PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Jardiance 10 mg filmom obloZene tablete
Jardiance 25 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jardiance 10 mg filmom obloZene tablete

Jedna tableta sadrzi 10 mg empagliflozina.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi laktozu hidrat §to odgovara 154,3 mg bezvodne laktoze.

Jardiance 25 mg filmom obloZene tablete

Jedna tableta sadrzi 25 mg empagliflozina.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi laktozu hidrat §to odgovara 107,4 mg bezvodne laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta (tableta).

Jardiance 10 mg filmom oblozene tablete

Okrugla, blijedozuta, bikonveksna, filmom obloZena tableta ukosenih rubova s oznakom ,,S10*
utisnutom na jednoj te logom Boehringer Ingelheim na drugoj strani (promjer tablete: 9,1 mm).

Jardiance 25 mg filmom obloZene tablete

Ovalna, blijedozuta, bikonveksna, filmom obloZena tableta s oznakom ,,S25° utisnutom na jednoj te
logom Boehringer Ingelheim na drugoj strani (duljina tablete: 11,1 mm, Sirina tablete: 5,6 mm).

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Seéerna bolest tipa 2

Jardiance je indiciran u odraslih i djece u dobi od 10 i viSe godina za lijeCenje nedostatno kontrolirane
Secerne bolesti tipa 2 kao dodatak dijeti i tjelovjezbi

- kao monoterapija kada se metformin ne smatra prikladnim zbog nepodnosljivosti

- kao dodatak drugim lijekovima za lije¢enje Sec¢erne bolesti

Za rezultate ispitivanja s obzirom na kombinirane terapije, u¢inke na kontrolu glikemije,
kardiovaskularne i bubrezne dogadaje te ispitivane populacije, vidjeti dijelove 4.4,4.515.1.

Zatajivanje srca

Jardiance je indiciran u odraslih za lijecenje simptomatskog kroni¢nog zatajivanja srca.



Kroni¢na bubreZna bolest

Jardiance je indiciran u odraslih za lijeCenje kroni¢ne bubrezne bolesti.
4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Secerna bolest tipa 2

Preporucena pocetna doza je 10 mg empagliflozina jedanput dnevno za monoterapiju i za dodatak
kombiniranoj terapiji s drugim lijekovima za lijeCenje Secerne bolesti. U bolesnika koji podnose
empagliflozin 10 mg jedanput dnevno, imaju eGFR >60 ml/min/1,73 m? i trebaju jacu kontrolu
glikemije, doza se moze povecati na 25 mg jedanput dnevno. Maksimalna dnevna doza iznosi 25 mg
(vidjeti nize i dio 4.4).

Zatajivanje srca
Preporucéena doza je 10 mg empagliflozina jedanput dnevno.

Kroni¢na bubrezna bolest
Preporuéena doza je 10 mg empagliflozina jedanput dnevno.

Sve indikacije

Kada se empagliflozin primjenjuje u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom, mogucée je razmotriti
nizu dozu sulfonilureje ili inzulina, kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije (vidjeti dijelove 4.5 i
4.8).

U slucaju propustene doze, doza se treba uzeti ¢im se bolesnik sjeti; medutim, ne smije se uzeti
dvostruka doza u istom danu.

Posebne populacije

Ostecenje bubrezne funkcije

Zbog ograni¢enog iskustva, ne preporucuje se zapoceti lijeCenje empagliflozinom u bolesnika s
eGFR-om < 20 ml/min/1,73 m?.

U bolesnika s eGFR-om < 60 ml/min/1,73 m?, dnevna doza empagliflozina je 10 mg.

U bolesnika sa $e¢ernom bolesc¢u tipa 2, djelotvornost empagliflozina u snizavanju glukoze smanjena
je u bolesnika s eGFR-om < 45 ml/min/1,73 m?, a vjerojatno odsutna u bolesnika s

eGFR-om < 30 ml/min/1,73 m?. Stoga, ako se eGFR snizi ispod 45 ml/min/1,73 m?, treba razmotriti
primjenu dodatne terapije za snizavanje glukoze, ukoliko je to potrebno (vidjeti dijelove 4.4, 4.8, 5.1
i5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebno prilagodavanje doze u bolesnika s oste¢enjem jetre. Izlozenost empagliflozinu je
povecana u bolesnika s teskim ostecenjem jetre. Terapijsko iskustvo u bolesnika s teskim ostecenjem
jetre je ograniceno i stoga se ne preporucuje za uporabu u ovoj populaciji (vidjeti dio 5.2).

Starije osobe
Nije preporuceno prilagodavanje doze prema dobi. U bolesnika u dobi od 75 i vise godina treba uzeti u
obzir povecani rizik od deplecije volumena (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Pedijatrijska populacija

Preporucena pocetna doza je 10 mg empagliflozina jedanput dnevno. U bolesnika koji podnose
empagliflozin u dozi od 10 mg jedanput dnevno i trebaju dodatnu kontrolu glikemije, doza se moze
povecati na 25 mg jedanput dnevno (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2). Nema dostupnih podataka za djecu s
eGFR-om < 60 ml/min/1,73 m? i djecu mladu od 10 godina.



Sigurnost i djelotvornost empagliflozina za lijeCenje zatajivanja srca ili za lijeGenje kroni¢ne bubrezne
bolesti u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Tablete se mogu uzeti sa ili bez hrane, progutane cijele s vodom.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opéenito

Empagliflozin se ne smije primjenjivati u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 1 (vidjeti ,,Ketoacidoza*
u dijelu 4.4).

Ketoacidoza

U bolesnika sa Secernom bolescu lije¢enih SGLT?2 inhibitorima, ukljucujuéi empagliflozin, prijavljeni
su slucajevi ketoacidoze, ukljucujudi i slucajeve opasne po zivot te slu¢ajeve sa smrtnim ishodom. U
brojnim slucajevima stanje se o€itovalo atipi¢no, uz samo umjereno povisene vrijednosti glukoze u
krvi, ispod 14 mmol/l (250 mg/dl). Nije poznato je li vjerojatnost pojave ketoacidoze veca pri vi§im
dozama empagliflozina. Tako je manje vjerojatno da ¢e ketoacidoza nastati u bolesnika koji nemaju
SecernU bolest, prijavljeni su slucajevi i u takvih bolesnika.

U slucaju pojave nespecificnih simptoma poput muc¢nine, povracanja, anoreksije, boli u abdomenu,
prekomjerne Zedi, oteZanog disanja, konfuzije, neuobicajenog umora ili pospanosti mora se razmotriti
rizik od ketoacidoze. Ako se pojave ovi simptomi, potrebno je ustvrditi radi li se u bolesnika o
ketoacidozi, neovisno o razini glukoze u krvi.

U bolesnika u kojih se sumnja na ketoacidozu ili je ista dijagnosticirana, lijeCenje empagliflozinom
treba odmah prekinuti.

Lijecenje treba privremeno prekinuti u bolesnika koji su hospitalizirani zbog velikih kirurskih zahvata
ili akutnih ozbiljnih bolesti. U tih bolesnika preporucuje se praéenje razine ketona. Prednost se daje
mjerenju razine ketona u krvi u odnosu na mokracu. LijeCenje empagliflozinom moZze se ponovno
zapoceti kada se razine ketona vrate u normalu i stanje bolesnika stabilizira.

Prije pocetka lijeCenja empagliflozinom, potrebno je u anamnezi bolesnika razmotriti moguce
predisponirajuce cimbenike za ketoacidozu.

Uz empagliflozin su opaZzene ketoacidoza i glukozurija produljenog trajanja. Ketoacidoza moze nakon
prekida primjene empagliflozina trajati dulje nego $to se ocekuje s obzirom na njegov poluvijek u
plazmi (vidjeti dio 5.2). Na produljeno trajanje ketoacidoze mogu utjecati ¢imbenici koji nisu
povezani s empagliflozinom, kao §to je nedostatak inzulina.

Bolesnici koji mogu biti pod ve¢im rizikom od ketoacidoze ukljucuju bolesnike s niskom rezervom
funkcije beta-stanica (npr. bolesnici sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 koji imaju nisku razinu C-peptida ili
bolesnici s latentnom autoimunom $eé¢ernom bole$¢u u odraslih (engl. latent autoimmune diabetes in
adults, LADA) ili bolesnici s pankreatitisom u anamnezi), bolesnike sa stanjima koja dovode do
ogranicenog unosa hrane ili teske dehidracije, bolesnike kojima su snizene doze inzulina i bolesnike s
povecanim zahtjevima za inzulinom zbog akutne bolesti, kirur§kog zahvata ili zlouporabe alkohola.
SGLT?2 inhibitore treba primjenjivati s oprezom u ovih bolesnika.



Ponovno zapocinjanje lijeGenja SGLT?2 inhibitorima u bolesnika s prethodnom pojavom ketoacidoze
tijekom lijecenja SGLT2 inhibitorima se ne preporucuje, osim ako nije identificiran i razrijeSen drugi
jasni precipitirajuéi ¢imbenik.

Jardiance se ne smije primjenjivati u bolesnika sa $e¢ernom bole$¢u tipa 1. Podaci iz programa
klini¢kih ispitivanja u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 1 pokazali su povecanu pojavu ketoacidoze
koja je po ucestalosti bila ¢esta u bolesnika lijeCenih empagliflozinom 10 mg i 25 mg kada su
primjenjivani kao dodatak inzulinu u usporedbi s placebom.

Ostecenje bubrezne funkcije

Zbog ograni¢enog iskustva, ne preporucuje se zapoceti lijeCenje empagliflozinom u bolesnika s
eGFR-om < 20 ml/min/1,73 m?.

U bolesnika s eGFR-om < 60 ml/min/1,73 m?, dnevna doza empagliflozina je 10 mg (vidjeti dio 4.2).
Djelotvornost empagliflozina u snizavanju glukoze ovisi o bubreznoj funkciji i smanjena je u
bolesnika s eGFR-om < 45 ml/min/1,73 m?, a vjerojatno odsutna u bolesnika s

eGFR-om < 30 ml/min/1,73 m? (vidjeti dijelove 4.2, 5.1 i 5.2).

Pracenje funkcije bubrega
Preporucuje se procjena funkcije bubrega kako slijedi:

o Prije zapocinjanja terapije empagliflozinom i periodi¢no tijekom lijecenja, tj. barem jedanput
godisnje (vidjeti dijelove 4.2, 4.8,5.115.2)
o Prije zapocinjanja istodobne terapije bilo kojim lijekom koji moze imati negativan ucinak na

funkciju bubrega.

Rizik od deplecije volumena

Na temelju nacina djelovanja inhibitora SGLT2, osmotska diureza, koja prati glukozuriju, moze
dovesti do blagog snizenja krvnog tlaka (vidjeti dio 5.1). Stoga treba biti oprezan u bolesnika u kojih
bi empagliflozinom inducirani pad krvnog tlaka mogao predstavljati rizik, poput bolesnika s poznatom
kardiovaskularnom boles¢u, bolesnika na antihipertenzivnoj terapiji s hipotenzijom u anamnezi ili
bolesnika u dobi od 75 i vise godina.

U slucaju stanja koja mogu dovesti do gubitka tekuéine (npr. gastrointestinalna bolest), u bolesnika
koji primaju empagliflozin preporucuje se pazljivo pracenje statusa volumena (npr. lijecnicki pregled,
mjerenja krvnog tlaka, laboratorijske pretrage ukljucujuci hematokrit) i elektrolita. Potrebno je
razmotriti privremeni prekid lijeCenja empagliflozinom dok se gubitak teku¢ine ne korigira.

Starije osobe

Uc¢inak empagliflozina na izlu¢ivanje glukoze mokra¢om povezan je s osmotskom diurezom, koja
moze utjecati na hidracijski status. Bolesnici u dobi od 75 i viSe godina mogu biti pod povecanim
rizikom od deplecije volumena. Veéi broj takvih bolesnika koji su lije¢eni empagliflozinom, imali su
nuspojave povezane s deplecijom volumena u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo (vidjeti
dio 4.8). Stoga je potrebno naro€ito paziti na njihov unos volumena u slu¢aju istodobne primjene
lijekova koji mogu dovesti do deplecije volumena (npr. diuretici, ACE inhibitori).

Komplicirane infekcije mokraénog sustava

U bolesnika lijecCenih empagliflozinom zabiljezeni su sluc¢ajevi kompliciranih infekcija mokraénog
sustava ukljuéujuci pijelonefritis i urosepsu (vidjeti dio 4.8). U bolesnika s kompliciranim infekcijama
mokraénog sustava potrebno je razmotriti privremeni prekid terapije empagliflozinom.



Nekrotizirajuéi fasciitis perineuma (Fournierova gangrena)

Prijavljeni su slucajevi nekrotizirajuéeg fasciitisa perineuma u bolesnica i bolesnika koji uzimaju
SGLT?2 inhibitore, ukljucuju¢i empagliflozin (Sto je poznato i kao Fournierova gangrena).To je
rijedak, no ozbiljan i potencijalno po zZivot opasan dogadaj koji zahtijeva hitnu kirursku intervenciju i
lijeenje antibioticima.

Bolesnicima je potrebno savjetovati da potraze medicinsku pomo¢ ako uoce kombinaciju simptoma
boli, osjetljivosti (na dodir), eritema ili oticanja u podrucju genitalija ili perinealnom podrucju, s
vru¢icom ili malaksalosti. Potrebno je imati na umu da nekrotiziraju¢em fasciitisu mogu prethoditi
urogenitalna infekcija ili perinealni apsces. Ako se sumnja na Fournierovu gangrenu, potrebno je
prekinuti uzimanje lijeka Jardiance te hitno zapogeti s lije¢enjem (ukljucujuci antibiotike i kirurski
debridman).

Amputacije donjih ekstremiteta

U dugoro¢nim klini¢kim ispitivanjima s drugim SGLT2 inhibitorom, opaZeno je povecanje broja
slu¢ajeva amputacije donjih ekstremiteta (prvenstveno noznog prsta). Nije poznato spada li taj dogadaj
u uéinak skupine lijekova (engl. class effect). Kao i kod svih bolesnika s dijabetesom vazno je
savjetovati bolesnike o rutinskoj, preventivnoj njezi stopala.

Ostecenije funkecije jetre

Prijavljeni su slucajevi ostecenja funkcije jetre tijekom primjene empagliflozina u klini¢kim
ispitivanjima. Uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu empagliflozina i ostecenja funkcije jetre nije
ustanovljena.

PoviSeni hematokrit

Pri lijeCenju empagliflozinom uoéeno je povecanje hematokrita (vidjeti dio 4.8). Bolesnike s izrazitim
povecanjem hematokrita potrebno je pratiti i pregledati zbog moguce podlezeée hematoloske bolesti.

Kroni¢na bubrezna bolest

Bolesnici s albuminurijom mogu imati vise koristi od lijeCenja empagliflozinom.

Infiltrativna bolest ili Takotsubo kardiomiopatija

Bolesnici s infiltrativnom boles¢u ili s Takotsubo kardiomiopatijom nisu posebno prouc¢avani. Stoga
djelotvornost u tih bolesnika nije ustanovljena.

Laboratorijska ispitivanja mokrace

Bolesnici koji uzimaju Jardiance zbog njegovog ¢e mehanizma djelovanja imati pozitivan nalaz
glukoze u mokradi.

Interferencija s testom za odredivanje 1.5-anhidroglucitola (1,5-AG)

Ne preporucuje se pracenje kontrole glikemije pomocu testa za odredivanje 1,5-AG, jer mjerenja
1,5-AG nisu pouzdana za procjenu kontrole glikemije u bolesnika koji uzimaju SGLT2 inhibitore.
Savjetuje se primjena drugih metoda za pracenje kontrole glikemije.

Laktoza

Tablete sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.



Natrij

Jedna tableta sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakodinamicke interakcije

Diuretici
Empagliflozin moze pridonijeti diuretskom ucinku tiazida i diuretika Henleove petlje te moze povecati
rizik od dehidracije i hipotenzije (vidjeti dio 4.4).

Inzulin i inzulinski sekretagogi

Inzulin i inzulinski sekretagogi, poput sulfonilureja, mogu povecati rizik od hipoglikemije. Stoga,
moze biti potrebna niza doza inzulina ili inzulinskog sekretagoga kako bi se smanjio rizik od
hipoglikemije kada se primjenjuju u kombinaciji s empagliflozinom (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Farmakokinetic¢ke interakcije

Ucinci drugih lijekova na empagliflozin

Podaci in vitro sugeriraju da je primarni put metabolizma empagliflozina u ljudi glukuronidacija
pomocu uridin 5’-difosfoglukuronoziltransferaza UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 i UGT2B7.
Empagliflozin je supstrat humanih prijenosnika za unos OAT3, OATP1B1 i OATP1B3, ali ne OAT1 i
OCT2. Empagliflozin je supstrat P-glikoproteina (P-gp) i proteina koji uzrokuje rezistenciju raka
dojke na lijekove (engl. Breast Cancer Resistance Protein, BCRP).

Istodobna primjena empagliflozina s probenecidom, inhibitorom enzima UGT i prijenosnika OAT3,
rezultirala je 26%-tnim povecanjem vrsne koncentracije empagliflozina u plazmi (Cmax) i 53%-tnim
povecanjem povrsine ispod krivulje koncentracija-vrijeme (AUC). Ove promjene ne smatraju se
klini¢ki zna¢ajnima.

Ucinak indukcije UGT-a (npr. indukcija rifampicinom ili fenitoinom) na empagliflozin nije ispitan. Ne
preporucuje se istodobno lijeenje poznatim induktorima enzima UGT zbog potencijalnog rizika
smanjene djelotvornosti. Ako se mora istodobno primijeniti induktor UGT enzima, prikladno je
pracenje kontrole glikemije radi procjene odgovora na Jardiance.

