I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0 gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatdsok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Jardiance 10 mg filmtabletta

Jardiance 25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Jardiance 10 mg filmtabletta
10 mg empagliflozin tablettanként.

Ismert hatasu segedanyag
Tablettdnként 154,3 mg vizmentes laktoznak megfeleld laktéz-monohidratot tartalmaz.

Jardiance 25 mg filmtabletta
25 mg empagliflozin tablettanként.

Ismert hatasu segedanyag
Tablettdnként 107,4 mg vizmentes laktoznak megfeleld laktéz-monohidratot tartalmaz.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).
Jardiance 10 mg filmtabletta

Kerek, halvanysarga, mindkét oldaldn dombord, lekerekitett sz¢li, egyik oldalan ,,S10”, masik oldalan
Boehringer Ingelheim logdval ellatott filmbevonatu tabletta (tabletta atmér6: 9,1 mm).

Jardiance 25 mg filmtabletta
Ovidlis, halvanysarga, mindkét oldalan dombora, egyik oldalan ,,S25”, mésik oldalan Boehringer
Ingelheim logoval ellatott filmbevonatu tabletta (tabletta hossza: 11,1 mm, szélessége: 5,6 mm).

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terpias javallatok

A Jardiance a 2-es tipusu diabetes mellitus kezelésére javallott feln6tteknél a glikémias kontroll
javitaséra az alabbiak szerint:

Monoterapia

Ha a diéta és testmozgas bnmagaban nem biztosit megfelel6 glikémias kontrollt, és a betegnél a
metformin-kezelés intolerancia miatt nem alkalmazhato.

Kiegészité kombinacios kezelés

Ha a gliikozszintet csokkentd egyéb gyogyszerekkel, példaul inzulinnal egyidejiileg alkalmazva azok a
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diétaval és a testmozgassal egyiitt sem biztositanak megfelel6 glikémias kontrollt (a kiilonb6z6
kombinaciokra vonatkozdan a rendelkezésre all6 adatokat 1asd a 4.4, 4.5 és az 5.1 pontban).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Monoterapia és kiegészité kombinacios kezeles

A javasolt kezd6 adag naponta egyszer 10 mg empagliflozin monoterapiaként, illetve a glikozszintet
csokkent6 egyéb gyogyszerekhez, kdztiik az inzulinhoz, kiegészité kombinacios kezelésként adva is.
Azoknél a betegeknél, akik toleréljak a napi egyszer adott 10 mg empagliflozint, eGFR értékik

>60 ml/perc/1,73 m?, és szorosabb glikémias kontrollt igényelnek, az adag emelhetd napi egyszer

25 mg-ra. A maximalis napi adag 25 mg (lasd alabb és a 4.4 pontban).

Ha az empagliflozint szulfaniluredval vagy inzulinnal kombinéacidban alkalmazzak, akkor a
hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében fontoldra vehet6 alacsonyabb szulfanilurea,
illetve inzulin d6zisok alkalmazésa (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Speciélis betegcsoportok

Karosodott vesemiikédés

Hatasmechanizmusa miatt az empagliflozin hatasossaga a vesemiikddéstol fiigg. A

>60 ml/perc/1,73 m? eGFR- vagy >60 ml/perc kreatinin-clearance-ii (CrCl) betegek esetében nincs
szlikség dozismodositasra.

Az empagliflozin alkalmazasa nem kezdhet6 el <60 ml/perc/1,73 m?-nél kisebb eGFR- vagy

60 ml/perc-nél kisebb CrCI-ti betegek esetén. Azoknal a betegeknél, akik toleraljak az empagliflozint,
és eGFR-értékilk tartdsan 60 ml/perc/1,73 m*alatt vagy CrCl-értékiik 60 ml/perc alatt van, az
empagliflozin adagjat naponta egyszer 10 mg-ra kell médositani, vagy ezt az adagot kell fenntartani.
Az empagliflozin-kezelést abba kell hagyni, ha a beteg eGFR-értéke tartsan 45 ml/perc/1,73 m? érték
ala vagy CrCl-értéke tartosan 45 ml/perc ala csokken (lasd 4.4, 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

Az empagliflozin nem alkalmazhaté végstadiumu vesebetegségben szenved6 betegek, illetve dializalt
betegek korében, mivel esetiikben a gyogyszer varhatéan nem hatékony (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Kdrosodott majmiikodes

Karosodott majmiikodésti betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa. Sulyosan karosodott
majmiikodési betegek esetében fokozott az empagliflozin-expozicié. A stlyos majkarosodasban
szenvedo betegek kezelésével kapcsolatos tapasztalatok korlatozottak, ezért a készitmény alkalmazésa
ebben a betegcsoportban nem javasolt (lasd 5.2 pont).

Idések

Az életkor alapjan nincs szlikség dozismodositéasra. 75 éves és idosebb betegek esetén figyelembe kell
venni a volumendepléci6 fokozott kockazatat (lasd 4.4 és 4.8 pont). A 85 éves és idésebb betegek
kezelésével kapcsolatos tapasztalatok korlatozottak, ezért az empagliflozin alkalmazasa ebben a
betegcsoportban nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az empagliflozin biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazés mdodja

A tablettat étkezés kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is be lehet venni, és vizzel, egészben kell
lenyelni. Ha egy adag bevétele kimarad, akkor az adagot be kell venni, amint a beteg eszébe jut.
Kétszeres adagot nem szabad egy nap alatt bevenni.



4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Altalanos figylemeztetés

A Jardiance nem alkalmazhatd 1-es tipusu diabetesben szenvedé betegeknél, illetve diabeteses
ketoacidosis kezelésére.

Diabeteses ketoacidosis

Klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kdvetéen az SGLT2-inhibitorokkal, koztuk
empagliflozinnal kezelt betegeknél diabeteses ketoacidosis (DKA) ritka eseteirél szamoltak be, kdztik
életveszélyes esetekrdl. A forgalomba hozatalt kovetOen jelentett szamos esetben atipusos formaban,
csak mérsékelten emelkedett, 14 mmol/l (250 mg/dl) alatti vércukorszintek mellett jelentkezett a
korallapot. Nem ismert, hogy az empagliflozin magasabb adagjai mellett nagyobb valdsziniiséggel
jelentkezik-e a DKA.

