazoru, ze v sucasnosti nemozno identifikovat’ zakladnt pri¢inu
pozorovanej nerovnovahy v riziku amputécie, ktoré by sa mohlo konkrétne pripisat’ lickom
obsahujucim kanagliflozin a nie inym liekom z tejto triedy,

e Vybor PRAC poznamenal, Ze udaje o udalostiach amputacie z klinickych skasani a dohl'adu
nad liekmi po uvedeni na trh pre lieky obsahujtice dapagliflozin a empagliflozin bud’ nie st k
dispozicii v rovnakom rozsahu ako pre lieky obsahujiace kanagliflozin, alebo v zbere tidajov o
tychto udalostiach boli urcité nedostatky,

e vybor PRAC preto ustdil, Ze riziko méze predstavovat’ mozny ucinok typicky pre triedu
liekov,

e ked’ze okrem vSeobecnych rizikovych faktorov pre amputaciu, ktoré potencialne prispievaju k
tymto udalostiam, nemohli byt’ identifikované konkrétne rizikové faktory, vybor PRAC
odporucil, aby pacienti boli informovani o beznej preventivne;j starostlivosti o nohy a
udrziavani primeranej hydratacie v rdmci vS§eobecného odporacania na prevenciu amputacie,

e vybor PRAC preto dospel k nazoru, Ze riziko amputacie dolnej koncatiny ma byt uvedené v
informaécii o lieku pre vSetky lieky uvedené v prilohe A s upozornenim, ktoré¢ zdravotnickemu
pracovnikovi a pacientom zdoraziuje dolezitost’ beznej preventivnej starostlivosti o nohy.
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Upozornenie tykajuce sa kanagliflozinu tiez zahfiia informaciu, Ze u pacientov, u ktorych sa
vyskytli udalosti predchadzajice amputécii, mozno zvazit’ prerusenie liecby. V informaciach o
lieku pre kanagliflozin sa tiez uvadza amputacia dolnej koncatiny (hlavne palca) ako neziaduci
ucinok,

e vybor PRAC tiez usudil, ze je potrebné ziskat’ d’alSie informacie o udalostiach amputacie
prostrednictvom prislusnych formularov pripadovych hlaseni (CRF) pre klinické skusania,
dotaznikov tykajucich sa sledovania pre pripady po uvedeni na trh, pouZitia spolo¢ného
zoznamu preferovanych vyrazov (PT) podl'a databdzy MedDRA pre udalosti predchadzajuce
amputacii a prislusnych meta-analyz rozsiahlych $tadii vratane $tadii skimajicich
kardiovaskularne vysledky. Preto sa maju aktualizovat’ vSetky plany RMP prostrednictvom
predlozenia ziadosti o prislusn1 zmenu najneskor jeden mesiac po vydani rozhodnutia
Eurdpskej komisie.

Preto vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujice inhibitor SGLT2
identifikované v prilohe A ostava priaznivy s podmienkou schvalenych zmien v informéciach o lieku a
d’alsich farmakovigilan¢nych Cinnosti, ktoré sa maji odzrkadl'ovat’ v plane RMP.

Vybor PRAC preto odporudil, Ze je potrebna zmena podmienok vydania povolenia na uvedenie na trh
pre uvedené lieky z prilohy A, a prislusné Casti suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomne;
informécie pre pouzivatel’a sit uvedené v prilohe III k odporacaniu vyboru PRAC.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP presktimal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odovodnenim odportcania.

Celkovy zaver

Vybor CHMP preto usudzuje, ze pomer prinosu a rizika liekov Invokana, Vokanamet, Forxiga,
Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance a Synjardy ostava priaznivy s podmienkou zmien v
informaciach o lieku opisanych vyssie.

Vybor CHMP preto odporti¢a zmenu podmienok vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky
Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance a Synjardy.
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