Ispitivanje interakcija s gemfibrozilom, in vitro inhibitorom prijenosnika OAT3 i OATP1B1/1B3,
pokazala je da je Cmax empagliflozina povecan za 15%, a AUC za 59% nakon istodobne primjene. Ove
promjene ne smatraju se klinicki znacajnima.

Inhibicija prijenosnika OATP1B1/1B3 putem istodobne primjene s rifampicinom rezultirala je 75%-
tnim povecanjem vrijednosti Cmax 1 35%-tnim povecanjem vrijednosti AUC za empagliflozin. Ove
promjene se ne smatraju klinicki znacajnima.

IzloZenost empagliflozinu je bila sli¢na sa i bez istodobne primjene s verapamilom, inhibitorom
P-gp-a, ukazujuéi da inhibicija P-gp-a nema klinicki znacajan u¢inak na empagliflozin.

Ispitivanja interakcija sugeriraju da istodobna primjena s metforminom, glimepiridom, pioglitazonom,
sitagliptinom, linagliptinom, varfarinom, verapamilom, ramiprilom, simvastatinom, torasemidom i
hidroklorotiazidom nije utjecala na farmakokinetiku empagliflozina.

Ucinci empagliflozina na druge lijekove

Empagliflozin moze povecati izlu¢ivanje litija putem bubrega pa razine litija u krvi mogu biti sniZene.
Koncentraciju litija u serumu potrebno je ¢eS¢e pratiti nakon zapocinjanja lijeenja empagliflozinom
kao i nakon promjena doze. Bolesnika je potrebno uputiti lije¢niku koji je propisao litij kako bi mogao
pratiti koncentraciju litija u serumu.




Na temelju in vitro ispitivanja empagliflozin ne inhibira, ne inaktivira niti ne inducira izoforme
CYP450. Empagliflozin ne inhibira UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ili UGT2BY7. Stoga se
interakcije medu lijekovima koje ukljuc¢uju glavne izoforme enzima CYP450 i UGT s
empagliflozinom i istodobno primijenjenim supstratima tih enzima, ne smatraju vjerojatnima.

Empagliflozin ne inhibira P-gp pri terapijskim dozama. Na temelju in vitro ispitivanja ne smatra se da
empagliflozin izaziva interakcije s djelatnim tvarima koji su P-gp supstrati. Istodobna primjena
digoksina, supstrata P-gp-a, s empagliflozinom rezultirala je 6%-tnim povec¢anjem vrijednosti AUC i
14%-tnim povecanjem vrijednosti Cmax za digoksin. Ove promjene ne smatraju se klinicki znacajnima.

Empagliflozin ne inhibira humane prijenosnike za unos poput OAT3, OATP1B1 i OATP1B3 in vitro
pri klinic¢ki znac¢ajnim koncentracijama u plazmi, te se kao takve, interakcije medu lijekovima sa
supstratima tih prijenosnika za unos ne smatraju vjerojatnima.

Ispitivanja interakcija provedena na zdravim dobrovoljcima sugeriraju da empagliflozin nije imao
klini¢ki znacajan uc€inak na farmakokinetiku metformina, glimepiridina, pioglitazona, sitagliptina,

linagliptina, simvastatina, varfarina, ramiprila, digoksina, diuretika i oralnih kontraceptiva.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema podataka o primjeni empagliflozina u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama pokazuju da
empagliflozin prolazi placentu tijekom kasne trudnocée u vrlo ograni¢enoj koliini, ali ne ukazuju na
izravne ili neizravne Stetne ucinke na rani embrionalni razvoj. Medutim, ispitivanja na zivotinjama su

pokazala Stetne ucinke na postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, preporucuje se
izbjegavati primjenu lijeka Jardiance tijekom trudnoce.

Dojenje

Nisu dostupni podaci u ljudi o izlu¢ivanju empagliflozina u maj¢ino mlijeko. Dostupni toksikoloski
podaci u Zivotinja pokazali su da se empagliflozin izlu¢uje u mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodenc¢e/dojence. Jardiance se ne smije primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Nisu provedena ispitivanja ucinka lijeka Jardiance na ljudsku plodnost. Ispitivanja na Zivotinjama ne
ukazuju na izravne ili neizravne $tetne ucinke na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Jardiance malo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnike je potrebno
savjetovati da poduzmu mjere opreza kako bi izbjegli hipoglikemiju tijekom upravljanja vozilima i
rada sa strojevima, naroc€ito ako se Jardiance primjenjuje u kombinaciji sa sulfonilurejom i/ili
inzulinom.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Secerna bolest tipa 2
Ukupno je 15 582 bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2 bilo uklju¢eno u klini¢ka ispitivanja za ocjenu
sigurnosti primjene empagliflozina od kojih je 10 004 bolesnika primalo empagliflozin bilo u obliku




monoterapije ili u kombinaciji s metforminom, sulfonilurejom, pioglitazonom, inhibitorima enzima
DPP-4 ili inzulinom.

U 6 placebom kontroliranih ispitivanja, u trajanju od 18 do 24 tjedna, bilo je uklju¢eno 3534 bolesnika
od kojih je 1183 bilo lije¢eno placebom, a 2351 empagliflozinom. Ukupna incidencija $tetnih
dogadaja u bolesnika lijecenih empagliflozinom bila je sli¢na kao u skupini koja je primala placebo.
Kada se empagliflozin primjenjivao sa sulfonilurejom ili inzulinom, najc¢esée prijavljena nuspojava je
bila hipoglikemija (vidjeti opis odabranih nuspojava).

Zatajivanje srca
U ispitivanja EMPEROR bili su uklju¢eni bolesnici sa zatajivanjem srca i smanjenom (N = 3726) ili

oc¢uvanom (N = 5985) ejekcijskom frakcijom koji su primali 10 mg empagliflozina ili placebo.
Priblizno polovina bolesnika imala je Se¢ernu bolest tipa 2. Najcesc¢a nuspojava u objedinjenim
ispitivanjima EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved bila je deplecija volumena (empagliflozin
10 mg: 11,4%, placebo: 9,7%).

Kronicna bubrezna bolest

U ispitivanje EMPA-KIDNEY bili su ukljuc¢eni bolesnici s kroniénom bubreznom boles¢u (N = 6609)
koji su primali 10 mg empagliflozina ili placebo. Oko 44 % bolesnika imalo je Se¢ernu bolest tipa 2.
Najcesce nuspojave u ispitivanju EMPA-KIDNEY bile su ulozi (giht) (empagliflozin 7,0% naspram
placeba 8,0%) i akutno oSte¢enje bubrega (empagliflozin 2,8% naspram placeba 3,5%), koje su bile
¢esce zabiljeZene u bolesnika koji su primali placebo.

Ukupni sigurnosni profil empagliflozina uglavnom je bio dosljedan u ispitivanim indikacijama.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave, klasificirane prema organskim sustavima i MedDRA preporu¢enim pojmovima,
prijavljene u bolesnika koji su primali empagliflozin u placebom kontroliranim ispitivanjima
prikazane su u donjoj tablici (Tablica 1).

Nuspojave su navedene prema apsolutnoj ucestalosti. Ucestalosti su definirane kao: vrlo ¢esto
(> 1/10), Cesto (> 1/100 i <1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (>1/10 000 i < 1/1000), ili
vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).



Tablica 1:

Tabli¢ni popis nuspojava (MedDRA\) prijavljenih u placebom kontroliranim ispitivanjima
i iz razdoblja nakon stavljanja lijeka u promet

Klasifikacija | Vrlo cesto Cesto Manje ¢esto | Rijetko Vrlo rijetko
organskih
sustava
Infekcije i Vaginalna Nekrotizirajuci
infestacije monilijaza, fasciitis
vulvovaginitis, perineuma
balanitis i (Fournierova
druge gangrena)*
genitalne
infekcije?
Infekcija
mokraénog
sustava
(ukljucujuci
pijelonefritis i
urosepsu)?
Poremecaji Hipoglikemija | Zed Ketoacidoza*
metabolizma | (kada je
i prehrane primjena bila
sa
sulfonilurejom
ili inzulinom)?
Poremecéaji Konstipacija
probavnog
sustava
Poremecaji Svrbez Urtikarija
koze i (generalizirani) | Angioedem
potkoznog Osip
tkiva
Krvozilni Deplecija
poremecaji volumena?
Poremecaji Pojacano Dizurija Tubulointersticijski
bubrega i mokrenje? nefritis
mokracénog
sustava
Pretrage PoviSene PoviSena
razine lipidau | razina
serumu? kreatinina u
krvi/sniZzena
brzina
glomerularne
filtracije?
Povisena
vrijednost
hematokrita®

2za dodatne informacije vidjeti nize navedene odlomke

* vidjeti dio 4.4
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Opis izabranih nuspojava

Hipoglikemija

Ucestalost hipoglikemije ovisila je o osnovnoj terapiji u odgovaraju¢im ispitivanjima i bila je sli¢na u
skupinama koje su primale empagliflozin i placebo u obliku monoterapije, kao dodatak metforminu,
kao dodatak pioglitazonu sa ili bez metformina, kao dodatak linagliptinu i metforminu i kao dodatak
terapiji standardnim lijeCenjem, te u prethodno nelijecenih bolesnika koji su primali kombinaciju
empagliflozina i metformina u usporedbi s bolesnicima lijeCenim empagliflozinom i metforminom kao
pojedina¢nim komponentama. Povecana ucestalost je zabiljezena kada je lijek primjenjivan kao
dodatak uz metformin i sulfonilureju (empagliflozin 10 mg: 16,1%, empagliflozin 25 mg: 11,5%,
placebo: 8,4%), kao dodatak uz bazalni inzulin sa ili bez metformina te sa ili bez sulfonilureje
(empagliflozin 10 mg: 19,5%, empagliflozin 25 mg: 28,4%, placebo: 20,6% tijekom pocetnih

18 tjedana lijecenja kada se doza inzulina nije mogla prilagodavati; empagliflozin 10 mg i 25 mg:
36,1%, placebo 35,3% tijekom 78-tjednog ispitivanja) te kao dodatak uz visekratnu dnevnu primjenu
inzulina sa ili bez metformina (empagliflozin 10 mg: 39,8%, empagliflozin 25 mg: 41,3% placebo:
37,2% tijekom pocetnih 18 tjedana lijeCenja kada se inzulin nije mogao prilagoditi; empagliflozin

10 mg: 51,1%, empagliflozin 25 mg: 57,7%, placebo: 58% tijekom 52-tjednog ispitivanja).

U ispitivanjima zatajivanja srca EMPEROR sli¢na ucestalost hipoglikemije zabiljezena je kad se
primjenjivao kao dodatna terapija uz sulfonilureju ili inzulin (empagliflozin 10 mg: 6,5%, placebo:
6,7%).

Teska hipoglikemija (dogadaji koji zahtijevaju pomoc)

Nije opazeno povecanje epizoda teSke hipoglikemije u skupinama koje su primale empagliflozin u
odnosu na placebo u obliku monoterapije, kao dodatak uz metformin, kao dodatak uz metformin i
sulfonilureju, kao dodatak uz pioglitazon sa ili bez metformina, kao dodatak uz linagliptin i
metformin, kao dodatak terapiji standardnim lije¢enjem te u prethodno nelijecenih bolesnika koji su
primali kombinaciju empagliflozina i metformina u usporedbi s bolesnicima lijeCenim
empagliflozinom i metforminom kao pojedina¢nim komponentama. Povecana ucestalost je zabiljezena
kada je lijek primjenjivan kao dodatak uz bazalni inzulin sa ili bez metformina te sa ili bez
sulfonilureje (empagliflozin 10 mg: 0%, empagliflozin 25 mg: 1,3%, placebo: 0% tijekom pocetnih

18 tjedana lijeenja kada se inzulin nije mogao prilagodavati; empagliflozin 10 mg: 0%, empagliflozin
25 mg: 1,3%, placebo 0% tijekom 78-tjednog ispitivanja), kao dodatak uz visekratnu dnevnu primjenu
inzulina sa ili bez metformina (empagliflozin 10 mg: 0,5%, empagliflozin 25 mg: 0,5%, placebo: 0,5%
tijekom pocetnog 18-tjednog lije¢enja kada se inzulin nije mogao prilagoditi; empagliflozin 10 mg:
1,6%, empagliflozin 25 mg: 0,5%, placebo: 1,6% tijekom 52-tjednog ispitivanja).

U ispitivanjima zatajivanja srca EMPEROR teska hipoglikemija zabiljezena je sa sli¢nom ucestalo$éu
u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u kada su lije¢eni empagliflozinom i placebom kao dodatnom
terapijom uz sulfonilureju ili inzulin (empagliflozin 10 mg: 2,2%, placebo: 1,9%).

Vaginalna monilijaza, vulvovaginitis, balanitis i druge genitalne infekcije

Vaginalna monilijaza, vulvovaginitis, balanitis i druge genitalne infekcije bile su prijavljene ¢esce u
bolesnika lijecenih empagliflozinom (empagliflozin 10 mg: 4,0%, empagliflozin 25 mg: 3,9%) u
usporedbi s placebom (1,0%). Ove su infekcije CeSce bile prijavljene u zena lijeCenih empagliflozinom
u usporedbi s placebom, dok su razlike u ucestalosti u muskaraca bile manje izrazene. Infekcije
genitalnog trakta bile su blage ili umjerene u intenzitetu.

U ispitivanjima zatajivanja srca EMPEROR ucestalost tih infekcija bila je izrazenija u bolesnika sa
Se¢ernom boles¢u (empagliflozin 10 mg: 2,3%, placebo: 0,8%) nego u bolesnika bez Se¢erne bolesti
(empagliflozin 10 mg: 1,7%, placebo: 0,7%) kada su lije¢eni empagliflozinom u usporedbi s
placebom.

Istodobno s genitalnim infekcijama zabiljeZeni su sluéajevi fimoze / steene fimoze Koji su u nekim
slu¢ajevima zahtijevali cirkumciziju.
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Pojacano mokrenje

Pojacano mokrenje (ukljucujuéi prethodno definirane pojmove polakizuriju, poliuriju i nokturiju) bile
su opazene ¢esce u bolesnika lije¢enih empagliflozinom (empagliflozin 10 mg: 3,5%, empagliflozin
25 mg: 3,3%) u usporedbi s placebom (1,4%). Poja¢ano mokrenje je uglavnom bilo blago do umjereno
po intenzitetu. Ucestalost prijavljene nokturije je bila sli¢na za placebo i empagliflozin (<1%).

U ispitivanjima zatajivanja srca EMPEROR pojacano mokrenje opazeno je sa slicnom ucestaloséu u
bolesnika koji su lije¢eni empagliflozinom i placebom (empagliflozin 10 mg: 0,9%, placebo: 0,5%).

Infekcija mokraénog sustava

Sveukupna ucestalost infekcija mokra¢nog sustava prijavljenih kao $tetni dogadaj bila je slicna u
bolesnika koji su lijeeni empagliflozinom od 25 mg i placebom (7,0% i 7,2%) te veca u bolesnika
lije¢enih empagliflozinom od 10 mg (8,8%). Sli¢no placebu, infekcija mokraénog sustava bila je ¢esce
prijavljena u bolesnika lijeCenih empagliflozinom s anamnezom kroni¢nih ili ponavljajucih infekcija
mokraénog sustava. Intenzitet (blag, umjeren, jak) infekcije mokra¢nog sustava bio je slican u
bolesnika lije¢enih empagliflozinom i placebom. Infekcija mokra¢nog sustava cesce je bila prijavljena
u zena lije¢enih empagliflozinom u usporedbi s placebom; dok u muskaraca nije bilo razlika.

Deplecija volumena

Sveukupna ucestalost deplecije volumena (ukljucujuéi prethodno definirane pojmove sniZeni krvni
tlak (izmjeren ambulantno), snizeni sistolicki krvni tlak, dehidraciju, hipotenziju, hipovolemiju,
ortostatsku hipotenziju i sinkopu) bila je sli¢na u bolesnika lije¢enih empagliflozinom (empagliflozin
10 mg: 0,6%, empagliflozin 25 mg: 0,4%) i placebom (0,3%). Ucestalost dogadaja deplecije volumena
je bila poveéana u bolesnika u dobi 75 ili vi$e godina, koji su lije¢eni empagliflozinom od 10 mg
(2,3%) ili empagliflozinom od 25 mg (4,3%) u usporedbi s placebom (2,1%).

Povisena razina kreatinina u krvi/snizena brzina glomerularne filtracije

Ukupna ucestalost bolesnika s poviSenom razinom kreatinina u krvi i snizenom brzinom glomerularne
filtracije bila je sli¢na izmedu empagliflozina i placeba (poviSena razina kreatinina u krvi:
empagliflozin 10 mg 0,6%, empagliflozin 25 mg 0,1%, placebo 0,5%; snizena brzina glomerularne
filtracije: empagliflozin 10 mg 0,1%, empagliflozin 25 mg 0%, placebo 0,3%).

Pocetna povisenja kreatinina i poCetna snizenja procijenjenih brzina glomerularne filtracije u
bolesnika lijecenih empagliflozinom opcenito su bila prolazna tijekom kontinuiranog lije¢enja ili
reverzibilna nakon prekida lijecenja.