A diabeteses ketoacidosis kockazatat olyan nem specifikus események fellépése esetén is mérlegelni
kell, mint a hanyinger, hanyas, étvagytalansag, hasi fajdalom, rendkivili szomjusag, 1égzési nehézség,
zavartsag, szokatlan faradékonysag vagy aluszékonysag. Amennyiben ezek a tiinetek fellépnek, a
betegeknél azonnal vizsgalni kell a ketoacidosist a vércukorszinttdl fiiggetleniil.

Az empagliflozinnal végzett kezelést azonnal le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél DKA
feltételezhetd vagy DK A-t diagnosztizaltak.

Azoknal a betegeknél, akiket nagyobb sebészeti beavatkozas vagy sulyos akut betegség miatt
hospitalizalnak, meg kell szakitani a kezelést. Az empagliflozin-kezelést mindkét esetben azutén lehet
Ujrakezdeni, miutan a beteg allapota stabilizalédott.

Az empagliflozin alkalmazasanak megkezdése el6tt figyelembe kell venni a beteg korelézményében
szerepld olyan egyéb tényezoket is, amelyek ketoacidosisra hajlamosithatnak.

A DKA magasabb kockézatanak kitett betegek kozé tartoznak a csekély béta-sejt rezervfunkcioval
rendelkezd betegek (példaul alacsony C-peptid-szinttel rendelkezd, 2-es tipust diabetesben szenvedd
betegek vagy felndttek latens autoimmun diabetese (latent autoimmune diabetes in adults, LADA)
esetén, illetve olyan betegek, akiknek a korelézményében pancreatitis szerepel), a csokkent
taplalékbevitelhez vagy sulyos dehidraciohoz vezetd betegségekben szenvedd betegek, azok a betegek,
akiknél csokkentik az inzulindozist, illetve akiknek akut betegség, miitét vagy alkohol abusus miatt
fokozott az inzulinigényik. Ezeknél a betegeknél 6vatosan alkalmazandok az SGLT2-inhibitorok.

Azokndl a betegeknél, akiknél az SGLT2-inhibitor kezelés alatt korabban DKA alakult ki, nem
javasolt az SGLT2-inhibitorral végzett kezelés Ujrainditasa, kivéve, ha azonositottak és kikiiszoboltek
valamilyen egyéb, egyértelmi kivalto tényezot.

Az empagliflozin biztonsidgossagat és hatasossagat 1-es tipust diabetesben szenvedd betegeknél nem
igazoltak, ezért az empagliflozin 1-es tipust diabetesben szenvedd betegek kezelésére nem
alkalmazhat6. A Kklinikai vizsgalatokbdl szarmazé korlatozott adatok arra utalnak, hogy 1-es tipusu
diabetesben szenved6k SGLT2-inhibitorokkal végzett kezelésekor a DKA el6fordulasa gyakori.

Karosodott vesemiikdodés

A Jardiance alkalmazasa nem kezdhetd meg 60 ml/perc/1,73 m?-nél kisebb eGFR- vagy 60 ml/perc-
nél kisebb CrCl-ii betegek esetén. Azoknal a betegeknél, akik toleraljak az empagliflozint és



eGFR-értékiik tartésan 60 ml/perc/1,73 m? alatt vagy CrCl-értékiik 60 ml/perc alatt van, az
empagliflozin adagjat mdédositani kell vagy naponta egyszer 10 mg szinten kell tartani. Az
empagliflozin-kezelést abba kell hagyni, ha a beteg eGFR-értéke tartésan 45 ml/perc/1,73 m?érték ala
vagy CrCl-értéke tartdsan 45 ml/perc ala csdkken. Az empagliflozin nem alkalmazhatd végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél, illetve dializalt betegeknél, mivel esetiikben a gydgyszer
varhatdan nem hatékony (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A vesemiikodés monitorozasa

Hatasmechanizmusa miatt az empagliflozin hatasossaga a vesemiikodéstol fiigg. Ezért a vesemiikodés

alabbiak szerinti rendszeres ellenérzése javasolt:

- Az empagliflozin-kezelés megkezdése elott és a kezelés soran iddszakosan, azaz legalabb
évente (lasd 4.2, 5.1 és 5.2 pont).

- Minden egyidejlileg alkalmazando, a vesemiikddést esetlegesen negativan befolyasolo
gyogyszer alkalmazasanak megkezdése elott.

Méjkérosodas

Az empagliflozinnal végzett klinikai vizsgalatok soran majkarosodasrél szamoltak be. A majkarosodas
és az empagliflozin kdzott ok-okozati kapcsolatot nem allapitottak meg.

Id6sek

Az empagliflozinnak a vizelettel torténd gliikozkivalasztasra gyakorolt hatasat ozmotikus diuresis
kiséri, ami befolyasolhatja a hidraltsagi allapotot. A 75 éves és id6sebb betegek esetében fokozott
lehet a volumendeplécid kockazata. E betegek empagliflozin-kezelése soran nagyobb szamban
jelentkeztek a volumendeplécioval kapcsolatos mellékhatasok, mint a placebo csoportban (lasd
4.8 pont).

A 85 éves és id6sebb betegek kezelésével kapcesolatos tapasztalatok korlatozottak. Ezért az
empagliflozin-kezelés megkezdése ebben a betegcsoportban nem javasolt (lasd a 4.2 pont).

A volumendeplécié kockazata

Az SGLT2-inhibitorok hatasmechanizmusa alapjan a terapias glycosuriat kiséré ozmotikus diuresis
mérsékelt vérnyomascsdkkenéshez vezethet (lasd 5.1 pont). Ezért elévigyazatossag szlikséges az olyan
betegeknél, akiknél egy empagliflozin okozta vérnyomasesés kockazatot jelenthet, példaul ismert
cardiovascularis betegségben szenvedé vagy vérnyomascsokkent6t szed6 betegek esetében, akiknek az
anamnesisében hypotonia fordult eld, illetve a 75 éves vagy idosebb betegeknél.

Esetleges folyadékvesztéssel jaro allapotok (példaul gastrointestinalis betegség) esetén javasolt az
empagliflozin-kezelésben részesiilé beteg hidraltsagi allapotanak (példaul fizikalis vizsgalattal,
vérnyomasméréssel és laboratdriumi vizsgalatokkal, kdztiik a hematokrit érték meghatarozasaval) és
elektrolit egyensulyanak gondos monitorozasa. A folyadékveszteség korrigalasaig megfontolandé az
empagliflozin-kezelés atmeneti felfliggesztése.