Dosljedno tome, bolesnici lijeeni empagliflozinom u ispitivanju EMPA-REG OUTCOME imali su
pocetni pad vrijednosti eGFR (srednja vrijednost: 3 ml/min/1,73 m?). Potom se vrijednost eGFR
odrzala tijekom kontinuiranog lijeCenja. Srednja vrijednost eGFR vratila se na pocetnu nakon prekida
lijeCenja, Sto pokazuje da akutne hemodinamicke promjene mogu imati ulogu u ovim promjenama
funkcije bubrega. Ta je pojava opazena i u ispitivanjima EMPEROR kod zatajivanja srca i u
ispitivanju EMPA-KIDNEY.

Povisene razine lipida u serumu

Srednje vrijednosti postotnih povecanja od pocetne vrijednosti za empagliflozin 10 mg odnosno 25 mg
naspram placeba bile su: ukupni kolesterol 4,9% i 5,7% naspram 3,5%; HDL-kolesterol 3,3% i 3,6%
naspram 0,4%; LDL-kolesterol 9,5% i 10,0% naspram 7,5%; trigliceridi 9,2% i 9,9% naspram 10,5%.

Povisena vrijednost hematokrita

Srednje vrijednosti promjene od pocetne vrijednosti hematokrita bile su 3,4% za empagliflozin 10 mg,
i 3,6% za empagliflozin 25 mg, u usporedbi s 0,1% za placebo. U ispitivanju EMPA-REG Outcome
vrijednosti hematokrita vratile su se prema pocetnim vrijednostima nakon razdoblja prac¢enja od

30 dana nakon prekida lijecenja.

Pedijatrijska populacija

U ispitivanju DINAMO lije¢eno je 157 djece u dobi od 10 i viSe godina sa $e¢ernom boles¢u tipa 2,
pri ¢emu je 52 bolesnika primalo empagliflozin, 52 linagliptin, a 53 placebo (vidjeti dio 5.1).
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Tijekom faze kontrolirane placebom, naj¢e$¢a nuspojava bila je hipoglikemija ¢ija je ukupna stopa
bila visa u bolesnika u objedinjenoj skupini koja je primala empagliflozin u usporedbi s placebom
(empagliflozin 10 mg i 25 mg, objedinjeno: 23,1 %, placebo: 9,4 %). Nijedan od tih slu¢ajeva nije bio
tezak niti je zahtijevao pomo¢.

Sigurnosni profil u djece uglavnom je bio sli¢an sigurnosnom profilu u odraslih sa Se¢ernom boles¢u
tipa 2.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima, jednokratne doze do 800 mg empagliflozina u zdravih
dobrovoljaca i visekratne dnevne doze do 100 mg u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2 nisu
pokazale toksi¢nost. Empagliflozin je povecao izlu¢ivanje glukoze mokracom dovodeci do povecanja
volumena mokrace. Opazeno povecanje volumena mokrace nije bilo ovisno o dozi i nije klinicki
znacajno. Ne postoje iskustva s dozama visim od 800 mg u ljudi.

Terapija

U slucaju predoziranja potrebno je zapoceti lijecenje ovisno o bolesnikovom klinic¢kom statusu.
Eliminacija empagliflozina hemodijalizom nije ispitivana.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lijecenje Se¢erne bolesti, inhibitori suprijenosnika natrija i
glukoze 2 (SGLT2), ATK oznaka: A10BK03

Mehanizam djelovanja

Empagliflozin je reverzibilni, visoko potentni (1Cso iznosi 1,3 nmol) i selektivni kompetitivni inhibitor
suprijenosnika natrija i glukoze 2 (engl. sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2). Empagliflozin ne
inhibira druge prijenosnike glukoze vazne za prijenos glukoze u periferna tkiva te je 5000 puta
selektivniji za SGLT2 naspram SGLT1, glavnog prijenosnika odgovornog za apsorpciju glukoze u
crijevu. SGLT?2 je jako izrazen u bubregu, dok u drugim tkivima nije prisutan ili je vrlo nizak. Kao
glavni prijenosnik odgovoran je za reapsorpciju glukoze iz glomerularnog filtrata natrag u cirkulaciju.
U bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 1 hiperglikemijom filtrira se i reapsorbira veca koli¢ina
glukoze.

Empagliflozin poboljsava kontrolu glikemije u bolesnika sa Se¢ernom bolesSc¢u tipa 2 na nacin da
smanjuje reapsorpciju glukoze u bubregu. Koli¢ina glukoze koju bubreg eliminira pomocu tog
glukuretskog mehanizma ovisna je o koncentraciji glukoze u krvi i GFR-u. Inhibicija prijenosnika
SGLT2 u bolesnika sa Secernom bolescu tipa 2 i hiperglikemijom dovodi do izluc¢ivanja viska glukoze
u mokracu. Povrh toga, zapo€injanje terapije empagliflozinom povecava izlu¢ivanje natrija sto
rezultira osmotskom diurezom i smanjenim intravaskularnim volumenom.

U bolesnika sa Secernom bolescu tipa 2 izluCivanje glukoze mokrac¢om povecalo se neposredno nakon
prve doze empagliflozina i stabilno je tijekom 24-satnog intervala doziranja. Povecano izlucivanje
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glukoze u mokra¢i odrzalo se pri kraju 4-tjednog perioda lije¢enja iznoseci u prosjeku priblizno
78 g/dan. Povecano izlu¢ivanje glukoze u mokraci rezultiralo je trenutnim smanjenjem razina glukoze
u plazmi u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2.

Empagliflozin snizava razinu glukoze nataste i nakon jela. Mehanizam djelovanja empagliflozina
neovisan je o funkciji beta-stanica i inzulinskom putu, a to doprinosi niskom riziku od hipoglikemije.
Zabiljezeno je poboljSanje surogatnih biljega funkcije beta-stanica ukljucuju¢ci HOMA-B (engl.
Homeostasis Model Assessment-f). Uz to, izlu¢ivanje glukoze mokra¢om pokrece gubitak kalorija koji
je povezan s gubitkom tjelesne masti i smanjenjem tjelesne tezine. Glukozurija, koja je opazena s
empagliflozinom, bila je pracena diurezom koja moze doprinijeti trajnom i umjerenom snizavanju
krvnog tlaka.

Empagliflozin smanjuje i reapsorpciju natrija i poveéava koli¢inu natrija koja dospijeva u distalni
tubul. To mozZe utjecati na nekoliko fizioloskih funkcija, ukljuc¢ujuci, medu ostalim: poveéanje
tubuloglomerularne povratne sprege i smanjenje intraglomerularnog tlaka, smanjenje volumnog i
tlacnog opterecenja srca, smanjenje simpaticke aktivnosti i smanjenje stresa stijenke lijevog ventrikula
kao §to su pokazale niZze vrijednosti NT-proBNP-a koje mogu imati korisne u¢inke na sréano
remodeliranje, tlakove punjenja i dijastolicku funkciju, kao i na ocuvanje strukture i funkcije bubrega.
Drugi ucinci poput povecanja hematokrita, smanjenja tjelesne tezine i krvnog tlaka mogu dodatno
pridonijeti korisnim u¢incima na srce i bubrege.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Seéerna bolest tipa 2
Poboljsanje kontrole glikemije i smanjenje kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta integralni su dio
lijeenja Secerne bolesti tipa 2.

Glikemijska djelotvornost i kardiovaskularni ishodi bili su ocijenjeni u ukupno 14 663 bolesnika sa
Se¢ernom bolescu tipa 2 koji su bili lijeceni u 12 dvostruko slijepih, placebom i aktivno kontroliranih
klini¢kih ispitivanja od kojih je 9295 primalo empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 4165 bolesnika;
empagliflozin 25 mg: 5130 bolesnika). Trajanje lijeCenja u pet ispitivanja iznosilo je 24 tjedna; s
produzetkom tih i drugih ispitivanja bolesnici su bili izlozeni empagliflozinu do 102 tjedna.

Lijecenje empagliflozinom u obliku monoterapije i u kombinaciji s metforminom, pioglitazonom,
sulfonilurejom, inhibitorima enzima DPP-4 i inzulinom dovelo je do klini¢ki zna¢ajnog snizenja
vrijednosti HbAlc i glukoze u plazmi nataste (engl. fasting plasma glucose, FPG), smanjenja tjelesne
tezine, te sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka. Primjena empagliflozina od 25 mg rezultirala je
ve¢im udjelom bolesnika s postignutom ciljnom vrijednosti HbA1lc¢ nizom od 7% i manjim brojem
bolesnika koji su trebali dodatno lijecenje u cilju postizanja zadovoljavajuce glikemije (eng. glycaemic
rescue) u usporedbi s primjenom empagliflozina od 10 mg i placeba. Visa poéetna vrijednost HbAlc
bila je povezana s ve¢im snizenjem vrijednosti HbAlc. Povrh toga, empagliflozin kao dodatak terapiji
standardnim lijeCenjem je smanjio kardiovaskularni mortalitet u bolesnika sa $e¢ernom bolesti tipa 2 i
ustanovljenom kardiovaskularnom bolesti.

Monoterapija

Djelotvornost i sigurnost monoterapije empagliflozinom ocijenjena je u dvostruko slijepom, placebom
i aktivno kontroliranom ispitivanju u trajanju od 24 tjedna u prethodno nelije¢enih bolesnika. LijeCenje
empagliflozinom rezultiralo je statisticki znacajnim (p<0,0001) smanjenjem vrijednosti HbAlc u
usporedbi s placebom (Tablica 2) i klinicki zna¢ajnim smanjenjem vrijednosti FPG.

U prethodno odredenoj analizi bolesnika (N=201) s poc¢etnom vrijedno$¢u HbAlc >8,5% lijeCenje je
rezultiralo sniZenjem vrijednosti HbAlc u odnosu na pocetnu vrijednost u iznosu od -1,44% za
empagliflozin od 10 mg, -1,43% za empagliflozin od 25 mg, -1,04% za sitagliptin te povecanjem od
0,01% za placebo.

U dvostruko slijepom i placebom kontroliranom produzetku ovog ispitivanja, snizene vrijednosti
HbAlc, tjelesne tezine i krvnog tlaka bila su odrzane do 76. tjedna.
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Tablica 2: Rezultati djelotvornosti placebom kontroliranog ispitivanja empagliflozina kao
monoterapije u trajanju 24 tjedna?

Jardiance Sitagliptin
Placebo 10 mg 25 mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbALc (%)
Pocetna vrijednost 7,91 7,87 7,86 7,85
(srednja vrijednost)
Pr_qmjena -?d pocetne 0,08 -0.66 078 -0.66
vrijednosti
Razlika od placeba® -0,74* -0,85* -0,73
(97,5% CI) (-0,90; -0,57) | (-1,01;-0,69) | (-0,88;-0,59)°
N 208 204 202 200
Bolesnici (%) s
postignutim HbALc <7% 12,0 353 43,6 375
S poc€etnom vrijednosScéu
HbAlc >7%?
N 228 224 224 223
Tjelesna tezina (kg)
Pocetna vrijednost 78,23 78,35 77,80 79,31
(srednja vrijednost)
Pr_qmjena -?d pocetne 033 226 248 0,18
vrijednosti
Razlika od placeba® -1,93* -2,15*% 0,52
(97,5% CI) (-2,48;-1,38) | (-2,70;-1,60) | (-0,04;1,00)3
N 228 224 224 223
Sistoli¢ki krvni tlak (mmHg)*
Pocetna vrijednost 130,4 133,0 129,9 132,5
(srednja vrijednost)
Prgmjena _(Id pocetne 0,3 2.9 3.7 05
vrijednosti
Razlika od placeba’ o % (. -3,4* (-6,0; - a2 1\3
(97.5% CI) 2,6* (-5,2; -0,0) 0.9) 0,8 (-1,4; 3,1)

®Potpuni skup za analizu (Full analysis set, FAS) s prenosenjem posljednjih opazanja dalje (engl. Last
observation carried forward, LOCF) prije primjene pomoc¢ne terapije za postizanje zadovoljavajuce
glikemije (engl. glycaemic rescue)

! Srednja vrijednost prilagodena za pocetnu vrijednost

2 Statisti¢ka znacajnost nije ocjenjivana zbog provodenja naknadnog testa kao potvrde

$95% ClI

4 LOCF, cenzurirane vrijednosti nakon dodavanja terapije za postizanje zadovoljavajuéeg krvnog tlaka

(engl. antihypertensive rescue)

*p-vrijednost <0,0001

Kombinirana terapija

Empagliflozin kao dodatak metforminu, sulfonilureji, pioglitazonu

Empagliflozin kao dodatak metforminu, metforminu i sulfonilureji ili pioglitazonu sa ili bez
metformina rezultirao je statisticki znac¢ajnim (p<<0,0001) snizenjem vrijednosti HbAlc i smanjenjem
tjelesne tezine u usporedbi s placebom (Tablica 3). Uz to, doslo je do klini¢ki zna¢ajnog snizenja
vrijednosti FPG, sistoli¢kog i dijastoli¢kog krvnog tlaka u usporedbi s placebom.

U dvostruko slijepom i placebom kontroliranom produzetku ovih ispitivanja, snizenje vrijednosti
HbAlc, tjelesne tezine i krvnog tlaka bilo je odrzano do 76. tjedna.
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Tablica 3:

Rezultati djelotvornosti 24-tjednih placebom kontroliranih ispitivanja?

Dodatak terapiji metforminom

Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbALc (%)
Pocetna vrijednost (srednja
vrijednost) 7,90 7,94 7,86
Pr_(?mjena -?d pocetne 013 0,70 077
vrijednosti
Ra)z"ka od placeba’ (97,5% 0,57 (-0,72; 0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
CI 1 ) 1 ) ) 1 1 L
N 184 199 191
Bolesnici (%) s postignutim
HbA1c <7% s pocetnom 12,5 37,7 38,7
vrijedno$éu HbAlc >7%?
N 207 217 213
Tjelesna tezZina (kg)
Pocetna vrijednost (srednja
vrijednost) 79,73 81,59 82,21
Pr_qmjena _Old pocetne 045 2,08 246
vrijednosti
Ra)z'ika od placeba’ (97,5% -1,63* (-2,17; -1,08) | -2,01* (-2,56; -1,46)
CI 1 ) 1) ) ) 1 ) L
N 207 217 213
Sistoli¢ki krvni tlak (mmHg)?
Po_c_“:etna vrijednost (srednja 128 6 1296 130.0
vrijednost) ' ’ '
Pr_(?mjena _c;d pocetne 0.4 45 52
vrijednosti
Razlika od placeba® (95% * , * _
cl) -4,1* (-6,2; -2,1) -4,8* (-6,9; -2,7)
Dodatak uz terapiju metforminom i sulfonilurejom
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
Po_<_V:etna vrijednost (srednja 815 8.07 8.10
vrijednost) ’ ’ ’
Pr_c?mjena -(Id pocetne 0,17 -0,82 -0,77
vrijednosti
Ra)z"ka od placeba” (37,5% -0,64* (-0,79; -0,49) | -0,59* (-0,74; -0,44)
CI 1 Ll 1 ) ) 1 l L
N 216 209 202
Bolesnici (%) s postignutim
HbAlc <7% s pofetnom 9,3 26,3 32,2
vrijednoséu HbAlc >7%?
N 225 225 216
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna vrijednost (srednja 76.23 7708 7750
vrijednost) ' ’ ’
Pr_(?mjena 2d pocetne -0.39 216 -2.39
vrijednosti
Ra)z"ka od placeba’ (97,5% -1,76* (-2,25; -1,28) | -1,99* (-2,48; -1,50)
CI 1 ) ) Ll Ll H 1 L
N 225 225 216
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Sistoli¢ki krvni tlak (mmHg)?

Po_getna vrijednost (srednja 128.8 128,7 129,3

vrijednost)

Promjena -?d pocetne 14 41 35

vrijednosti

- T7om0
E?)zllka od placeba* (95% 2,7 (-4,6: -0,8) -2,1 (-4,0; -0,2)
Dodatak uz terapiju pioglitazonom +/- metformin
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 165 165 168
HbALc (%)

PoCetna vrijednost (srednja 8.16 8.07 8,06

vrijednost)

Promjena od pocetne ) . -

vrijednostit 0.11 059 0.72

H 1 0,

Ef‘;"ka od placeba” (37,5% -0,48* (-0,69; -0,27) | -0,61* (-0,82; -0,40)
N 155 151 160
Bolesnici (%) s postignutim
HbAlc <7% s po&etnom 1,7 24 30
vrijedno$éu HbAlc >7%?

N 165 165 168
Tjelesna tezina (kg)

Pocetna vrijednost (srednja 78.1 77.97 78,93

vrijednost)

Pr_qmjena -?d pocetne 034 -1,62 -1,47

vrijednosti

- 1 5

Ef‘)z"ka od placeba’ (97,5% -1,95% (-2,64; -1,27) | -1,81* (-2,49; -1,13)
N 165 165 168
Sistoli¢ki krvni tlak (mmHg)®

Pocetna vrijednost (srednja 1257 1265 126

vrijednost)

Prgmjena _(Id pocetne 07 3.1 -4,0

vrijednosti

- T7o50
ET)zllka od placeba (95% -3,9 (-6,23; -1,50) -4,7 (-7,08: -2,37)

2 Potpuni skup za analizu (Full analysis set, FAS) s prenosenjem posljednjih opaZanja dalje (engl. Last
observation carried forward, LOCF) prije primjene pomoc¢ne terapije za postizanje zadovoljavajuce
glikemije (engl. glycaemic rescue)

! Srednja vrijednost prilagodena za po&etnu vrijednost

2 Statisticka znaGajnost nije ocjenjivana zbog provodenja naknadnog testa kao potvrde

8 LOCEF, cenzurirane vrijednosti nakon dodavanja terapije za postizanje zadovoljavajuéeg krvnog tlaka

(engl. antihypertensive rescue)

* p-vrijednost<0,0001

U kombinaciji s metforminom u prethodno nelijecenih bolesnika

Ispitivanje s faktorskim dizajnom u trajanju od 24 tjedna provedeno je radi ocjenjivanja djelotvornosti
1 sigurnosti empagliflozina u prethodno nelijecenih bolesnika. Lijecenje empagliflozinom u
kombinaciji s metforminom (5 mg i 500 mg; 5 mg i 1000 mg; 12,5 mg i 500 mg; te 12,5 mg i 1000 mg
davani dvaput dnevno) pruzilo je statisticki znacajna poboljsanja vrijednosti HbAlc (Tablica 4) i
dovelo je do vec¢ih smanjenja vrijednosti FPG (u usporedbi s pojedinacnim komponentama) i tjelesne
tezine (u usporedbi s metforminom).
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Tablica4: Rezultati djelotvornosti u 24. tjednu za empagliflozin u kombinaciji s metforminom u
usporedbi s pojedinaénim komponentama®

Empagliflozin 10 mgP Empagliflozin 25 mg® Metformin®
+ Met + Met Bez | + Met + Met Bez | 1000 2000
1000 mg® | 2000 mg® | Met | 1000 mg® | 2000 mg® | Met | mg mg
N 161 167 169 165 169 163 167 162
HbALc (%)
Pocetna 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
vrijednost
(srednja
vrijednost)
Promjena od -1,98 -2,07 -1,35 -1,93 -2,08 -1,36 | -1,18 -1,75
pocetne
vrijednostit
Usporedba | g ggx | 0,72% 057% | -0,72*
Qﬁfgga(r&% (-0,86; | (-0,96: (-081; | (-0,95:
cly! -0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
Usporedba -0,79* -0,33* -0,75* -0,33*
naspram met | (-1,03; (-0,56; (-0,98; (-0,56;
(95% CI)* -0,56) -0,09) -0,51) -0,10)

Met = metformin; empa = empagliflozin

! srednja vrijednost prilagodena za poetnu vrijednost

@ Analize su provedene na potpunom skupu za analizu (engl. Full analysis set, FAS) pomoc¢u pristupa
opazenih sluéajeva (engl. observed cases, OC)

® Daje se u dvije jednako podijeljene doze na dan kada se daje uz metformin

¢ Daje se u dvije jednako podijeljene doze na dan

*p<0,0062 za HbAlc

Empagliflozin u bolesnika u kojih se nije postigla odgovarajuca kontrola glikemije pomocu
metformina i linagliptina

U bolesnika u kojih se nije postigla odgovarajuca kontrola glikemije pomoc¢u metformina i linagliptina
5 mg, lijeCenje empagliflozinom 10 mg ili 25 mg rezultiralo je statisti¢ki znacajnim (p< 0,0001)
smanjenjima HbAlc i tjelesne tezine u usporedbi s placebom (Tablica 5). LijeCenje je dodatno
rezultiralo klinicki znacajnim smanjenjima vrijednosti FPG, sistoli¢kog i dijastolickog krvnog tlaka u
usporedbi s placebom.
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Tablica5: Rezultati djelotvornosti placebom kontroliranog ispitivanja koje je trajalo 24 tjedna u
bolesnika u kojih se nije postigla odgovaraju¢a kontrola glikemije pomoc¢u metformina i
linagliptina 5 mg

Dodatak metforminu i linagliptinu 5 mg
Placebo® Empagliflozin®
10 mg 25 mg
N 106 109 110
HbAlc (%)3
Poletna vrijednost (srednja 7.06 7.7 7.7
vrijednost)
Pr_qmjena -(id pocetne 0,14 -0,65 -0.56
vrijednosti
Razlika od placeba (95% CI) -0,79* (-1,02; -0,55) -0,70* (-0,93; -0,46)
N 100 100 107
Bolesnici (%) s postignutim
HbA1c < 7% uz pocetnu 17,0 37,0 32,7
vrijednost HbAlc > 7%
N 106 109 110
Tjelesna teZina (kg)®
quetna vrijednost (srednja 82.3 88 4 84.4
vrijednost)
Pr_qmjena -?d pocetne 03 31 25
vrijednosti
Razlika od placeba (95% CI) -2,8* (-3,5; -2,1) -2,2* (-2,9; -1,5)
N 106 109 110
Sistoli¢ki krvni tlak (mmHg)*
Po_c_:etna vrijednost (srednja 130,1 130.4 131,0
vrijednost)
Pr_(?mjena _old pocetne 17 30 43
vrijednosti
Razlika od placeba (95% CI) -1,3(-4,2; 1,7) -2,6 (-5,5; 0,4)

! Srednja vrijednost prilagodena za po&etnu vrijednost

2 Statisticka znacajnost nije ocjenjivana; nije dio naknadnog testnog postupka za sekundarne mjere
ishoda

% Modeli mijeSanih u¢inaka za ponovljena mjerenja (MMRM model od engl. mixed effects models for
repeated measurements) na potpunom skupu za analizu (engl. Full analysis set, FAS; pomocu pristupa
opazenih slu¢ajeva, engl. observed cases, OC) ukljucivao je po¢etnu vrijednost HbAlc, pocetnu
vrijednost eGFR (MDRD od engl. Modification of Diet in Renal Disease), zemljopisno podrudje,
posjetu, lijeCenje i lijeCenje s obzirom na interakciju tijekom posjete (engl. treatment by visit
interaction). Za tezinu je uklju¢ena pocetna vrijednost teZine.

4 MMRM model je uklju¢ivao pocetnu vrijednost sistoli¢kog krvnog tlaka i po¢etnu vrijednost HbAlc
kao linearnu(e) kovarijantu(e), te pocetnu vrijednost eGFR, zemljopisno podrudje, lijeCenje, posjetu i
posjetu s obzirom na interakciju tijekom lijeCenja (engl. visit by treatment interaction) kao fiksne
ucinke.

5 Bolesnici randomizirani u placebo skupinu primali su placebo plus linagliptin 5 mg uz osnovnu
terapiju metforminom

® Bolesnici randomizirani u skupine empagliflozin 10 mg ili 25 mg primali su empagliflozin 10 mg ili
25 mg i linagliptin 5 mg uz osnovnu terapiju metforminom

* p-vrijednost< 0,0001

U prethodno odredenoj podskupini bolesnika s pocetnom vrijednoséu HbAlc vecom ili jednakom 8,5%
smanjenje od pocetne vrijednosti HbAlc bilo je -1,3% uz empagliflozin 10 mg ili 25 mg u 24. tjednu
(p< 0,0001) u usporedbi s placebom.
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Podaci iz 24-mjesecne terapije empagliflozinom kao dodatkom metforminu u usporedbi s

glimepiridom

U ispitivanju u kojem su se usporedili djelotvornost i sigurnost empagliflozina od 25 mg naspram

glimepirida (do 4 mg na dan) u bolesnika s nezadovoljavaju¢om regulacijom glikemije na
monoterapiji metforminom svakodnevno lije€enje empagliflozinom rezultiralo je superiornim

snizenjem vrijednosti HbAlc (Tablica 6) te klini¢ki znac¢ajnim snizenjem vrijednosti FPG u usporedbi
s glimepiridom. Svakodnevna primjena empagliflozina rezultirala je statisticki znacajnim smanjenjem

tjelesne tezine, sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka te statisticki znac¢ajnim nizim udjelom

bolesnika s hipoglikemijskim dogadajima u usporedbi s glimepiridom (2,5% za empagliflozin, 24,2%

za glimepirid, p<0,0001).

Tablica 6: Rezultati djelotvornosti u 104. tjednu u aktivno kontroliranom ispitivanju u kojem se

usporedivao empagliflozin naspram glimepirida kao dodatak metforminu®

Empagliflozin 25 mg Glimepirid®
N 765 780
HbAlc (%)
Pocetna vrijednost (srednja vrijednost) 7,92 7,92
Promjena od pocetne vrijednosti? -0,66 -0,55
Razlika od glimepirida* (97,5% CI) -0,11* (-0,20; -0,01)
N 690 715
Bolesnici (%) s postignutim HbAlc <7% s 336 30.9
pocetnom vrijednoséu HbAlc >7%? ' '
N 765 780
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna vrijednost (srednja vrijednost) 82,52 83,03
Promjena od pocetne vrijednostit -3,12 1,34
Razlika od glimepirida® (97,5% CI) -4,46** (-4,87; -4,05)
N 765 780
Sistoli¢ki krvni tlak (mmHg)?
Pocetna vrijednost (srednja vrijednost) 133,4 133,5
Promjena od podetne vrijednosti’ -3,1 2,5
Razlika od glimepirida* (97,5% CI) -5,6** (-7,0; -4,2)

apotpuni skup za analizu (Full analysis set, FAS) s prenoSenjem posljednjih opazanja dalje (engl. Last
observation carried forward, LOCF) prije primjene pomoc¢ne terapije za postizanje zadovoljavajuce
glikemije (engl. glycaemic rescue)

® Do 4 mg glimepirida

! Srednja vrijednost prilagodena za pocetnu vrijednost

2 LOCF, cenzurirane vrijednosti nakon dodavanja terapije za postizanje zadovoljavajuceg krvnog tlaka

(engl. antihypertensive rescue)

* p-vrijednost<0,0001 za neinferiornost i p-vrijednost = 0,0153 za superiornost

** p-vrijednost <0,0001

Dodatak terapiji inzulinom

Empagliflozin kao dodatak inzulinu koji se primjenjuje vise puta dnevno

Djelotvornost i sigurnost empagliflozina kao dodatka inzulinu koji se primjenjuje viSe puta dnevno sa
ili bez istodobne terapije metforminom ocijenjena je u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju u trajanju od 52 tjedna. Tijekom pocetnih 18 tjedana i posljednjih 12 tjedana doza inzulina
je bila stalna, ali se izmedu 19. i 40. tjedna prilagodavala u cilju postizanja razine glukoze <100 mg/dl
[5,5 mmol/l] preprandijalno i razine glukoze <140 mg/dl [7,8 mmol/I] postprandijalno.

U 18. tjednu empagliflozin je pruzio statisti¢ki znacajno poboljSanje vrijednosti HbAlc u usporedbi s
placebom (Tablica 7).

U 52. tjednu lijeenje empagliflozinom je rezultiralo statisti¢ki znacajnim snizenjem vrijednosti
HbAlc i ustedom inzulina u usporedbi s placebom te snizenjem vrijednosti FPG i tjelesne teZine.
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Tablica 7: Rezultati djelotvornosti u 18. i 52. tjednu u placebom kontroliranom ispitivanju
empagliflozina kao dodatka uz viSekratne dnevne doze inzulina sa ili bez metformina

vrijednosti’

Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 188 186 189
HbA1c (%) u 18. Tjednu
Pocetna vrijednost
(srednja vrijednost) 8,33 8,39 8,29
Promjena od pocetne ) ) )
vrijednosti’ 0,50 0,94 102
H 1
ga;'s'f;(‘;" gf)p'aceba 0,44* (-0,61;-027) | -0,52* (-0,69; -0,35)
N 115 119 118
HbA1c (%) u 52. tjednu?
Pocetna vrijednost
(srednja vrijednost) 8,25 8,40 8,37
Promjena od pocetne ) ) )
vrijednostit 0,81 118 1.27
H 1
g;zgj;jgf)P'aceba -0,38%** (-0,62; -0,13) | -0,46* (-0,70; -0,22)
N 113 118 118
Bolesnici (%) s
postignutim HbAlc <7%
S poéetnom vrijednoSéu 26,5 398 458
HbAlc >7% u 52. tjednu
N 115 118 117
Doza inzulina (1U/dan)
u 52. tjednu?
Pocetna vrijednost
(srednja vrijednost) 89,94 88,57 90,38
Promjena od pocetne
vrite dJnostil P 10,16 1,33 -1,06
H 1
(F;*;ng;(")" g‘lj)p'acem 8,83* (-15,60; -1,97) | -11,22** (-18,00; -4,36)
N 115 119 118
Tjelesna teZina (kg)
u 52. tjednu?
Pocetna vrijednost
(srednja vrijednost) 96,34 96,47 95,37
Promjena od pocetne 0,44 195 204

Razlika od placeba®
(97,5% CI)

-2,39% (-3,54; -1,24)

-2,48* (-3,63; -1,33)

! Srednja vrijednost prilagodena za po&etnu vrijednost
219.-40. tjedan: rezim lijeSenja usmjerenog ka cilju (engl. treat-to-target) za prilagodavanje doze
inzulina kako bi se postigle prethodno definirane ciljne razine glukoze u krvi (<100 mg/dl

(5,5 mmol/l) preprandijalno, <140 mg/dl (7,8 mmol/l) postprandijalno)

* p-vrijednost<0,0001

** p-vrijednost = 0,0003
*** p-vrijednost = 0,0005
# p-vrijednost = 0,0040
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Empagliflozin kao dodatak bazalnom inzulinu

Djelotvornost i sigurnost empagliflozina kao dodatka bazalnom inzulinu sa ili bez metformina i/ili
sulfonilureje ocijenjena je u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju u trajanju od

78 tjedna. Tijekom pocetnih 18 tjedana doza inzulina je bila stabilna, ali se prilagodavala u cilju
postizanja razine glukoze nataste (FPG) <110 mg/dl u narednih 60 tjedana.

U 18. tjednu empagliflozin je postigao statisti¢ki znac¢ajno poboljsanje vrijednosti HbAlc (Tablica 8).
U 78. tjednu empagliflozin je postigao statisticki znacajno snizenje vrijednosti HbAlc i ustedu
inzulina u usporedbi s placebom. Nadalje, terapija empagliflozinom rezultirala je snizenjem
vrijednosti FPG, tjelesne tezine i krvnog tlaka.

Tablica 8: Rezultati djelotvornosti u 18. i 78. tjednu u placebom kontroliranom ispitivanju
empagliflozina kao dodatka bazalnom inzulinu sa ili bez metformina ili sulfonilureje?

Placebo Empagliflozin Empagliflozin
10 mg 25 mg
N 125 132 117
HbAlc (%) u 18. Tjednu
Pocetna vrijednost (srednja 810 826 834
vrijednost) ' ’ '
Promjena od pocetne -0.01 057 0.71
vrijednostit ’ ’ ’
- T 5
E?)Z"ka od placeba” (97,5% -0,56* (-0,78;-0,33) | -0,70* (-0,93; -0,47)
N 112 127 110
HbALc (%) u 78. Tjednu
Pocetna vrijednost (srednja 8.09 827 829
vrijednost) ' ’ '
Promjena od pocetne -0.02 -0.48 .0.64
vrijednostit ’ ’ ’
- T 5
E?)Z"ka od placeba’ (97,5% -0,46* (-0,73;-0,19) | -0,62* (-0,90; -0,34)
N 112 127 110
Doza bazalnog inzulina
(1IU/dan) u 78. Tjednu
\ljﬁ}:g(tjlr:z; ;gljednost (srednja 47,84 4513 48,43
Promjena od pocetne ) i
vrijednostit 545 121 0,47
- T 5
gf‘)z"ka od placeba’ (97,5% -6,66%* (-11,56: -1,77) | -5,92%* (-11,00; -0,85)

aPotpuni skup za analizu (Full analysis set, FAS) — ispitanici koji su zavrsili ispitivanje, prenoSenjem
posljednjih opazanja dalje (engl. Last observation carried forward, LOCF) prije pomocne terapije za
postizanje zadovoljavajuce glikemije (engl. glycaemic rescue)

! srednja vrijednost prilagodena za pocetnu vrijednost

* p-vrijednost <0,0001

** p-vrijednost <0,025

Bolesnici s ostecenjem bubrezne funkcije, podaci iz 52-tjednog placebom kontroliranog ispitivanja
Djelotvornost i sigurnost empagliflozina kao dodatka antidijabetickoj terapiji ocijenjeni su u bolesnika
s oSte¢enjem bubrezne funkcije u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju u trajanju
od 52 tjedna. Lijecenje empagliflozinom je dovelo do statisticki znacajnog snizenja vrijednosti HbAlc
(Tablica 9) i klinicki znacajnog snizenja vrijednosti FPG u usporedbi s placebom u 24. tjednu.
Poboljsanje vrijednosti HbAlc, tjelesne tezine i krvnog tlaka je bilo odrzano do 52 tjedna.
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Tablica 9: Rezultati u 24. tjednu u placebom kontroliranom ispitivanju empagliflozina u bolesnika
s oSte¢enjem bubrezne funkcije i $e¢ernom boleséu tipa 22
Placebo Emplagliflozin Empagliflozin Placebo Empagliflozin
0 mg 25 mg 25 mg
eGFR >60 do <90 ml/min./1,73 m? <60“gﬂ‘:ﬁ‘igg -
N 95 | 08 | 97 187 | 187
HbALc (%)
Pocetna vrijednost 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
(srednja vrijednost)
Promjena od pocetne | ¢ o 0,46 0,63 0,05 0,37
vrijednosti
Razlika od placeba' -0,52* -0,68* -0,42*
(95% CI) (-0,72; -0,32) (-0,88; -0,49) (-0,56; -0,28)
N 89 94 91 178 175
Bolesnici (%0) s
postignutim HbAlc
<7% s pocetnom 6,7 17,0 24,2 7,9 12,0
vrijedno$¢u HbAlc
>7%?
N 95 98 97 187 187
Tjelesna teZina (kg)?
Poetna vrijednost 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
(srednja vrijednost)
Promjena od pocetne | g 33 1,76 233 0,08 098
vrijednosti
Razlika od placeba' -1,43 -2,00 -0,91
(95% CI) (-2,09; -0,77) (-2,66; -1,34) (-1,41; -0,41)
N 95 98 97 187 187
Sistoli¢ki krvni tlak (mmHg)?
Pocetna vrijednost 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64
(srednja vrijednost)
Promjena od pocetne | ¢ 55 2,92 4,47 0,40 3,88
vrijednosti
Razlika od placeba® -3,57 -5,12 -4,28
(95% CI) (-6,86; -0,29) (-8,41; -1,82) (-6,88; -1,68)

apotpuni skup za analizu (Full analysis set, FAS) s prenoSenjem posljednjih opazanja dalje (engl. Last
observation carried forward, LOCF) prije primjene pomo¢ne terapije za postizanje zadovoljavajuce

glikemije (engl. glycaemic rescue)
! Srednja vrijednost prilagodena za pocetnu vrijednost
2 Statisticka znacajnost nije ocjenjivana zbog provodenja naknadnog testa kao potvrde

* p<0,0001

Kardiovaskularni ishod

Dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje EMPA-REG OUTCOME usporedilo je zdruzene
doze empagliflozina 10 mg i 25 mg s placebom, kao dodatak terapiji standardnim lije¢enjem u
bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 i ve¢ ustanovljenom kardiovaskularnom bolesti. Ukupno

7020 bolesnika je bilo lijeceno (empagliflozin 10 mg: 2345, empagliflozin 25 mg: 2342, placebo:
2333) i praceno tijekom medijana od 3,1 godine. Srednja dob je bila 63 godine, srednja vrijednost
HbAlc je bila 8,1%, a 71,5% su bili muskarci. Na poc¢etku ispitivanja, 74% bolesnika je bilo lije¢eno
metforminom, 48% inzulinom, a 43% sulfonilurejom. Oko polovica bolesnika (52,2%) imala je
vrijednost eGFR 60-90 ml/min./1,73 m?, 17,8% njih 45-60 ml/min./1,73 m? te 7,7% njih 30-

45 ml/min./1,73 m?.