Hugyti fertozések

A nemkivénatos eseményként jelentett hugyuti fert6zés osszesitett gyakorisaga hasonlo volt a 25 mg
empagliflozin-kezelés, illetve placebo alkalmazésa esetén, és nagyobb volt a 10 mg empagliflozinnal
kezelt betegek kdrében (lasd 4.8 pont). A sz6védményes hugyti fert6zések (példaul pyelonephritis
vagy urosepsis) hasonlé gyakorisdggal jelentkeztek az empagliflozin-kezelés, illetve placebo
alkalmazasa esetén. Szovodményes hugyuti fertdézések jelentkezése esetén azonban megfontolandé az
empagliflozin-kezelés dtmeneti felfliggesztése.

Szivelégtelenséq

A New York Heart Association (NYHA) I-11. stadiumaban korlatozottak a tapasztalatok, a NYHA



I11-1V. stadiumaban pedig nincsenek klinikai vizsgalatokbol szarmaz6 tapasztalatok.

Laboratériumi vizeletvizsgalatok

A Jardiance hatasmechanizmusa miatt a készitményt szed6 betegek vizelete pozitiv vizsgalati
eredményt ad a glikozra nézve.

Laktoz

A tabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléforduld, érokletes galaktdz intoleranciaban, Lapp
laktaz-hidnyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gydgyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodindmis interakcidk

Diuretikumok
Az empagliflozin fokozhatja a tiazid diuretikumok és a kacsdiuretikumok diuretikus hatésat, ezéltal
novelheti a dehydratio és a hypotonia kockazatat (lasd 4.4 pont).

Inzulin és inzulin-szekretagdg szerek

Az inzulin és inzulin-szekretagog szerek, példaul a szulfanilureak fokozhatjak a hypoglykaemia
kockazatat. Ezért, ha empagliflozinnal kombinacidban alkalmazzak, akkor a hypoglykaemia
kockazatanak csokkentése érdekében alacsonyabb inzulin vagy inzulin-szekretagdg dozisok
alkalmazéasara lehet sziikség (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Farmakokinetikai interakcidk

Mas gyogyszerek hatasa az empagliflozinra

In vitro adatok alapjan az empagliflozin emberben elsddlegesen gliikkuronidaciéval metabolizalodik az
UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 és UGT2B7 uridin-5’-difoszfoglukuronil-transzferaz enzimek altal. Az
empagliflozin szubsztratja a human OAT3, OATP1B1 és OATP1B3 uptake transzportereknek, de nem
szubsztratja az OAT1-nek és az OCT2-nek. Az empagliflozin szubsztratja a P-glikoproteinnek (P-gp)
és az emlOrak rezisztencia proteinnek (breast cancer resistance protein - BCRP).

Az empagliflozin és — az UGT enzimeket és az OAT3 fehérjét gatlo — probenecid egyidejii
alkalmazéasa soran az empagliflozin maximalisplazmakoncentracioja(C.x) 26%-kal, a
koncentracio-id6 gorbe alatti teriilet (AUC) pedig 53%-kal névekedett. Ezeket a valtozasokat nem
tekintették klinikailag jelentésnek.

Az UGT indukci6 empagliflozinra gyakorolt hatdsat nem vizsgaltdk. Az UGT enzimek ismert
induktoraival torténd egyidejii alkalmazast keriilni kell, mert az a gydgyszer hatdsossaganak
csokkenését okozhatja.

Egy gemfibrozillal — az OAT3 és az OATP1B1/1B3 transzporterek in vitro inhibitoraval — végzett
interakcids vizsgalatban kimutattak, hogy az empagliflozin C,.x értéke 15%-kal, az AUC érték pedig
59%-kal emelkedett az egyidejii alkalmazast kovetéen. Ezeket a valtozasokat nem tekintették
Klinikailag jelent6snek.

Az OATP1B1/1B3 transzporterek rifampicin egyidejii alkalmazasa altal el6idézett gatlasa az
empagliflozin C.«-€rtékének 75%-0s, az AUC-értéknek pedig 35%-0s emelkedését eredményezte.
Ezeket a valtozasokat nem tekintették klinikailag jelentésnek.

Az empagliflozin-expozicio hasonl6 volt a P-gp inhibitor verapamil egyidejli alkalmazasa mellett,
valamint anélkil, ami arra utal, hogy a P-gp gatlasa nem gyakorol semmilyen klinikailag jelent6s
hatast az empagliflozinra.

Egészséges onkéntesek kdrében veégzett interakcids vizsgalatok arra utalnak, hogy az empagliflozin



farmakokinetikajat nem befolyésolja a metformin, a glimepirid, a pioglitazon, a szitagliptin, a
linagliptin, a warfarin, a verapamil, a ramipril, a szimvasztatin, a toraszemid és a hidroklorotiazid
egyidejii alkalmazasa.

Az empagliflozin hatasai mas gydgyszerekre

In vitro vizsgélatok alapjan az empagliflozin nem gatolja, nem inaktivalja, illetve nem indukélja a
CYP450 izoenzimeket. Az empagliflozin nem géatolja az UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9
illetve az UGT2B7 enzimet. A CYP450 6 izoformait érint gyogyszerinterakciok eléfordulasa
empagliflozin és ezen enzimek szubsztratjainak egyidejli alkalmazasakor nem valoszinti.

Az empagliflozin terapias dozisban nem géatolja a P-gp-t. In vitro vizsgalatok alapjan nem valdszind,
hogy az empagliflozin kdlcsonhatasba Iép a P-gp szubsztrat gyogyszerekkel. A P-gp szubsztrat
digoxin és empagliflozin egyidejli alkalmazasa soran a digoxin AUC értéke 6%-kal, C .« értéke pedig
14%-kal nétt. Ezeket a valtozasokat nem tekintették klinikailag jelentdsnek.

Az empagliflozin klinikailag jelent6s plazmakoncentracidban in vitro nem gatolja a human felvételi
transzportereket, példaul az OAT3, az OATP1BL1 és az OATP1B3 fehérjéket, ennek alapjan e felvételi
transzporterek szubsztratjaival valo gyogyszerinterakcio nem valoszindi.