U 12. tjednu, u usporedbi s pocetnom vrijednosti od 0,11% (0,02) u placebo skupini, opazeno je
prilagodeno srednje (SE) poboljsanje vrijednosti HbAlc od 0,65% (0,02) 1 0,71% (0,02) u skupinama

23




lije¢enim empagliflozinom 10 i 25 mg. Nakon prvih 12 tjedana kontrola glikemije se optimizirala
neovisno o lijeenju u ispitivanju. Stoga je ucinak bio oslabljen u 94. tjednu uz prilagodeno srednje
(SE) poboljsanje vrijednosti HbAlc od 0,08% (0,02) u placebo skupini, 0,50% (0,02) i 0,55% (0,02) u
skupinama lije¢enim empagliflozinom 10 i 25 mg.

U usporedbi s placebom empagliflozin je bio superioran u sprjeCavanju primarne kombinirane mjere
ishoda koja se sastojala od kardiovaskularne smrti, infarkta miokarda bez smrtnog ishoda ili mozdanog
udara bez smrtnog ishoda. Ucinak lijeCenja je bio potaknut znacajnim smanjenjem kardiovaskularne
smrti bez znacajne promjene kod infarkta miokarda bez smrtnog ishoda ili kod mozdanog udara bez
smrtnog ishoda. Smanjenje kardiovaskularne smrti je bilo usporedivo za empagliflozin 10 mg i 25 mg
(Slika 1) te potvrdeno poboljsanim ukupnim prezivljenjem (Tablica 10). U ispitivanju EMPA-REG
OUTCOME ucinak empagliflozina na primarnu kombiniranu mjeru ishoda koja se sastojala od
kardiovaskularne smrti, infarkta miokarda bez smrtnog ishoda ili mozdanog udara bez smrtnog ishoda
vecinom nije ovisio o glikemijskoj kontroli ili bubreznoj funkciji (¢GFR) i op¢enito je bio dosljedan u
svim kategorijama eGFR-a sve do eGFR-a od 30 ml/min/1,73 m?,

Djelotvornost u sprjecavanju kardiovaskularnog mortaliteta nije bila uvjerljivo ustanovljena u
bolesnika koji su istodobno primjenjivali empagliflozin i DPP-4 inhibitore niti u bolesnika crne rase,
jer je zastupljenost ovih skupina u ispitivanju EMPA-REG OUTCOME bila ogranicena.

Tablica 10: U¢inak lijeenja za primarnu kompozitnu mjeru ishoda, njezine komponente i mortalitet?

Placebo Empagliflozin®
N 2333 4687
Vrijeme do prvog dogadaja
kardiovaskularne smrti, infarkta
miokarda bez smrtnog ishoda ili 282 (12,1) 490 (10,5)
moZdanog udara bez smrtnog ishoda N
(%)
Omijer hazarda naspram placeba (95,02% 0,86 (0,74, 0,99)
CI”
p—vrijednost za superiornost 0,0382
Kardiovaskularna smrt N (%) 137 (5,9 172 (3,7)
Omijer hazarda naspram placeba (95% CI) 0,62 (0,49, 0,77)
p-vrijednost <0,0001
Infarkt miokarda bez smrtnog ishoda N 121 (5,2) 213 (4,5)
(%)
Omijer hazarda naspram placeba (95% CI) 0,87 (0,70, 1,09)
p—vrijednost 0,2189
MozZdani udar bez smrtnog ishoda N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Omjer hazarda naspram placeba (95% CI) 1,24 (0,92, 1,67)
p—vrijednost 0,1638
Mortalitet svih uzroka N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Omijer hazarda naspram placeba (95% CI) 0,68 (0,57, 0,82)
p-vrijednost <0,0001
Nekardiovaskularni mortalitet N (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Omijer hazarda naspram placeba (95% CI) 0,84 (0,60, 1,16)

2 LijeCena skupina, tj. bolesnici koji su primili najmanje jednu dozu ispitivanog lijeka.

b Zdruzene doze empagliflozina 10 mg i 25 mg.
“ Budu¢i da su podaci iz ispitivanja bili ukljudeni u interim analizu, primijenjen je dvostrani 95,02%-

tni interval pouzdanosti §to odgovara p-vrijednosti od manje od 0,0498 za znacajnost.
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Slika 1 Vrijeme do pojave kardiovaskularne smrti u ispitivanju EMPA-REG OUTCOME

Pojedinacne doze empagliflozina naspram placeba

) -

EMPAGLIFLOZIN 10 mg EMPAGLIFLOZIN 25 mg Placebo
8 p=0,0016 p=0,0001
HR (95% Cl): HR (95% Cl):
T 0,65 (0,50, 0,85) 0,59 (0,45, 0,77)
8
£ 6 EMPAGLIFLOZIN
S ] _-"”iOmg
S 4- .‘ - 25 mg
:g ) 3 ;a,_\:l’
K ::;)'
g 27 P .'- 3."
1 PpHeT
_ LI
vﬁ""‘.’
0 T T T T 1 T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Vrijeme od randomizacije (mjeseci)

Br. s rizikom
EMPAGLIFLOZIN 10 mg 2345 2327 2305 2274 2055 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOZIN 25 mg 2342 2324 2303 2282 2073 1537 1314 875 213
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177

Zatajivanje srca koje zahtijeva hospitalizaciju

U ispitivanju EMPA-REG OUTCOME, empagliflozin je smanjio rizik od zatajivanja srca koje
zahtijeva hospitalizaciju u usporedbi s placebom (empagliflozin 2,7%; placebo 4,1%; HR 0,65;
95% Cl 0,50; 0,85).

Nefropatija
U ispitivanju EMPA-REG OUTCOME, HR je za razdoblje do prvog dogadaja nefropatije iznosio 0,61
(95% CI 0,53; 0,70) za empagliflozin (12,7%) naspram placeba (18,8%).

Povrh toga, uz empagliflozin je bila ucestalija (HR 1,82; 95% CI 1,40; 2,37) pojava perzistirajuce
normoalbuminurije ili mikroalbuminurije (49,7%) u bolesnika s pocetnom makroalbuminurijom u
usporedbi s placebom (28,8%).

Glukoza u plazmi nataste

U cetiri placebom kontroliranih ispitivanja, lijeCenje empagliflozinom u obliku monoterapije ili kao
dodatna terapija uz metformin, pioglitazon ili metformin plus sulfonilureja rezultiralo je srednjom
promjenom pocetne vrijednosti FPG-a u iznosu -20,5 mg/dl [-1,14 mmol/I] za empagliflozin od 10 mg
i -23,2 mg/dl [-1,29 mmol/l] za empagliflozin od 25 mg u usporedbi s placebom (7,4 mg/dl

[0,41 mmol/l]). Ovaj u¢inak je opaZzen nakon 24 tjedana, a odrzan je 76 tjedana.

Vrijednost glukoze 2 sata nakon obroka

Lijecenje empagliflozinom kao dodatnom terapijom uz metformin ili metformin i sulfonilureju
rezultiralo je klinicki znacajnim smanjenjem vrijednosti glukoze 2 sata nakon obroka (test tolerancije
nakon obroka) u 24. tjednu (dodatak uz metformin: placebo +5,9 mg/dl, empagliflozin

10 mg: -46,0 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -44,6 mg/dl, dodatak uz metformin i sulfonilureju:
placebo -2,3 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -35,7 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -36,6 mg/dl).

Bolesnici s visokom pocetnom vrijednoséu HbAlc >10%

U prethodno specificiranoj zdruzenoj analizi triju otvorenih ispitivanja faze 3, lijeCenje
empagliflozinom od 25 mg u bolesnika s teSkom hiperglikemijom (N=184, srednja pocetna vrijednost
HbAlc 11,15%) rezultiralo je klinicki znacajnim smanjenjem HbA 1¢ od pocetne vrijednosti za 3,27%
u 24. tjednu; skupine koje su primale placebo ili empagliflozin od 10 mg nisu bile uklju¢ene u ova
ispitivanja.
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Tjelesna tezina
U prethodno specificiranim zdruzenim analizama 4 placebom kontroliranih studija, lijeCenje

empagliflozinom rezultiralo je smanjenjem tjelesne tezine (-0,24 kg za placebo, -2,04 kg za
empagliflozin 10 mg i -2,26 kg za empagliflozin 25 mg) u 24. tjednu koje se odrzalo do 52. tjedna
(-0,16 kg za placebo, -1,96 kg za empagliflozin 10 mg i -2,25 kg za empagliflozin 25 mg).

Krvni tlak

Djelotvornost i sigurnost empagliflozina ocijenjena je u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju u trajanju od 12 tjedana u bolesnika sa $e¢ernom boles¢u tipa 2 i visokim krvnim tlakom na
razli¢itim antidijabetickim lijekovima i do 2 antihipertenzivna lijeka. Lije¢enje empagliflozinom
jedanput dnevno rezultiralo je statisticki znacajnim snizenjem vrijednosti HbAlc i 24-satnog srednjeg
sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka utvrdenog ambulantnim prac¢enjem krvnog tlaka (Tablica 11).
Lijecenje empagliflozinom dovelo je do sniZenja sistolickog (SKT) i dijastolickog (DKT) krvnog tlaka
mjerenog u sjede¢em polozaju.

Tablica11: Rezultati djelotvornosti u 12. tjednu u placebom kontroliranom ispitivanju
empagliflozina u bolesnika sa Se¢ernom boleséu tipa 2 i nereguliranim krvnim tlakom?

Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbA1c (%) u 12. tjednu!
Pocetna vrijednost
(srednja vrijednost) 7,90 787 792
Promjena od pocetne i i
vrijednosti? 0,03 0,59 0,62
. AT
(F;f‘)z"ka od placeba” (95% -0,62% (-0,72; 0,52) | -0,65* (-0,75; -0,55)
24-satni SKT u 12. tjednu®
Pocetna vrijednost 131.72 131.34 131.18
(srednja vrijednost) ’ ’ ’
Promjena od pocetne 048 295 368
vrijednosti* ’ ’ ’
: T
(F;?)Z"ka od placeba’ (95% 3,44% (-4,78; -2,09) | -4,16* (-5,50; -2,83)
24-satni DKT u 12. tjednu®
Pocetna vrijednost 7516 7513 74 64
(srednja vrijednost) ’ ’ '
Promjena od pocetne 032 104 -1.40
vrijednosti® ’ ’ ’
Razlika od placeba® (95% -1,36** (-2,15; - * )
on 0.56) -1,72* (-2,51; -0,93)

2 Potpuni skup za analizu (Full analysis set, FAS)

L LOCEF, cenzurirane vrijednosti nakon uzimanja pomo¢ne antidijabeti¢ke terapije (engl. antidiabetic

rescue therapy)

2 Srednja vrijednost prilagodena za pocetnu vrijednost HbAlc, pocetnu vrijednost eGFR, zemljopisno
podrudje i broj antihipertenzivnih lijekova

8 LOCF, cenzurirane vrijednosti nakon uzimanja pomoéne antidijabeticke terapije (engl. antidiabetic
rescue therapy) ili promjene pomoc¢ne antihipertenzivne terapije (engl. antihypertensive rescue
therapy)

* Srednja vrijednost prilagodena za pocetnu vrijednost sistolickog krvnog tlaka (SKT), pocetnu
vrijednost HbA I¢, poc€etnu vrijednost eGFR, zemljopisno podrucje i broj antihipertenzivnih lijekova

® Srednja vrijednost prilagodena za pocetnu vrijednost dijastolickog krvnog tlaka (DKT), pocetnu
vrijednost HbA 1c, po¢etnu vrijednost eGFR, zemljopisno podrucje i broj antihipertenzivnih lijekova

* p-vrijednost<0,0001

** p-vrijednost <0,001
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U prethodno specificiranim zdruzenim analizama 4 placebom kontrolirana ispitivanja, lije¢enje
empagliflozinom rezultiralo je snizenjem sistolickog krvnog tlaka (empagliflozin 10 mg: -3,9 mmHg;
empagliflozin 25 mg: -4,3 mmHg) u usporedbi s placebom (-0,5 mmHg) i dijastolickog krvnog tlaka
(empagliflozin 10 mg: -1,8 mmHg; empagliflozin 25 mg: -2,0 mmHg) u usporedbi s placebom

(-0,5 mmHg) u 24. tjednu koje se odrzalo do 52. tjedna.

Zatajivanje srca

Empagliflozin u bolesnika sa zatajivanjem srca i smanjenom ejekcijskom frakcijom

Randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje (EMPEROR-Reduced)
provedeno je u 3730 bolesnika s kroni¢nim zatajivanjem srca (funkcionalni stupanj Il — IV prema
klasifikaciji Njujorskog kardioloskog drustva [engl. New York Heart Association, NYHA]) i
smanjenom ejekcijskom frakcijom (ejekcijska frakcija lijeve klijetke [engl. left ventricular ejection
fraction, LVEF] <40%) s ciljem utvrdivanja djelotvornosti i sigurnosti primjene 10 mg
empagliflozina dnevno kao dodatka standardnoj terapiji zatajivanja srca. Primarna mjera ishoda bilo je
vrijeme do utvrdenog prvog dogadaja ili smrti zbog kardiovaskularnog uzroka ili hospitalizacije zbog
zatajivanja srca. Dogadaj utvrdene hospitalizacije zbog zatajivanja srca (prve i ponovljene) i promjene
nagiba krivulje za eGFR (CKD-EPI)¢r od pocetka ispitivanja ukljuceni su u potvrdno testiranje.
Terapija zatajivanja srca na pocetku ispitivanja ukljucivala je inhibitore angiotenzin konvertirajuceg
enzima (ACE) / blokatore receptora angiotenzina / inhibitor angiotenzinskih receptora i neprilizina
(88,3%), beta-blokatore (94,7%), antagoniste mineralokortikoidnih receptora (71,3%) i diuretike
(95,0%).

Ukupno su 1863 bolesnika bila randomizirana za lijeCenje empagliflozinom u dozi od 10 mg (placebo:
1867), dok je medijan pracenja iznosio 15,7 mjeseci. Ispitivanu populaciju ¢inilo je 76,1% muskaraca i
23,9% Zena sa srednjom vrijedno$¢u dobi od 66,8 godina (raspon: 25 — 94 godina), s time da je 26,8%
ispitanika imalo 75 ili vise godina. Medu ispitivanom populacijom 70,5% bili su bijele rase, 18,0%
azijske rase i 6,9% crne rase. Pri randomizaciji 75,1% bolesnika imalo je NYHA stupanj I, 24,4%
NYHA stupanj I11i 0,5% NYHA stupanj IV. Srednja vrijednost LVEF-a iznosila je 27,5%. Na
pocetku ispitivanja srednja vrijednost eGFR-a iznosila je 62,0 ml/min/1,73 m?, a medijan omjera
albumina i kreatinina u mokraéi (engl. urinary albumin to creatinine ratio, UACR) iznosio je 22 mg/g.
Oko polovina bolesnika (51,7%) imala je eGFR >60 ml/min/1,73 m?, 24,1% od 45 do

< 60 ml/min/1,73 m?, 18,6% od 30 do < 45 ml/min/1,73 m?i 5,3% od 20 do < 30 ml/min/1,73 m?.

Empagliflozin je bio superioran placebu u sprjecavanju rizika od primarne kompozitne mjere ishoda
koja je obuhvacala smrt zbog kardiovaskularnog uzroka ili hospitalizaciju zbog zatajivanja srca. Osim
toga, empagliflozin je zna¢ajno smanjio rizik od hospitalizacije zbog zatajivanja srca (prve i
ponovljene) i zna¢ajno je smanjio brzinu smanjenja eGFR-a (tablica 12, slika 2).