Egészséges Onkéntesek kdrében végzett interakcids vizsgélatok alapjan az empagliflozin nem gyakorol
klinikailag jelentOs hatast a metformin, a glimepirid, a pioglitazon, a szitagliptin, a linagliptin, a
szimvasztatin, a warfarin, a ramipril, a digoxin, a diuretikumok és az oralis fogamzéasgatlok
farmakokinetikajara.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az empagliflozin terhes n6knél valé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek azt igazoltak, hogy az empagliflozin nagyon kis mennyiségben atjut a placentan a
gesztacio késoi szakaszaban, a korai embrionalis fejlodés tekintetében azonban nem igazoltak direkt
vagy indirekt karos hatasokat. Allatkisérletek azonban a posztnatalis fejlédésre gyakorolt karos
hatasokat igazoltak (1asd 5.3 pont). A Jardiance alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendo a
terhesség ideje alatt.

Szoptatés

Nem ismert, hogy az empagliflozin kivéalasztodik-e a huméan anyatejbe. A rendelkezésre allo,
allatkisérletek soran nyert toxikologiai adatok az empagliflozin anyatejbe torténd kivalasztodasat
igazoltak. Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Jardiance
alkalmazésa nem javallt a szoptatas alatt.

Termeékenység

A human termékenységre kifejtett hatasokat illetden nem végeztek vizsgalatokat a Jardiance esetében.
Az allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a termékenység tekintetében
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Jardiance kismértékben befolyéasolja a gépjarmiivezetéshez ¢és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy tegyenek dvintézkedéseket a
gépjarmiivezetés és a gépek kezelése soran jelentkezd hypoglykaemia elkerulése érdekében,
kuldnosen akkor, ha a Jardiance-ot szulfanilureaval és/vagy inzulinnal egyutt alkalmazzak.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Az empagliflozin biztonsagossaganak ertékékelése céljabol végzett klinikai vizsgalatokba dsszesen
13 076, 2-es tipust diabetesben szenvedd beteget vontak be. 2856 beteg 10 mg, 3738 beteg 25 mg

empagliflozint kapott legaldbb 24 héten keresztiil, és 601, illetve 881 beteg kapta legalabb 76 héeten
keresztiil 6hmagaban vagy metforminnal, szulfanilureaval, pioglitazonnal, DPP-4 inhibitorral vagy
inzulinnal kombinéacidban.

Ot, 18-24 héten keresztiil tartd placebo-kontrollos vizsgalatot végeztek 2971 beteg bevonasaval,
melyek soran 995 beteg kapott placebdt, és 1976 beteg empagliflozint. A nemkivanatos események
teljes eléfordulasi gyakorisaga az empagliflozinnal kezelt betegek kdzott hasonld volt, mint a placebo
csoport betegei korében. A leggyakrabban jelentett mellékhatas a hypoglykaemia volt a
szulfaniluredval vagy inzulinnal torténé egyidejii alkalmazaskor (lasd a kivalasztott mellékhatasok

leirasanal).

A mellékhatdsok tadblazatos 0sszefoglaldsa

A placebo kontrollos vizsgalatokban empagliflozinnal kezelt betegek esetében jelentett

mellékhatasokat szervrendszerek és a MedDRA 4ltal javasolt kifejezések szerint osztalyozva az alabbi

tablazat mutatja be (1. tblazat).

A mellékhatasok abszolut gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategériakat az
alabbiak szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori
(>1/1000 — <1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a

rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

1. tablazat: A placebo-kontrollos vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok

alatti sz6vet
betegségei és
tlnetei

(generalizalt)

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
Fertozo betegségek Vaginalis
és moniliasis,
parazitafertozések vulvovaginitis,

balanitis és

egyéb genitalis

fert6zések®

Huagydti

fert6zések®
Anyagcsere- és Hypoglykaemia Diabeteses
taplalkozasi (szulfanilureéval, ketoacidosis™"
betegségek és illetve inzulinnal
tlnetek torténo egyideji

alkalmazaskor)®

A bér és a bor Pruritus

Erbetegségek és
tinetek

Volumendepletio®

Vese- és hagydti
betegségek és
tinetek

Fokozott
vizeletirités?®

Dysuria

&a tovabbi informacidkat lasd az alabbi alpontokban
23 forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatokbol szarmazik

“lasd 4.4 pont




Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hypoglykaemia
A hypoglykaemia gyakorisaga az egyes vizsgalatokban a hattérkezeléstol fiiggott.

Enyhe hypoglykaemia

Az enyhe hypoglykaemia gyakorisaga hasonl6 volt az empagliflozin és a placebo csoportban, valamint
metforminnal illetve pioglitazonnal 6nmagaban vagy metforminnal egyutt valé kombinalasa esetén.
Nagyobb gyakorisagot észleltek, amikor az empagliflozint metformin és egy szulfanilurea mellé adtak
(empagliflozin 10 mg: 16,1%, empagliflozin 25 mg: 11,5%, placebo: 8,4%), valamint amikor inzulin
mellé — metforminnal vagy anélkul, illetve szulfanilureaval vagy anélkil — adtak (empagliflozin

10 mg: 19,5%, empagliflozin 25 mg: 27,1%, placebo: 20,6% a kezelés els6 18 hete soran, amikor az
inzulin adagjat nem lehetett modositani; empagliflozin 10 mg: 36,1%, empagliflozin 25 mg: 34,8%,
placebo 35,3% a 78 hetes vizsgalat soran).

Sulyos hypoglykaemia (beavatkozast igényld hypoglykaemia)

A major hypoglykaemia gyakorisaga nem volt nagyobb az empagliflozin-, mint a placebo csoportban,
dnmagaban, metforminnal, metforminnal és szulfanilureaval, valamint pioglitazonnal és metforminnal
vagy anélkil alkalmazva sem. Fokozott gyakorisagot észleltek, amikor az empagliflozint inzulin mellé
— metforminnal vagy anélkul, illetve szulfanilureaval vagy anélkil — adtak (empagliflozin 10 mg: 0%,
empagliflozin 25 mg: 1,3%, placebo: 0% a kezelés elsé 18 hete soran, amikor az inzulin adagjat nem
lehetett mddositani; empagliflozin 10 mg: 0%, empagliflozin 25 mg: 1,3%, placebo 0% a 78 hetes
vizsgalat soran).

Vaginalis moniliasis, vulvovaginitis, balanitis és egyéb genitalis fertozések

Vaginalis moniliasisrol, vulvovaginitisrél, balanitisrél és egyéb genitalis fertozésekrol gyakrabban
szamoltak be az empagliflozinnal kezelt betegek esetében (empagliflozin 10 mg: 4,1%, empagliflozin
25 mg: 3,7%) mint a placebo-csoportban (0,9%). Ezekr6l a fert6zésekrdl gyakrabban szamoltak be az
empagliflozinnal kezelt nék, mint a placebo-csoportban 1év6 nék korében, férfiak esetében viszont
kevésbé volt kifejezett a gyakorisagban mutatkozo kiillonbség. A genitalis fertézések enyhe—kdzepes
sulyossaguak voltak.

Fokozott vizeletirités

Fokozott vizeleturitést (példaul az alabbi, elére meghatarozott kifejezések alatt jelentett eseményeket:
pollakisuria, polyuria és nycturia) nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg az empagliflozinnal kezelt
betegeknél (empagliflozin 10 mg: 3,4%, empagliflozin 25 mg: 3,2%), mint placebo alkalmazésa
mellett (1,0%). A fokozott vizeletirités tdbbnyire enyhe vagy kézepes intenzitasu volt. A nycturia
jelentési gyakorisdga hasonl6 volt a placebo és az empagliflozin mellett (<1%).

Hugyuti fertézés

A mellékhatasként jelentett hugyuti fert6zések osszesitett gyakorisadga hasonlo volt a 25 mg
empagliflozinnal és a placebdval (7,6%) kezelt betegek csoportjaban, és nagyobb volt a 10 mg
empagliflozinnal kezelteknél (9,3%). A placebo-csoporthoz hasonléan az empagliflozin-csoportban is
gyakrabban szamoltak be hugyuti fert6zésekrdl olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében kronikus
vagy visszatéré hugyuti fertézések szerepeltek. A hugyuti fertézések intenzitasa (enyhe, kdzépsulyos,
sulyos) hasonlo volt az empagliflozinnal és a placeboval kezelt betegek esetében. N6knél gyakrabban
szamoltak be hugyuti fert6zésrdl az empagliflozinnal kezeltek esetében, mint a placeboval kezelteknél,
mig férfiaknal nem volt kiildnbség.

Volumendeplécio

A volumendeplécio Gsszesitett gyakorisaga (amely tartalmazza az alabbi, elére meghatarozott
kifejezések alatt jelentett eseményeket: csokkent vérnyomas [ambulansan mérve], csdkkent szisztolés
vérnyomas, dehydratio, hypotonia, hypovolaemia, orthostaticus hypotonia és syncope) hasonlo volt az
empagliflozinnal (empagliflozin 10 mg: 0,5%, empagliflozin 25 mg: 0,3%) és a placebodval (0,3%)
kezelt betegeknél. A volumendeplécidval kapcsolatos események gyakorisaga nagyobb volt a 10 mg
empagliflozinnal (2,3%), illetve a 25 mg empagliflozinnal (4,4%) kezelt 75 éves és id6sebb betegek
korében, mint placebo mellett (2,1%).




Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tunetek

Kontrollos Klinikai vizsgalatokban az empagliflozin 800 mg-ig terjed6 (a maximalis napi adag 32-
szeresenek megfeleld) egyszeri adagjainak egészséges onkénteseknél tortént alkalmazasa, valamint az
empagliflozin 100 mg-ig terjedd (a maximalis napi adag 4-szeresének megfeleld) napi tobbszori
adagjainak 2-es tipusu diabetesben szenvedé betegeknél tortént alkalmazasa soran toxicitds nem volt
tapasztalhat6. Az empagliflozin fokozza a glikoz kivalasztddasat a vizeletbe, ami a vizeletmennyiség
fokozdodasahoz vezet. A vizeletmennyiség megfigyelt novekedése nem volt dozisfiiggo, és klinikailag
nem jelent6s. 800 mg-t meghaladé dézisokkal nincsenek human tapasztalatok.

Kezelés

Tuladagoléas esetén gondoskodni kell a beteg klinikai allapotanak megfelel6 kezelés megkezdésérdl.
Az empagliflozin haemodialysissel torténd eltavolithatosagat nem vizsgaltak.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Diabetes kezelésére szolgal6 gyogyszerek, egyéb vércukorszint-csokkent6
szerek, kivéve inzulinok, ATC kdd: A10BX12

Hatasmechanizmus

Az empagliflozin a natrium-glik6z kotranszporter 2 (SGLT2) reverzibilis, igen potens (ICsy 1,3 nmol)
és szelektiv kompetitiv inhibitora. Az empagliflozin nem gétol a periférias szévetekbe iranyul6
gliikdztranszport szempontjabol fontos egyéb glikdztranszportereket, és 5000-szer szelektivebb az
SGLT2-vel szemben, mint a bélben térténd glitkozfelszivodasért felelés legfontosabb transzporterrel,
az SGLT1-gyel szemben. Az SGLT2 nagymértékben expresszalodik a vesében, mig mas szévetekben
nagyon gyengén vagy egyaltalan nem expresszalodik. Foként ez a transzporter felelds a glikoz
hyperglykaemidban szenvedd betegek esetében nagyobb mennyiségi gliikoz filtralodik és
reabszorbedlodik.

Az empagliflozin a renalis glikéz reabszorpci6 csokkentésével javitja a glikémias kontrollt a 2-es
tipusu diabetesben szenvedd betegeknél. A vesék altal ezzel a glycuresis-mechanizmussal kivalasztott
gliikdz mennyisége a vércukorszinttdl és a GFR-t6l fiigg. A 2-es tipust diabetesben és
hyperglykaemiaban szenved6 betegek esetén az SGLT2 gatlasa a gliikozfelesleg vizelettel torténd
kivalasztasat eredményezi.