27



Tablica 12: U¢inci lijeCenja prema primarnim kompozitnim mjerama ishoda, njihovim sastavnicama i

dvjema klju¢nim sekundarnim mjerama ishoda ukljuc¢enim u prethodno specificirano

potvrdno testiranje

brzina smanjenja (ml/min/1,73m?/godina)

Placebo Empagliflozin 10 mg
N 1867 1863
Vrijeme do prvog dogadaja ili smrti zbog
kardiovaskularnog uzroka ili
hospitalizacije zbog zatajivanja srca, N 462 (24.7) 361 (194)
(%)

Omijer hazarda naspram placeba (95% CI)* 0,75 (0,65; 0,86)

p—vrijednost za superiornost < 0,0001
Smrt zbog kardiovaskularnog uzroka, N 202 (10,8) 187 (10,0)
(%)

Omijer hazarda naspram placeba (95% CI) 0,92 (0,75; 1,12)
Hospitalizacija zbog zatajivanja srca 342 (18,3) 246 (13,2)
(prva), N (%)

Omijer hazarda naspram placeba (95% CI) 0,69 (0,59; 0,81)
Hospitalizacija zbog zatajivanja srca (prva 553 388
i ponovljena), N dogadaja

Omijer hazarda naspram placeba (95% CI)* 0,70 (0,58; 0,85)

p—vrijednost 0,0003

1 1 H *k
Nagib krivulje za eGFR (CKD-EPI)cr**, 228 055

Terapijska razlika naspram placeba (95%
Cl)

1,73 (1,10; 2,37)

p-vrijednost

<0,0001

eGFR = procijenjena brzina glomerularne filtracije, CKD EPI = kolaboracijska procjena na osnovi

epidemiologije kroni¢ne bubrezne bolesti

* Nastup smrti zbog kardiovaskularnog uzroka i hospitalizacije zbog zatajivanja srca utvrdilo je
neovisno vijece za klinicke dogadaje i analiziralo na temelju randomizirana skupa.

**Nagib krivulje (engl. slope) za eGFR analiziran je na temelju lijeene skupine. Individualna razina

pocetnih vrijednosti (engl. intercept) iznosila je -0,95 ml/min/1,73 m? za placebo i -3,02

ml/min/1,73 m? za empagliflozin. Individualna razina po¢etnih vrijednosti predstavlja akutni u¢inak

na eGFR, dok nagib krivulje predstavlja dugoro¢ni ucinak.
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Slika 2: Vrijeme do prvog dogadaja utvrdene smrti zbog kardiovaskularnog uzroka ili hospitalizacije
zbog zatajivanja srca
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Pacijenti pod rizikom Dan ispitivanja
Placebo 1867 1715 1612 1345 1108 854 611 410 224 109
Empagliflozin 10 mg 1863 1763 1677 1424 1172 909 645 423 231 101

Rezultati primarne kompozitne mjere ishoda uglavnom su bili u skladu s omjerom hazarda manjim od
1 u prethodno specificiranim podskupinama, ukljucujuci bolesnike sa zatajivanjem srca, sa Se¢ernom

bolescu tipa 2 ili bez nje i s oStecenjem ili bez oSteCenja bubrezne funkcije (do eGFR-a od
20 ml/min/1,73 m?).

Empagliflozin u bolesnika sa zatajivanjem srca i ocuvanom ejekcijskom frakcijom

Randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje (EMPEROR-Preserved)
provedeno je u 5988 bolesnika s kroni¢nim zatajivanjem srca (NYHA stupanj Il —IV) i o¢uvanom
ejekcijskom frakcijom (ejekcijska frakcija lijeve klijetke [engl. left ventricular ejection fraction,
LVEF] >40%) s ciljem utvrdivanja djelotvornosti i sigurnosti primjene 10 mg empagliflozina dnevno
kao dodatka standardnoj terapiji. Primarna mjera ishoda bilo je vrijeme do utvrdenog prvog dogadaja
smrti zbog kardiovaskularnog uzroka ili hospitalizacije zbog zatajivanja srca. Dogadaj utvrdene
hospitalizacije zbog zatajivanja srca (prve i ponovljene) i promjene nagiba krivulje za eGFR (CKD-
EPI)cr od pocetka ispitivanja uklju¢eni su u potvrdno testiranje. Terapija na pocetku ispitivanja
ukljucivala je inhibitore angiotenzin konvertirajuceg enzima (ACE) / blokatore receptora angiotenzina
/ inhibitor angiotenzinskih receptora i neprilizina (80,7%), beta-blokatore (86,3%), antagoniste
mineralokortikoidnih receptora (37,5%) i diuretike (86,2%).

Ukupno je 2997 bolesnika bilo randomizirano za lije¢enje empagliflozinom u dozi od 10 mg (placebo:
2991), dok je medijan pracenja iznosio 26,2 mjeseca. Ispitivanu populaciju ¢inilo je 55,3% muskaraca
i 44,7% zena sa srednjom vrijednos¢u dobi od 71,9 godina (raspon: 22 — 100 godina), s time da je
43,0% ispitanika imalo 75 ili viSe godina. Medu ispitivanom populacijom 75,9% bili su bijele rase,
13,8% azijske rase i 4,3% crne rase. Pri randomizaciji 81,5% bolesnika imalo je NYHA stupanj |1,
18,1% NYHA stupanj I11i 0,3% NYHA stupanj IV. Populacija u ispitivanju EMPEROR-Preserved
ukljucivala je bolesnike s vrijedno$éu LVEF-a <50% (33,1%), s vrijedno$¢éu LVEF 50 do <60%
(34,4%) i s vrijednoséu LVEF >60% (32,5%). Na pocetku ispitivanja srednja vrijednost eGFR-a
iznosila je 60,6 ml/min/1,73 m?, a medijan omjera albumina i kreatinina u mokra¢i (UACR) iznosio je
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21 mg/g. Oko polovina bolesnika (50,1%) imala je eGFR >60 ml/min/1,73 m?, 26,1% od 45 do
< 60 ml/min/1,73 m?, 18,6% od 30 do < 45 ml/min/1,73 m?i 4,9% od 20 do < 30 ml/min/1,73 m?.

Empagliflozin je bio superioran placebu u sprjecavanju rizika od primarne kompozitne mjere ishoda
koja je obuhvacala smrt zbog kardiovaskularnog uzroka ili hospitalizaciju zbog zatajivanja srca. Osim
toga, empagliflozin je zna¢ajno smanjio rizik od hospitalizacije zbog zatajivanja srca (prve i
ponovljene) i zna¢ajno je smanjio brzinu smanjenja eGFR-a (tablica 13, slika 3).

Tablica 13: Ucinci lijeCenja prema primarnoj kompozitnoj mjeri ishoda, njenim sastavnicama i dvjema
kljuénim sekundarnim mjerama ishoda ukljuc¢enim u prethodno specificirano potvrdno

testiranje
Placebo Empagliflozin 10 mg
N 2991 2997
Vrijeme do prvog dogadaja smrti zbog
kardiovaskularnog uzroka ili
hospitalizacije zbog zatajivanja srca, N 511 (17.1) 415 (138)
(%)

Omijer hazarda naspram placeba (95% CI)* 0,79 (0,69; 0,90)

p—vrijednost za superiornost 0,0003
Smrt zbog kardiovaskularnog uzroka, N 244 (8,2) 219 (7,3)
(%)

Omijer hazarda naspram placeba (95% CI) 0,91 (0,76; 1,09)
Hospitalizacija zbog zatajivanja srca 352 (11,8) 259 (8,6)
(prva), N (%)

Omijer hazarda naspram placeba (95% CI) 0,71 (0,60; 0,83)
Hospitalizacija zbog zatajivanja srca (prva 541 407
i ponovljena), N dogadaja

Omijer hazarda naspram placeba (95% CI)* 0,73 (0,61, 0,88)

p—vrijednost 0,0009
Nagib krivulje za eGFR (CKD-EPI)cr**, 262 195
brzina smanjenja (ml/min/1,73m?godina) ’ ’

Terapijska razlika naspram placeba (95% 1,36 (1,06; 1,66)

Cl)

p-vrijednost <0,0001

eGFR = procijenjena brzina glomerularne filtracije, CKD EPI = kolaboracijska procjena na osnovi

epidemiologije kroni¢ne bubrezne bolesti

* Nastup smrti zbog kardiovaskularnog uzroka i hospitalizacije zbog zatajivanja srca utvrdilo je
neovisno vijece za klinicke dogadaje 1 analiziralo na temelju randomizirana skupa.

**Nagib krivulje (engl. slope) za eGFR analiziran je na temelju lijeene skupine. Individualna razina
poc&etnih vrijednosti (engl. intercept) iznosila je -0,18 ml/min/1,73 m? za placebo i -3,02
ml/min/1,73 m? za empagliflozin. Individualna razina pocetnih vrijednosti predstavlja akutni u¢inak
na eGFR, dok nagib krivulje predstavlja dugoro¢ni uc¢inak.
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Slika 3: Vrijeme do prvog dogadaja utvrdene smrti zbog kardiovaskularnog uzroka ili hospitalizacije
zbog zatajivanja srca
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Pacijenti pod rizikom Dan ispitivanja

Placebo 2991 2888 2786 2706 2627 2424 2066 1821 1534 1278 961 681 400 187

Empagliflozin 10 mg 2997 2928 2843 2780 2708 2491 2134 1858 1578 1332 1005 709 402 192

Rezultati primarne kompozitne mjere ishoda su bili dosljedni u svim prethodno specificiranim
podskupinama kategoriziranim prema npr. vrijednosti LVEF, statusu s obzirom na Sec¢ernu bolest ili
bubreznoj funkciji (do eGFR-a od 20 ml/min/1,73 m?).

Kroni¢na bubrezna bolest

Randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje empagliflozina u dozi od 10 mg
primjenjivanog jedanput dnevno kao dodatak standardnom lijecenju (EMPA-KIDNEY) provedeno je
U 6609 bolesnika s kroni¢nom bubreznom boled¢u (éGFR > 20 - < 45 ml/min/1,73 m?; il

eGFR > 45 - <90 ml/min/1,73 m? s omjerom albumina i kreatinina u mokra¢i (UACR) > 200 mg/g)
radi ocjene kardiorenalnih ishoda. Primarna mjera ishoda bilo je vrijeme do prve pojave progresije
bubrezne bolesti (odrzano smanjenje eGFR-a > 40% od randomizacije, odrzani

eGFR < 10 ml/min/1,73 m?, zavr$ni stadij bubrezne bolesti ili smrt zbog bubreznog uzroka) ili
kardiovaskularna smrt. Potvrdno testiranje obuhvatilo je prvu hospitalizaciju zbog zatajivanja srca ili
kardiovaskularnu smrt, hospitalizaciju svih uzroka (prve i ponovljene) i smrtnost svih uzroka. Terapija
na pocetku ispitivanja ukljucivala je odgovaraju¢u primjenu RAS-inhibitora (85,2 % ACE inhibitor ili
blokator angiotenzinskih receptora).

Ukupno su 3304 bolesnika bila randomizirana za lijecenje empagliflozinom u dozi od 10 mg (placebo:
3305), dok je medijan pracenja iznosio 24,3 mjeseca. Ispitivanu populaciju ¢inilo je 66,8 % muskaraca
i 33,2 % Zena sa srednjom vrijednoscu dobi od 63,3 godina (raspon: 18 - 94 godine), s time da je

23,0 % ispitanika imalo 75 ili vise godina. Medu ispitivanom populacijom 58,4 % bili su bijele rase,
36,2 % azijske rase i 4,0 % crne rase/Afroamerikanci.

Na pocetku ispitivanja srednja vrijednost eGFR-a iznosila je 37,3 ml/min/1,73 m?, 21,2 % bolesnika je
imalo eGFR > 45 ml/min/1,73 m?, 44,3 % od 30 do < 45 ml/min/1,73 m?, a 34,5 %
< 30 ml/min/1,73 m? ukljuéujuéi 254 bolesnika s eGFR-om < 20 ml/min/1,73 m?. Medijan UACR-a
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iznosio je 329 mg/g, 20,1 % bolesnika je imalo UACR <30 mg/g, 28,2 % imalo je UACR 30 do
<300 mg/g, a 51,7 % imalo je UACR > 300 mg/g; 41,1 % bolesnika imalo je UACR < 200 mg/g.

Primarni uzroci kroni¢ne bubreZne bolesti bili su dijabeti¢ka nefropatija / dijabeticka bubrezna bolest

(31 %), glomerularna bolest (25 %), hipertenzivna/renovaskularna bolest (22 %) i drugo/nepoznato

(22 %).

Empagliflozin je bio superioran placebu u snizavanju rizika od primarne kompozitne mjere ishoda
koja je obuhvacala progresiju bubrezne bolesti ili kardiovaskularnu smrt (vidjeti tablicu 14). Osim
toga, empagliflozin je zna¢ajno smanjio rizik od hospitalizacije (prve i ponovljene) uslijed svih

uzroka.

Tablica 14: Ucinci lijecenja prema primarnoj kompozitnoj mjeri ishoda i klju¢nim sekundarnim
mjerama ishoda uklju¢enim u prethodno specificirano potvrdno testiranje i njezine

sastavnice
Placebo Empagliflozin 10 mg
N 3305 3304
Vrijeme do pojave prve progresije
bubrezne bolesti (odrZano smanjenje
eGFR-a > 40 % od randomizacije, odrzani
eGFR < 10 ml/min/1,73 m?, zavrini stadij 558 (16,9) 432 (13,1)
bubrezne bolest i* (ZSBB) ili smrt zbog
bubreZnog uzroka) ili kardiovaskularna
smrt, N (%)
Omijer hazarda naspram placeba (99,83 % 0,72 (0,59; 0,89)
Cl)
p—vrijednost za superiornost <0,0001
Odrzano smanjenje eGFR-a > 40 % 474 (14,3) 359 (10,9)
od randomizacije, N (%)
Omijer hazarda naspram placeba (95% 0,70 (0,61; 0.81)
Ch
p-vrijednost <0,0001
ZSBB¥*ili odrzani eGFR 221 (6,7) 157 (4,8)
<10 ml/min/1,73 m?, N (%)
Omijer hazarda naspram placeba (95% 0,69 (0,56; 0,84)
Cl)
p-vrijednost 0,0003
Smrt zbog bubreznog uzroka, N 4(0,1) 4(0,1)
(%)**
Omijer hazarda naspram placeba (95%
Cl)
p-vrijednost
Kardiovaskularna smrt, N (%) 69 (2,1) 59 (1,8)
Omijer hazarda naspram placeba (95% 0,84 (0,60; 1,19)
Cl)
p-vrijednost 0,3366
ZSBB ili kardiovaskularna smrt, N 217 (6,6) 163 (4,9)
(%0)*
Omijer hazarda naspram placeba (95% 0,73 (0,59; 0,89)
Ch

p-vrijednost

0,0023
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Hospitalizacija (prva i ponovljena) zbog 1895 1611
svih uzroka, N dogadaja

Omijer hazarda naspram placeba (99,03 % 0,86 (0,75; 0,98)
Cl)
p-vrijednost 0,0025

eGFR = procijenjena brzina glomerularne filtracije;

* Zavr$ni stadij bubrezne bolesti (ZSBB, engl. end-stage kidney disease, ESKD) definiran je kao
pocetak odrzavanja dijalizom ili dobivanje presatka bubrega.

** Za izracun pouzdanog omjera hazarda bilo je premalo dogadaja smrti zbog bubreznih uzroka.

# Prethodno definirano kao jedan od dva kriterija prekida lije¢enja (engl. stopping criteria) u unaprijed
planiranoj interim-analizi.

Slika 4: Vrijeme do progresije bubrezne bolesti ili utvrdene kardiovaskularne smrti, procijenjena
funkcija kumulativne incidencije
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Placebo 3305 3290 3256 3220 3146 2885 2361 1804 1562 1203 681 283
Empagliflozin 100 mg 3304 3289 3256 3220 3176 2926 2398 1851 1610 1255 726 295

Rezultati primarne kompozitne mjere ishoda uglavnom su bili dosljedni u svim prethodno
specificiranim podskupinama, uklju¢ujuéi podskupine prema kategoriji eGFR-a, osnovhom uzroku
bubrezne bolesti, dijabetickom statusu ili osnovnoj terapiji RAS inhibitorima. Koristi lijeGenja bile su
ociglednije u bolesnika s vi§im razinama albuminurije.

Tijekom lijeCenja snizenje eGFR-a s vremenom se usporilo u skupini lije¢enoj empagliflozinom u
usporedbi sa skupinom lije¢enom placebom (slika 5). Na temelju unaprijed definirane analize svih
mjerenja eGFR-a obavljenih od pregleda u 2. mjesecu pracenja do posljednjeg pregleda, empagliflozin
je usporio godi$nju stopu smanjenja eGFR-a u usporedbi s placebom za 1,37 ml/min/1,73 m?/godina
(95% CI 1,16; 1,59). U bolesnika lije¢enih empagliflozinom zabiljezeno je pocetno snizenje eGFR-a
koji se vratio prema pocetnim vrijednostima nakon prekida lijecenja, $to se pokazalo i u nekoliko
drugih ispitivanja empagliflozina, a $to potvrduje da hemodinami¢ke promjene imaju ulogu u akutnim
ucincima empagliflozina na eGFR.
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Slika 5: Promjena eGFR-a tijekom vremena*
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* Rezultati modela mijeSanih u¢inaka za ponovljena mjerenja za eGFR (CKD-EPI) (ml/min/1,73 m?)
tijekom vremena — randomizirana skupina

Pedijatrijska populacija

Secerna bolest tipa 2

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost empagliflozina (10 mg uz moguce povecéanje doze na 25 mg) i
linagliptina (5 mg) jedanput dnevno ispitana je u djece i adolescenata u dobi od 10 do 17 godina sa
Se¢ernom bolescu tipa 2 u placebom kontroliranom ispitivanju (DINAMO) tijekom 26 tjedana nakon
Cega je uslijedio produzetak ispitivanja sigurnosti u razdoblju do 52 tjedna. Osnovne terapije kao
dodatak dijeti i tjelovjezbi ukljucivale su metformin (51 %), kombinaciju metformina i inzulina
(40,1 %), inzulin (3,2 %) ili nista (5,7 %).