2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél a vizelettel torténd gliikozkivalasztas azonnal megnd az
empagliflozin els6 adagja utan, és a 24 6ras adagolasi intervallum sorén folyamatos marad. A
vizelettel torténo fokozott glitkoziirités a 4 hetes kezelési idoszak végéig fennmaradt, és mértéke
atlagosan korilbelll 78 g/nap volt. A vizelettel torténd fokozott gliikéziirités a plazma
gliikdzszintjének azonnali csokkenését eredményezte a 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél.
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Az empagliflozin az éhgyomri és a postprandialis plazma glikdzszintet egyarant csdkkenti. Az
empagliflozin hatdsmechanizmusa fuiggetlen a béta-sejt-funkciotdl és az inzulindttol, ami hozzajarul a
hypoglykaemia kockézatanak csokkentéséhez. A béta-sejt funkcio helyettesité markereinek, példaul a
Homeostasis Model Assessment- (HOMA-B) markernek a javulasat észlelték. Ezenkivil a vizelettel
torténd gliikozkivalasztas beinditja a kaloriaégetést, ami a testzsir és a testtdmeg csokkenésével jar. Az
empagliflozin alkalmazéasa mellett megfigyelt glycosuriat enyhe diuresis Kiséri, ami hozzajarulhat a
vérnyomas tartos, mersékelt csokkenéséhez.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

10 kett6s-vak, placebo- és aktiv-kontrollos klinikai vizsgalat soran 6sszesen 11 250, 2-es tipusi
diabetesben szenvedod beteget kezeltek, akik koziil 7015-en kaptak empagliflozint (empagliflozin

10 mg: 3021 beteg; empagliflozin 25 mg: 3994 beteg). Négy vizsgalatban 24 hetes kezelési periddust
alkalmaztak; ezek meghosszabbitasaiban €s mas vizsgalatokban legfeljebb 102 héten at kaptak a
betegek empagliflozint.

Az empagliflozinnal monoterapiaban, illetve metforminnal, pioglitazonnal, egy szulfanilureaval,
DPP-4 inhibitorral és inzulinnal kombinéacidban végzett kezelés a HbAlc szint, az éhgyomri plazma
gliikdzszint, a testsuly, valamint a szisztolés és diasztolés vérnyomas klinikailag jelentds javulasat
idézte el6. 25 mg empagliflozin alkalmazasaval a betegek nagyobb hanyada érte el a 7% alatti HbAlc
célértéket, és kevesebb beteg szorult glykaemias ment6 kezelésre a 10 mg empagliflozin és a placebo
mellett megfigyeltekhez képest. Minél magasabb volt a kiindulasi HbAlc, annal nagyobb mértékben
csokkent a HbAlc.

Monoterapia

Az 6nmagaban adott empagliflozin hatdsossagat és biztonsagossagat egy kettés-vak, placebo- és aktiv-
kontrollos, 24 hetes idétartamU vizsgélatban értékelték korabban nem kezelt betegek esetében. Az
empagliflozin-kezelés a HbAlc-szint statisztikailag szignifikans (p<0,0001) csokkenését
eredményezte placebohoz képest (2. tablazat), valamint az éhgyomri plazma glikézszint klinikailag
jelentds csokkenését idézte eld.

A 8,5%-0s vagy ezt meghaladd kiindulasi HbAlc-szintii betegek (N=201) korében végzett, elére
meghatarozott elemzés szerint a kezelés altal a HbA1c kiindulasi szintjében eldidézett valtozas -1,44%
volt a 10 mg empagliflozin esetében, -1,43% a 25 mg empagliflozin esetében, -1,04% a szitagliptin
esetében és 0,01% a placebo esetében.

E vizsgalat kett6s-vak, placebo-kontrollos meghosszabbitadsaban a HbAlc-értékben, a teststlyban és a
vérnyomasban bekovetkezett csokkenés az 52. hétig fennmaradt.
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2. tablazat: A monoterapidban alkalmazott empagliflozin 24 hetes placebo-kontrollos vizsgalatanak
hatasossagi eredményei®

Jardiance Szitagliptin
Placebo 10 mg 25 mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbAlc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 7,91 7,87 7,86 7,85
Valtozés a kiindulasi
értékhez képest* 0,08 0,66 0,78 0,66
Kilénbség placebohoz -0,74* -0,85* -0,73
képest® (97,5%-0s Cl) (-0,90; -0,57) | (-1,01;-0,69) | (-0,88;-0,59)°
N 208 204 202 200
A 7% alatti HbAlc
értéket eléré betegek
aranya (%) a 7%-0s vagy 120 353 136 375
magasabb Kkiindulasi ’ ’ ’ ’
HbALc értékii betegek
kézott*
N 228 224 224 223
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag) 78,23 78,35 77,80 79,31
Valtozés a kiindulasi
értékhez képest* 0,33 2,26 2,48 0.18
Kilénbség placebohoz -1,93* -2,15* 0,52
képest' (97,5%-0s Cl) (-2,48;-1,38) | (-2,70;-1,60) | (-0,04;1,00)°
N 228 224 224 223
Szisztolés vérnyomas (Hgmm)®*
Kiindulasi érték (atlag) 130,4 133,0 129,9 132,5
Valtozés a kiindulasi
értékhez képest' 0.3 2.9 3.7 0.5
Klonbség placebohoz ) -3,4* (-6,0; - ) 3
képest* (9%,%%-05 Cl) -2,6%(-5.2,-0.0) 0,(9) 08(-1431)

? A teljes elemzési halmazon végezve a glykaemias slirgésségi kezelés alkalmazasa el6tti utolsé mért
értek felhasznalasaval

L A kiindulési értékkel korrigalt atlag

? A szekvencialis meger6sité probak miatt a statisztikai szignifikanciat nem vizsgaltak

* 95%-0s Cl

* Utols6 észlelt adatok (LOCF - last observation carried forward) az antihipertenziv ment kezelés
miatti kizaras utan

*p-érték<0,0001

Kombinalt kezelés

Metformin, szulfanilurea és pioglitazon mellé kiegészitésként adott empagliflozin

A metformin mellé, metformin-szulfanilurea kombinacié mellé vagy metforminnal egyutt vagy
anélkiil adott pioglitazon mellé kiegészitd kezelésként adott empagliflozin a HbAlc-szint és a
testtomeg statisztikailag jelentds (p<0,0001) csokkenését okozta a placebohoz képest (3. tablazat).
Ezen kivil a placebéhoz képest klinikai szempontbol jelentésen csokkentette az éhgyomri plazma
glukozszintet, valamint a szisztolés és a diasztolés vérnyomast is.