Prilagodena srednja vrijednost promjene za HbAlc u 26. tjednu izmedu empagliflozina (N = 52) i
placeba (N = 53) od -0.84 % bila je klinicki znacajna i statisticki znac¢ajna (95 % CI -1,50; -0,19;

p = 0,0116). Povrh toga, lijeenje empagliflozinom naspram placeba rezultiralo je klini¢ki zna¢ajnom
prilagodenom srednjom vrijednos¢u promjene za FPG od -35,2 mg/dl (95 % CI -58,6; -11,7)

[-1,95 mmol/I (-3,25; -0,65)].

Zatajivanje srca i kronicna bubrezna bolest

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Jardiance u
svim podskupinama pedijatrijske populacije u lije¢enju zatajivanja srca i kroni¢ne bubrezne bolesti
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Farmakokinetika empagliflozina opsezno je ispitana u zdravih dobrovoljaca i bolesnika sa Se¢ernom
bolescu tipa 2. Nakon peroralne primjene, empagliflozin se brzo apsorbirao, s pojavom vr$nih
koncentracija u plazmi pri medijanu tmax 0d 1,5 sati nakon primijenjene doze. Potom su se
koncentracije u plazmi smanjile na bifazni nacin s brzom distribucijskom fazom i relativno sporom
terminalnom fazom. Srednja plazmatska AUC vrijednost i Crax U Stanju dinamicke ravnoteze iznosile
su 1870 nmol.h/l'i 259 nmol/l s empagliflozinom od 10 mg te 4740 nmol.h/l i 687 nmol/l s
empagliflozinom 25 mg primijenjenim jedanput dnevno. Sistemska izloZzenost empagliflozinu
povecala se proporcionalno dozi. Farmakokineti¢ki parametri nakon jednokratne doze empagliflozina i
u stanju dinamicke ravnoteze bili su sli¢ni, $to upucuje na linearnu farmakokinetiku u odnosu na
vrijeme. Nije bilo klinicki znacajnih razlika u farmakokinetici empagliflozina izmedu zdravih
dobrovoljaca i bolesnika sa $e¢ernom bolescu tipa 2.

Primjena empagliflozina od 25 mg nakon unosa obroka s visokim sadrzajem masti i kalorija rezultirala
je neznatno niZom izlozenos¢u; AUC se smanjio za priblizno 16%, a Cmax za priblizno 37% u
usporedbi sa stanjem nataste. Opazeni u¢inak hrane na farmakokinetiku empagliflozina nije se smatrao
klini¢ki znacajnim te se empagliflozin moze primijenjivati sa ili bez hrane.

Distribucija

Na temelju farmakokineticke analize populacije procijenjeno je da je prividni volumen distribucije u
stanju dinamicke ravnoteze iznosio 73,8 |. Nakon primjene oralne otopine [**C]-empagliflozina u
zdravih dobrovoljaca, raspodjela u crvene krvne stanice je iznosila priblizno 37%, a vezanje na
proteine plazme 86%.

Biotransformacija

U humanoj plazmi nisu pronadeni glavni metaboliti empagliflozina, a najzastupljeniji metaboliti bila
su tri konjugata glukuronida (2-, 3-, i 6- O-glukuronid). Sistemska izloZenost svakom metabolitu je
iznosila manje od 10% ukupnog materijala povezanog s lijekom. In vitro ispitivanja ukazuju da je
primarni put metabolizma empagliflozina u ljudi glukuronidacija pomocu uridin
5’-difosfoglukuronoziltransferaza UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 i UGT1AQ.

Eliminacija

Na temelju farmakokinetic¢ke analize populacije procijenjeno je da prividni terminalni poluvijek
eliminacije empagliflozina iznosi 12,4 sati, a prividni oralni klirens je iznosio 10,6 I/sat.
Interindividualne i rezidualne varijabilnosti za oralni klirens empagliflozina iznosile su 39,1%
odnosno 35,8%. Doziranjem jedanput na dan plazmatske koncentracije empagliflozina u stanju
dinamicke ravnoteze postignute su petom dozom. U skladu s poluvijekom, u stanju dinamicke
ravnoteze opazena je akumulacija do 22% u odnosu na plazmatski AUC. Nakon primjene oralne
otopine [**C] empagliflozina u zdravih dobrovoljaca, oko 96% radioaktivnosti povezane s lijekom bilo
je izluceno putem fecesa (41%) ili urina (54%). Vecina radioaktivnosti povezane s lijekom, koja je
pronadena u fecesu, bio je nepromijenjeni roditeljski lijek, a priblizno polovica radioaktivnosti
povezane s lijekom, koja se izlu¢ila mokracom, bila je nepromijenjeni roditeljski lijek.

Posebne populacije

Ostecenje bubrezne funkcije

U bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim o$te¢enjem bubrega (€GFR <30 do <90 ml/min/1,73 m?) i
bolesnika sa zatajivanjem bubrega/zavrsnim stadijem bubrezne bolesti (ZSBB), AUC empagliflozina
se povecao za priblizno 18%, 20%, 66% odnosno 48% u usporedbi s ispitanicima s normalnom
bubreznom funkcijom. Vr$ne razine empagliflozina u plazmi bile su sli¢ne u ispitanika s umjerenim
ostecenjem bubrezne funkcije i zatajivanjem bubrega/ZSBB u usporedbi s bolesnicima s normalnom
bubreznom funkcijom. Vr$ne razine empagliflozina u plazmi bile su priblizno 20% vece u ispitanika s
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umjerenim i teSkim oSte¢enjem bubrega u usporedbi s bolesnicima s normalnom bubreznom
funkcijom. Farmakokineticka analiza populacije pokazala je da se prividni oralni klirens
empagliflozina smanjio sa smanjenjem vrijednosti eGFR dovodeci do povecanja izloZenosti lijeku.

Ostecenje jetrene funkcije

U ispitanika s blagim, umjerenim i teskim oSte¢enjem jetre, prema klasifikaciji Child-Pugh, AUC
empagliflozina se povecao za priblizno 23%, 47% odnosno 75%, a Cmax za priblizno 4%, 23%
odnosno 48% u usporedbi s ispitanicima s normalnom jetrenom funkcijom.

Indeks tjelesne mase (BMI)

Na osnovi farmakokineticke analize populacije, indeks tjelesne mase (BMI) nije imao klinicki
znacajan ucinak na farmakokinetiku empagliflozina. U ovoj analizi procijenjeno je da je AUC bio
5,82%, 10,4% i 17,3% nizi u ispitanika s BMI 30, 35 odnosno 45 kg/m? u usporedbi sa ispitanicima s
indeksom tjelesne mase od 25 kg/m?.

Spol
Spol nije imao klini¢ki zna¢ajan uc¢inak na farmakokinetiku empagliflozina na osnovi
farmakokineti¢ke analize populacije.

Rasa
U farmakokinetickoj analizi populacije procijenjeno je da je AUC bio 13,5% visi u Azijata s indeksom
tjelesne mase 25 kg/m? u usporedbi s ne-Azijatima s indeksom tjelesne mase od 25 kg/m?.

Starije osobe
Dob nije imala klinicki zna¢ajan u¢inak na farmakokinetiku empagliflozina na osnovi
farmakokineticke analize populacije.

Pedijatrijska populacija

U pedijatrijskom ispitivanju faze 1 istrazila se farmakokinetika i farmakodinamika empagliflozina

(5 mg, 10 mg i 25 mg) u djece i adolescenata u dobi od >10 do <18 godina sa SeCernom bolescu tipa 2.
Opazeni farmakokineticki i farmakodinamicki odgovori bili su sukladni onima pronadenima u odraslih
ispitanika.

U pedijatrijskom ispitivanju faze 3 istrazila se farmakokinetika i farmakodinamika (promjena HbAlc
od pocetne vrijednosti) empagliflozina u dozi od 10 mg uz moguée povecanje doze do 25 mg u djece i
adolescenata u dobi od 10 do 17 godina sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2. Opazeni odnos izmedu izloZenosti
i odgovora bio je sveukupno usporediv u odraslih i djece i adolescenata. Peroralna primjena
empagliflozina rezultirala je izlozeno$¢u u rasponu opazenom u odraslih bolesnika.

Opazene geometrijske srednje vrijednosti najnizih koncentracija i geometrijske srednje vrijednosti
koncentracije 1,5 sata nakon primjene u stanju dinamicke ravnoteZe iznosile su 26,6 nmol/l odnosno
308 nmol/l uz empagliflozin u dozi od 10 mg jedanput dnevno i 67,0 nmol/l odnosno 525 nmol/l uz
empagliflozin u dozi od 25 mg jedanput dnevno.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, genotoksi¢nosti, plodnosti i ranog embrionalnog razvoja.

U dugoro¢nim ispitivanjima toksi¢nosti u glodavaca i pasa opazeni su znakovi toksi¢nosti pri
izloZenostima ve¢ima ili jednakima od 10-struke klini¢ke doze empagliflozina. Vecina toksi¢nosti je
bila konzistentna sa sekundarnom farmakologijom povezanom s gubitkom glukoze putem mokrace i
neravnotezom elektrolita ukljucujuéi smanjenu tjelesnu tezinu i tjelesnu masnocu, povecanu
konzumaciju hrane, dijareju, dehidraciju, sniZzenu vrijednost glukoze u serumu i povecanje drugih
serumskih parametara koji odraZzavaju poveéani metabolizam proteina i glukoneogenezu, promjene u
mokracéi poput poliurije i glukozurije, te mikroskopske promjene ukljuéujucéi mineralizaciju u bubregu
i nekim mekim i vaskularnim tkivima. Mikroskopski dokaz u¢inaka pretjerane farmakologije na
bubreg, koji su opaZzeni u pojedinih vrsta, uklju¢ivali su tubularnu dilataciju te tubularnu
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mineralizaciju i mineralizaciju pelvisa pri priblizno 4-strukoj klini¢koj AUC izloZenosti
empagliflozinu koja je povezana s dozom od 25 mg.

Empagliflozin nije genotoksican.

U 2-godisnjem ispitivanju kancerogenosti, empagliflozin nije povecao incidenciju tumora u Zenki
Stakora do najviSe doze od 700 mg/kg/dan, §to priblizno odgovara 72-strukom iznosu maksimalne
klinicke AUC izlozenosti empagliflozinu. U muZzjaka Stakora benigne vaskularne proliferativne lezije
(hemangiomi) mezenterijalnih limfnih ¢vorova koje su povezane s lijeCenjem, bile su opaZene pri
najvisoj dozi, ali ne pri dozi od 300 mg/kg/dan, §to priblizno odgovara 26-strukom iznosu maksimalne
klinicke izloZenosti empagliflozinu. Tumori intersticijskih stanica testisa opazeni su s viSom
incidencijom u Stakora pri 300 mg/kg/dan i viSe, ali ne pri 100 mg/kg/dan $to odgovara priblizno
18-strukoj maksimalnoj izlozenosti empagliflozinu. Oba tumora su Cesti u Stakora i vjerojatno nisu
relevantni za ljude.

Empagliflozin nije povecao incidenciju tumora u zenki mi$a u dozama do 1000 mg/kg/dan, §to
priblizno odgovara 62-strukom iznosu maksimalne klinicke izlozenosti empagliflozinu. Empagliflozin
je inducirao tumore bubrega u muzjaka misa pri dozi od 1000 mg/kg/dan, ali ne pri 300 mg/kg/dan, §to
priblizno odgovara 11-strukom iznosu maksimalne izloZenosti empagliflozinu. Nacin djelovanja za
ove tumore ovisan je o prirodnoj predispoziciji muzjaka misa za bubreznu patologiju i metabolickom
putu koji se ne odnosi na ljude. Tumori bubrega u muzjaka misa ne smatraju se relevantnim za ljude.

Pri izlozenostima koje su bile dostatno vise od izloZenosti u ljudi nakon terapijskih doza,
empagliflozin nije imao Stetnih u¢inaka na plodnost ili rani embrionalni razvoj. Empagliflozin, koji se
primijenio tijekom razdoblja organogeneze, nije imao teratogeni uc¢inak. Samo pri dozama toksi¢nim
za majku empagliflozin je prouzrocio savijene kosti udova u potomaka Stakora i povecanu
embriofetalnu smrtnost u kunica.

U pre- i postnatalnim ispitivanjima toksi¢nosti u Stakora zapazeno je smanjeno povecanje tezine
potomstva pri maternalnoj izloZenosti priblizno 4 puta ve¢oj od maksimalne klini¢ke izlozenosti
empagliflozinu. Takav u€inak nije opazen pri sistemskoj izloZenosti koja je bila jednaka maksimalnoj
Klinickoj izloZenosti empagliflozinu. Znacaj ovog rezultata za ljude nije jasan.

U ispitivanju toksi¢nosti na mladuncadi Stakora, kada se empagliflozin primijenio od 21. postnatalnog
dana do 90. postnatalnog dana, opaZena je neStetna, minimalna do blaga dilatacija bubreznih tubula i
pelvisa u mladuncadi Stakora tek pri 100 mg/kg/dan, $to je priblizno 11 puta vec¢a doza od maksimalne
klini¢ke doze od 25 mg. Ovi nalazi nisu bili prisutni nakon razdoblja oporavka od 13 tjedana bez
primjene lijeka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na
hidroksipropilceluloza
karmelozanatrij, umrezena

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

Ovojnica tablete

hipromeloza
titanijev dioksid (E171)
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talk
makrogol 400
zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/aluminij perforirani blisteri s jedini¢nim dozama.
Veli¢ine pakiranjaod 7x1,10x1,14x1,28x1,30x1,60x1,70x 1,90 x 11100 x 1 filmom
oblozenih tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Jardiance 10 mg filmom obloZene tablete
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 oblozene tablete
EU/1/14/930/001
EU/1/14/930/002
EU/1/14/930/003
EU/1/14/930/004
EU/1/14/930/005
EU/1/14/930/006
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EU/1/14/930/007

EU/1/14/930/008

EU/1/14/930/009

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 22. svibnja 2014.

Datum posljednje obnove odobrenja: 14. veljace 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG Il.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.
5th km Paiania — Markopoulo

Koropi Attiki, 19441

Grcka

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Njemacka

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francuska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
e Periodi¢ka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

e Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IlIl.

OZNACIVANIJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Jardiance 10 mg filmom obloZene tablete
empagliflozin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 10 mg empagliflozina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu, vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7 x 1 filmom obloZena tableta
10 x 1 filmom oblozena tableta
14 x 1 filmom oblozena tableta
28 x 1 filmom obloZena tableta
30 x 1 filmom oblozena tableta
60 X 1 filmom obloZena tableta
70 x 1 filmom obloZena tableta
90 x 1 filmom oblozena tableta
100 x 1 filmom obloZena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jardiance 10 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

Blisteri (perforirani)

| 1. NAZIV LIJEKA

Jardiance 10 mg tablete
empagliflozin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Jardiance 25 mg filmom obloZene tablete
empagliflozin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 25 mg empagliflozina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu, vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7 x 1 filmom obloZena tableta
10 x 1 filmom oblozena tableta
14 x 1 filmom oblozena tableta
28 x 1 filmom obloZena tableta
30 x 1 filmom oblozena tableta
60 X 1 filmom obloZena tableta
70 x 1 filmom obloZena tableta
90 x 1 filmom oblozena tableta
100 x 1 filmom obloZena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jardiance 25 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

Blisteri (perforirani)

| 1. NAZIV LIJEKA

Jardiance 25 mg tablete
empagliflozin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Jardiance 10 mg filmom obloZene tablete
Jardiance 25 mg filmom obloZene tablete
empagliflozin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Jardiance i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Jardiance
3. Kako uzimati Jardiance

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Jardiance

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Jardiance i za $to se Koristi

Sto je Jardiance
Jardiance sadrzi djelatnu tvar empagliflozin.

Jardiance pripada skupini lijekova koji se nazivaju suprijenosnici natrija i glukoze 2 (engl. sodium-
glucose co-transporter 2, SGLT2).

Za §to se Jardiance koristi

Secerna bolest tipa 2

o Jardiance se koristi za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2 u odraslih i djece u dobi od 10 i vise
godina, koja se ne moze kontrolirati samo dijetom i tjelovjezbom.

o Jardiance se moze koristiti bez drugih lijekova u bolesnika koji ne mogu uzimati metformin
(drugi lijek za lijecenje Secerne bolesti).

o Jardiance se takoder moze koristiti zajedno s drugim lijekovima za lije¢enje Seerne bolesti. To
mogu biti lijekovi koji se uzimaju kroz usta ili se daju injekcijom poput inzulina.

Jardiance djeluje blokiranjem proteina SGLT2 u bubrezima. To dovodi do uklanjanja Secera (glukoze)
iz krvi putem mokrace. Na taj nacin Jardiance snizuje koli¢inu Secera u krvi.