E vizsgalatok kettds-vak, placebo-kontrollos meghosszabbitasdban a HbAlc értékben, a testtdmegben
és a vérnyomasban bekovetkezett csokkenés az 52. hétig fennmaradt.
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3. tAblazat: A 24 hetes placebo-kontrollos vizsgalatok hatasossagi eredményei®

Kiegészitésként metformin-kezelés mellé

Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 7,90 7,94 7,86
Valtozés a kiindulasi
értékhez képest* 0,13 0,70 0,77
l'feup'gsnt?s(g%%'%cigochgz 0,57* (-0,72; -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
N 184 199 191
A 7% alatti HbAlc értéket
eléré betegek aranya (%) a
7%-0s vagy magasabb 12,5 37,7 38,7
kiindulasi HbAlc-értékii
betegek kozott?
N 207 217 213
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag) 79,73 81,59 82,21
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest' 0,45 2,08 2,46
li”;g;??‘;%%';cigochf)z -1,63* (-2,17, -1,08) | -2,01* (-2,56; -1,46)
N 207 217 213
Szisztolés vérnyomés (Hgmm)
Kiindulasi érték (atlag) 128,6 129,6 130,0
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest' 0.4 45 5.2
pont (oooa 41% (62 21) | -48* (69, 2.7)
Kiegészitésként metforminbdl és egy szulfanilureabdl all6 terapia mellé
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
Kiindulési érték (atlag) 8,15 8,07 8,10
Valtozés a kiindulasi
értékhez képest* 0,17 0,82 0,77
:fe“;gsr‘t?s(‘;%%'&c%goggz 10,64* (0,79, -0,49) | -0,59* (-0,74; -0,44)
N 216 209 202
A 7% alatti HbAlc értéket
eléré betegek aranya (%) a
7%-0s vagy magasabb 9,3 26,3 32,2
kiindulasi HbAlc-értékii
betegek kozott?
N 225 225 216
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag) 76,23 77,08 77,50
Valtozés a kiindulasi
értékhez képest' 0,39 2,16 2,39
:;up'gsnt?s(g%%';cigochgz 11,76% (-2,25: -1,28) | -1,99* (-2,48; -1,50)
N 225 225 216
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Szisztolés vérnyomas (Hgmm)?

Kiindulasi érték (atlag) 128,8 128,7 129,3

Véltozés a kiindulasi

értékhez képest' L4 41 3.5

Kilénbség placeb6hoz i e i a0

képest! (95%-0s Cl) 2,7 (-4,6; -0,8) 2,1(-4,0; -0,2)

Kiegészitésként pioglitazon +/- metformin-kezelés mellé
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg

N 165 165 168
HbAlc (%)

Kiindulési érték (atlag) 8,16 8,07 8,06

Véltozas a kiindulasi 011 0,59 072

értékhez képest*

Kiilonbség placebohoz ) N ARG ) nao .
képest' (97,5%-0s C) 0,48* (-0,69; -0,27) | -0,61* (-0,82; -0,40)

N 155 151 160

A 7% alatti HbA1lc érteket
elérd betegek aranya (%) a
7%-0s vagy magasabb 7,7 24 30
kiindulasi HbAlc-értékii
betegek kozott?

N 165 165 168

Testtomeg (kg)

Kiindulasi érték (atlag) 78,1 77,97 78,93

Valtozas a kiindulsi
értékhez képest’ 0,34 -1,62 1,47

Kulonbség placebohoz 1 0% (9 G4 - 181% (D 40 -
képest® (97,5%-0s Cl) 1,95* (-2,64; -1,27) | -1,81* (-2,49; -1,13)

N 165 165 168

Szisztolés vérnyomas (Hgmm)

Kiindulasi érték (atlag) 125,7 126,5 126

Valtozas a kiindulasi
értékhez képest' 0.7 -31 -4,0

Kilénbség placeb6hoz QR 02 A7 (7 0]
Képest! (95%-05 CI) 3,9 (-6,23; -1,50) 4,7 (-7,08; -2,37)

% A teljes elemzési halmazon végezve a glykaemias slirgdsségi kezelés alkalmazésa el6tti utolsd mért
érték felhasznalasaval

L A kiindulési értékkel korrigalt atlag

? A szekvencialis megerésité probak miatt a statisztikai szignifikanciat nem vizsgaltak

3 Utolso észlelt adatok (LOCF - last observation carried forward) az antihipertenziv ment kezelés
miatti kizaras utan

*p-érték<0,0001

A metformin mellé kiegészitésként adott empagliflozinra vonatkozd 24 hdnapos adatok glimepiriddel
dsszehasonlitva

A 25 mg empagliflozin hatsossagat és biztonsagossagat glimepiridével (legfeljebb napi 4 mg)
osszehasonlité vizsgalat soran, amelybe olyan betegeket vontak be, akiknél az 6nmagaban alkalmazott
metformin mellett nem volt kielégité a glykaemias kontrollal rendelkez6 betegeket vontak be, a
naponta alkalmazott empagliflozin-kezelés a glimepiridhez képest nagyobb mértékben cstkkentette a
HbA ¢ szintet (4. tablazat), valamint az éhgyomri plazma gliikdzszint klinikailag jelentés csokkenését
eredményezte. A naponta adagolt empagliflozin statisztikaliag jelentds mértékben csokkentette a
testtdmeget, a szisztolés és diasztolés vérnyomast, valamint statisztikailag szignifikans mértékben
kisebb volt a hypoglykaemias eseményeket tapasztald betegek aranya a glimepirid csoportban
tapasztalhat6hoz képest (2,5% az empagliflozin, 24,2% a glimepirid esetén, p<0,0001).
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4. tablazat: A metformin mellé adott empagliflozin és glimepirid hatasossagat dsszehasonlit6
aktiv-kontrollos vizsgalat eredményei a 104. héten®