Ovaj lijek ujedno moze pomoci u sprje¢avanju bolesti srca u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2.

Vazno je da nastavite s dijetom i tjelovjezbom prema preporukama koje ste dobili od VasSeg lijecnika,
ljekarnika ili medicinske sestre.

Zatajivanje srca

o Jardiance se primjenjuje za lijeCenje zatajivanja srca u odraslih bolesnika sa simptomima
uzrokovanima oSte¢enom funkcijom srca.
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Kroni¢na bubrezna bolest
o Jardiance se primjenjuje za lije¢enje kroni¢ne bubrezne bolesti u odraslih bolesnika.

Sto je Seéerna bolest tipa 2?

Secerna bolest tipa 2 je bolest za koju su odgovorni kako geni tako i na¢in Zivota. Ako imate Secernu
bolest tipa 2, Vasa gusteraca ne stvara dovoljno inzulina za regulaciju razine glukoze u krvi, a Vase
tijelo ne moze ucinkovito koristiti vlastiti inzulin. To rezultira visokim razinama glukoze u krvi $to
moze dovesti do medicinskih problema poput bolesti srca, bolesti bubrega, sljepoce i slabe cirkulacije
u udovima.

Sto je zatajivanje srca?

Zatajivanje srca nastupa kad je srce preslabo ili prekruto i ne moze pravilno raditi. To moze dovesti do
ozbiljnih zdravstvenih tegoba i potrebe za bolnickim lijeCenjem. Najces§¢i simptomi zatajivanja srca su
nedostatak zraka, stalno prisutan umor ili izrazen umor te oticanje gleznjeva.

Jardiance pomaze sprijeciti daljnje slabljenje srca te poboljsava simptome.

Sto je kroni¢na bubreZna bolest?

Kroni¢na bubrezna bolest dugotrajno je stanje. Moze biti uzrokovana drugim bolestima poput Secerne
bolesti ili visokog krvnog tlaka ili ¢ak vlastitim imunosnim sustavom koji napada bubrege. Kada imate
kroni¢nu bubreznu bolest, bubrezi Vam mogu postupno gubiti sposobnost pravilnog ¢iséenja i
filtriranja krvi. To moZe dovesti do ozbiljnih zdravstvenih problema kao $to su oteCene noge,
zatajivanje srca ili potreba za bolnickom skrbi.

Jardiance pomaze sprijeciti daljnji gubitak funkcije bubrega.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Jardiance

Nemojte uzimati Jardiance
o ako ste alergi¢ni na empagliflozin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
Odmah se obratite lije¢niku ili otidite u najbliZu bolnicu:

Ketoacidoza

o ako iskusite nagli gubitak tjelesne tezine, osje¢aj mucnine ili povracanja, bol u trbuhu,
prekomjernu zed, ubrzano i duboko disanje, smetenost, neuobicajenu pospanost ili umor, zadah
slatkog mirisa, slatki ili metalni okus u ustima, ili drugaciji miris mokrace ili znoja, odmah se
javite lije¢niku ili u najblizu bolnicu. Ovi simptomi mogu biti znak ,.ketoacidoze* — ozbiljnog i
ponekad po zivot opasnog problema koji se moze javiti zbog povisenih razina ,,ketonskih tijela“
u mokra¢i ili krvi, §to je vidljivo u nalazima pretraga. Rizik od razvoja ketoacidoze moze biti
povecan kod produljenog gladovanja, prekomjerne konzumacije alkohola, dehidracije,
iznenadnog smanjenja doze inzulina ili povecane potrebe za inzulinom zbog velikog kirur§kog
zahvata ili ozbiljne bolesti.

Ako sumnjate na to da imate ketoacidozu, odmah se obratite lijecniku ili otidite u najblizu bolnicu i

prestanite uzimati ovaj lijek do daljnjeg savjeta lijecnika.

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete ovaj lijek kao i

tijekom lijeCenja:

o ako imate ,,Secernu bolest tipa 1. Ovaj tip bolesti obiljezen je pocetkom u mladoj zivotnoj dobi
i potpunim odsustvom stvaranja inzulina u Vasem tijelu. Ne smijete uzimati lijek Jardiance ako
imate Secernu bolest tipa 1.

o ako imate ozbiljnu bolest bubrega - Vas lije¢nik moze ograni€iti dozu na 10 mg jedanput
dnevno ili moze zatraziti da uzimate drugi lijek (pogledajte takoder dio 3, ,,Kako uzimati
Jardiance®).

o ako imate ozbiljnu bolest jetre - Vas lije¢nik moZe zatraziti da uzimate drugi lijek.
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o imate rizik od dehidracije, na primjer:
o ako povracate, imate proljev ili vrucicu ili ako ne mozete jesti ili piti
o ako uzimate lijekove koji povecavaju stvaranje mokrace [diuretici] ili snizuju krvni
tlak
o ako imate 75 ili viSe godina.
Mogu¢i znakovi su navedeni u dijelu 4 pod ‘dehidracija’. Vas lijecnik moze zatraziti da
prestanete uzimati Jardiance sve dok se ne oporavite kako bi se sprijecio preveliki gubitak
tjelesne tekucine. Pitajte na koje nacine mozete sprijeciti dehidraciju.
o ako imate ozbiljnu infekciju bubrega ili mokra¢nog sustava s vru¢icom. Vas lije¢nik moze
zatraziti da prestanete uzimati Jardiance sve dok se ne oporavite.

Odmabh se obratite svom lijecniku ako uocite kombinaciju simptoma boli, osjetljivosti (na dodir),
crvenila ili oticanja genitalija ili podrucja izmedu genitalija i anusa s vru¢icom ili op¢im loSim
osjecanjem. Ti simptomi mogu biti znak rijetke, no ozbiljne ili ¢ak po Zivot opasne infekcije koja se
naziva nekrotizirajuci fasciitis perineuma ili Fournierova gangrena koja unistava potkozno tkivo.
Fournierovu gangrenu potrebno je odmah lijeciti.

Njega stopala
Kao i za sve bolesnike sa Se¢ernom bolesc¢u, vazno je redovito provjeravati svoja stopala i pridrzavati
se svih drugih savjeta o njezi stopala koje Vam daje Vas zdravstveni radnik.

Funkcija bubrega
Potrebno je provjeriti funkciju bubrega prije pocetka uzimanja lijeka i tijekom uzimanja lijeka.

Glukoza u mokraci
Zbog nacina djelovanja ovog lijeka, Vasa mokraca ¢e na testu biti pozitivna na Secer tijekom uzimanja
ovog lijeka.

Djeca i adolescenti
Jardiance se moZze primjenjivati u djece u dobi od 10 i viSe godina za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2.
Nema dostupnih podataka za djecu mladu od 10 godina.

Ne preporucuje se primjena lijeka Jardiance u djece i adolescenata mladih od 18 godina za lijecenje
zatajivanja srca ili za lijeCenje kroni¢ne bubrezne bolesti, jer to nije ispitano u tih bolesnika.

Drugi lijekovi i Jardiance

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Vazno je obavijestiti svog lije¢nika:

o ako uzimate lijekove koji povecavaju stvaranje mokrace (diuretici). Vas lijecnik moze zatraziti
da prestanete uzimati Jardiance. Moguci znakovi prevelikog gubitka tekucine iz tijela navedeni
su u dijelu 4.

o ako uzimate druge lijekove koji sniZzavaju razinu Secera u Vasoj krvi poput inzulina ili lijeka

,sulfonilureje. Vas lije¢nik ¢e mozda htjeti sniziti dozu ovih drugih lijekova kako bi se
sprije¢io nastanak pretjerano niske razine Secera u krvi (hipoglikemija).
o ako uzimate litij jer Jardiance moze sniziti razinu litija u krvi.

Trudnocéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Ne Koristite Jardiance ako ste trudni. Nije
poznato je li Jardiance Stetan za nerodeno dijete. Ne koristite Jardiance ako dojite. Nije poznato prelazi
li Jardiance u majc¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima
Jardiance malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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Uzimanje ovog lijeka u kombinaciji s lijekovima koji se nazivaju sulfonilureje ili s inzulinom moze
dovesti do pretjerano niskih razina Secera u krvi (hipoglikemija), §to moze izazvati simptome poput
drhtavice, znojenja i promjene vida, te moze utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Nemojte voziti ili koristiti druge alate ili strojeve, ako osjecate omaglicu tijekom uzimanja
lijeka Jardiance.

Jardiance sadrzi laktozu
Jardiance sadrzi laktozu (mlijecni Secer). Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere,
obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

Jardiance sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Jardiance

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provijerite s lijecnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti

o Preporucena doza lijeka Jardiance je jedna tableta od 10 mg jedanput dnevno. Ako imate
Secernu bolest tipa 2, Va3 lijecnik ¢e odluciti trebate li povisiti dozu na 25 mg jedanput dnevno
ako je to potrebno radi bolje kontrole Secera u krvi.

o Vas lije¢nik moze ograniéiti dozu na 10 mg jedanput dnevno ako imate bolest bubrega.

o Vas lijecnik ¢e propisati jacinu lijeka koja je za Vas ispravna. Ne mijenjajte svoju dozu osim
ako Vam lije¢nik to nije propisao.

Uzimanje ovog lijeka

o Progutajte cijelu tabletu s vodom.

o Tabletu mozZete uzeti sa ili bez hrane.

o Tabletu moZete uzeti u bilo koje vrijeme dana. Ipak, pokusajte ju uzimati svaki dan u isto
vrijeme. To ¢e Vam pomodi da je se Sjetite uzeti.

Ako imate Secernu bolest tipa 2, lijecnik Vam moze propisati Jardiance u kombinaciji s drugim
lijekom za lijecenje Secerne bolesti. Upamtite da se svi lijekovi uzimaju prema uputama lije¢nika kako
bi se postigao najbolji rezultat za Vase zdravlje.

Odgovarajuca dijeta i tjelovjezba pomazu Vasem tijelu da ono §to bolje iskoristi Sec¢er u krvi. Vazno
je, tijekom uzimanja lijeka Jardiance, pridrzavati se dijete 1 provoditi tjelovjezbu prema preporuci
Vaseg lijecnika.

Ako uzmete viSe Jardiancea nego §to ste trebali
Ako uzmete vise Jardiancea nego $to ste trebali, odmah se javite lijeniku ili smjesta otidite u bolnicu.
Uzmite sa sobom pakiranje lijeka.

Ako ste zaboravili uzeti Jardiance
Sto uciniti ako ste zaboravili uzeti tabletu, ovisi o tome koliko vremena je preostalo do sljedece doze.

o Ako do sljedeée doze ima 12 ili viSe sati, uzmite Jardiance ¢im se sjetite. Potom uzmite sljede¢u
dozu u uobicajeno vrijeme.
o Ako do sljedeée doze ima manje od 12 sati, preskocite propustenu dozu. Potom uzmite sljedec¢u

dozu u uobicajeno vrijeme.
o Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu lijeka Jardiance.

Ako prestanete uzimati Jardiance

Ne prekidajte uzimanje lijeka Jardiance bez prethodnog savjetovanja s lije¢nikom, osim ako ne
sumnjate na to da imate ketoacidozu (pogledajte ,,ketoacidoza“ pod ,,Upozorenja i mjere opreza‘). Ako
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imate Secernu bolest tipa 2, razina Secera u krvi se moze povecati ako prestanete s uzimanjem lijeka
Jardiance.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmabh se javite lije¢niku ili u najblizu bolnicu ako se u Vas pojavi bilo koja od sljedeéih
nuspojava:

Teska alergijska reakcija, manje ¢esto zabiljeZena (moZe se javiti u do 1 na 100 osoba)
Moguci znakovi teske alergijske reakcije mogu ukljucivati:
. oticanje lica, usana, usta, jezika ili grla §to moze dovesti do otezanog disanja ili gutanja

Ketoacidoza, manje ¢esto zabiljeZena (moZe se javiti u do 1 na 100 osoba)
Ovo su znakovi ketoacidoze (takoder vidjeti dio 2, ,,Upozorenja i mjere opreza®):
povisene razine , ketonskih tijela” u mokraci ili krvi

nagli gubitak tjelesne tezine

mucnina ili povracanje

bol u trbuhu

prekomjerna zed

ubrzano i duboko disanje

smetenost

neuobicajena pospanost ili umor

zadah slatkog mirisa, slatki ili metalni okus u ustima ili drugaciji miris mokrace ili znoja.

Ovo se moZe javiti neovisno o razini Seera u krvi. Vas lije¢nik moze odluciti privremeno ili trajno
prekinuti Vase lijecenje lijekom Jardiance.

Obratite se svom lije¢niku §$to je prije moguée ako primijetite sljedeée nuspojave:

Niska razina Secera u krvi (hipoglikemija), vrlo ¢esto zabiljeZena (moZe se javiti kod vise od 1 na
10 osoba)

Ako uzimate Jardiance s drugim lijekom koji moze izazvati nisku razinu $ecera u krvi, poput
sulfonilureje ili inzulina, rizik od nastanka niske razine Secera u krvi je visi. Znakovi niske razine
Secera u krvi mogu ukljucivati:

o drhtavicu, znojenje, osjecaj snazne tjeskobe ili smetenosti, brze otkucaje srca

o izrazenu glad, glavobolju

Vas lijecnik ¢e Vas uputiti kako da ispravite nisku razinu Secera u krvi i Sto uciniti ako primijetite bilo
koji od gore navedenih znakova. Ako imate simptome niske razine Secera u krvi, uzmite tablete
glukoze, obrok s puno Secera ili popijte voéni sok. Ako je moguée izmjerite razinu Secera u krvi i
mirujte.

Infekcija mokraénog sustava, Cesto zabiljeZena (moZe se javiti u do 1 na 10 osoba)
Znakovi infekcije mokra¢nog sustava su:

o osjecaj pecenja pri mokrenju
o mokra¢a zamuéenog izgleda
o bol u zdjelici, ili sredini leda (kada su inficirani bubrezi)
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Osjec¢aj nagona za mokrenjem ili ¢eS¢e mokrenje mogu se javiti zbog nacina djelovanja lijeka
Jardiance, ali oni ujedno mogu biti znakovi infekcije mokraénog sustava. Ako primijetite povecanje
ovih simptoma, morate se obratiti svom lijecniku.

Dehidracija, vrlo ¢esto zabiljezena (moZe se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
Znakovi dehidracije nisu specific¢ni, ali mogu ukljucivati:

o neuobicajenu zed

o oSamucenost ili omaglicu prilikom ustajanja

o nesvjesticu ili gubitak svijesti

Druge nuspojave tijekom uzimanja lijeka Jardiance:

Cesto

o gljivina infekcija spolnih organa (kandidijaza)

o pojacano mokrenje ili ¢eSc¢a potreba za mokrenjem

o svrbez

o osip ili crvenilo koze — koji moze svrbjeti i ukljucivati uzdignuta podrucja na kozi, vlazenje ili
mjehurice

o zed

o krvne pretrage mogu pokazati povecanje u razinama masnoca (kolesterol) u Vasoj krvi

o konstipacija

Manje Cesto

koprivnjaca

naprezanje ili bol kod praznjenja mjehura

krvne pretrage mogu pokazati smanjenje povezano s funkcijom bubrega (kreatinin ili urea)
krvne pretrage mogu pokazati povecanje u koli¢ini crvenih krvnih stanica u Vasoj krvi
(hematokrit)

Rijetko
o nekrotizirajuci fasciitis perineuma ili Fournierova gangrena, ozbiljna infekcija mekog tkiva
genitalija ili podruc¢ja izmedu genitalija i anusa

Vrlo rijetko
o upala bubrega (tubulointersticijski nefritis)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Jardiance

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza oznake
,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je pakiranje oSteceno ili se vidi da je bilo
otvarano.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Jardiance sadrzi
o Djelatna tvar je empagliflozin.
- Jedna tableta sadrzi 10 mg ili 25 mg empagliflozina.

) Drugi sastojci su:
- jezgra tablete: laktoza hidrat (pogledajte kraj dijela 2 pod ‘Jardiance sadrzi laktozu’),
mikrokristali¢na celuloza, hidroksipropilceluloza, umrezena karmelozanatrij
(pogledajte kraj dijela 2 pod ‘Jardiance sadrzi natrij’), bezvodni koloidni silicijev
dioksid, magnezijev stearat
- film ovojnica: hipromeloza, titanijev dioksid (E171), talk, makrogol (400), Zuti
zeljezov oksid (E172)

Kako Jardiance izgleda i sadrzaj pakiranja

Jardiance 10 mg filmom obloZene tablete su okrugle, blijedozute, bikonveksne i ukosenih rubova. Na
jednoj strani imaju oznaku ,,S10%, a na drugoj strani logo Boehringer Ingelheim. Tablete imaju
promjer 9,1 mm.

Jardiance 25 mg filmom obloZene tablete su ovalne, blijedozute i bikonveksne. Na jednoj strani imaju
oznaku ,,S25%, a na drugoj strani logo tvrtke Boehringer Ingelheim. Tablete su dugacke 11,1 mmi
§iroke 5,6 mm.

Tablete Jardiance su dostupne u PVC/aluminij perforiranim blisterima s jedini¢nim dozama. Veli¢ine
pakiranjasu7x1,10x1,14x1,28x1,30x1,60x1,70x1,90x1i100 x 1 filmom oblozene
tablete.

Na trzistu u Vasoj zemlji se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Proizvoda¢

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.
5th km Paiania — Markopoulo

Koropi Attiki, 19441

Grcka

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Njemacka

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francuska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +32 277333 11

bbarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KT -
KJIOH bparapus

Tem: +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

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpoomnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenské 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 (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

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