Empagliflozin 25 mg Glimepirid®
N 765 780
HbAlc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 7,92 7,92
Véltozés a kiindulési értékhez képest’ -0,66 -0,55
e 7 - T 7 T 0/
Kilénbség a glimepiridhez képest™ (97,5% L0,11* (-0,20: -0,01)
0s Cl)
N 690 715
A 7% alatti HbAlc értéket eléré betegek
aranya (%) a 7%-0s vagy magasabb 33,6 30,9
kiindulasi HbAlc-értékii betegek kozott?
N 765 780
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag) 82,52 83,03
Valtozas a kiindulasi értékhez képest" -3,12 1,34
T 7 - T, 7 T 0/
Kilénbség a glimepiridhez képest™ (97,5% -4,46%* (-4,87: -4,05)
os Cl)
N 765 780
Szisztolés vérnyomas (Hgmm)?
Kiindulasi érték (atlag) 133,4 133,5
Véltozés a kiindulési értékhez képest’ 3,1 25
e 7 - T 7 T 0/
Kilénbség a glimepiridhez képest™ (97,5% 5,6%* (-7,0; -4.2)
0s Cl)

% A teljes elemzési halmazon végezve a glykaemias siirgdsségi kezelés alkalmazésa el6tti utolsd mért

érték felhasznalasaval
® Legfeljebb 4 mg glimepirid
L A kiindulési értékkel korrigalt atlag

2 Utolso észlelt adatok (LOCF - last observation carried forward) az antihipertenziv ment kezelés

miatti kizaras utan

*a non-inferioritasra vonatkozd p-érték<0,0001 és a szuperioritasra vonatkozo6 p-érték = 0,0153.

**p-érték<0,0001

Kiegészitésként inzulin-terapia mellé

Empagliflozin a napi tébbszori inzulin kiegészitéseként

A metforminnal egytt vagy anélkiil alkalmazott napi t6bbszori inzulinkezelés kiegészitéseként adott
empagliflozin hatasossagat és biztonsagossagat egy ketts-vak, placebo-kontrollos, 52 hetes
idGtartamu vizsgalatban értékelték. Az elsé 18 hét és az utolsd 12 hét sorén az inzulin adagjéat allando
értéken tartottak, de a 19. és a 40. hét kozott agy allitottak be, hogy a preprandialis glikézszint

100 mg/dl [5,5 mmol/I] alatt, a postprandialis glikozszint pedig 140 mg/dl [7,8 mmol/I] alatt legyen.
A 18. hétre az empagliflozin a HbAlc érték placebdhoz viszonyitott statisztikailag szignifikans
javulasat eredményezte (5. tablazat).

Az 52. hétre az empagliflozin-kezelés a HbAlc érték és az inzulinigény statisztikailag szignifikans
csOkkenését okozta a placebohoz képest, és csokkentette az éhgyomri plazma glilkozszintet és a
testtOmeget.
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5. tablazat: A metforminnal egyutt vagy anélkil alkalmazott napi tébbszori inzulinadagok
kiegészitéseként adott empagliflozin placebo-kontrollos vizsgalatanak hatasossagi
eredményei a 18. és az 52. hét kozott

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg

N 188 186 189
HbAlc (%) a 18. héten

Kiindulasi érték (atlag) 8,33 8,39 8,29

Valtozés a kiindulasi

értékhez képest' 0,50 0,94 1,02

Kilénbség placebohoz i * (. . i * (. .

képest' (97,5%-os CI) 0,44* (-0,61; -0,27) 0,52* (-0,69; -0,35)
N 115 119 118
HbA1c (%) az 52. héten’

Kiindulasi érték (atlag) 8,25 8,40 8,37

Valtozas a kiindulasi 081 118 127

értékhez képest'

Kdilénbseg placebohoz () 2Rk () RO N ARk (.0 7O -
képest' (97,5%-0s Cl) 0,38*** (-0,62; -0,13) 0,46* (-0,70; -0,22)

N 113 118 118

A 7% alatti HbAlc
értékii betegek aranya
(%) a 7%-0s vagy

magasabb kiindulasi 26,5 39.8 458
HbALc értékii betegek
kozott az 52. héten
N 115 118 117
Inzulin adag (NE/nap)
az 52. héten’
Kiindulési érték (atlag) 89,94 88,57 90,38
Valtozas a kiindulasi 10.16 1.33 106

értékhez képest*

Kilénbség placebohoz aaaf (. . ) — .
képest' (97,5%-0s C) 8,83" (-15,69; -1,97) 11,22** (-18,09; -4,36)

N 115 119 118

Testtomeg (kg)
az 52. héten’

Kiindulasi érték (atlag) 96,34 96,47 95,37

Valtozas a kiindulasi
értékhez képest* 0,44 -1,95 22,04

Kdilénbseg placebohoz

Képest: (67.5%.05 CI) -2,30% (-3,54; -1,24) | -2,48* (-3,63; -1,33)

L A kiindulési értékkel korrigalt atlag

219-40. hét: a célérték elérésére iranyuld kezelés az inzulinadag beéllitasaval, az elére meghatarozott
glikdz célértékek elérése érdekében (preprandialis <100 mg/dl [5,5 mmol/l], postprandialis
<140 mg/dl [7,8 mmol/l])

*p-érték<0,0001

** p-érték =0,0003

***p-értek =0,0005

# p-érték =0,0040

Bézisinzulin kiegészitéseként alkalmazott empagliflozin

A metforminnal és/vagy egy szulfanilureaval egytt vagy ezek nélkil alkalmazott bazisinzulin
kiegészitéseként adott empagliflozin hatasossagat és biztonsagossagat egy kettos-vak, placebo-
kontrollos, 78 hetes idétartamu vizsgalatban értékelték. Az els6 18 hét soran az inzulin adagjat allando
értéken tartottak, de gy allitottak be, hogy az éhgyomri plazma glik6zszint 110 mg/dl alatt legyen a
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kovetkezd 60 hétben.

A 18. hétre az empagliflozin HbAlc-érték statisztikailag szignifikans javulasat eredményezte
(6. tablazat). A 78. hétre az empagliflozin a HbAlc érték valamint az inzulinigény placeb6hoz
viszonyitott statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte. Emellett az empagliflozin
csOkkentette az éhgyomri plazma glikoz szintet, a testtdmeget és a vérnyomast.

6. tablazat: A metforminnal vagy szulfanilureaval egyiitt vagy anélkiil alkalmazott napi tébbszori
bazisinzulin-adagok kiegészitéseként adott empagliflozin placebo-kontrollos vizsgalatanak
hatdsossagi eredményei a 18. és az 78. hét kozott”

Placebo Empagliflozin Empagliflozin
10 mg 25 mg

N 125 132 117
HbAlc (%) a 18. héten

Kiindulasi érték (atlag) 8,10 8,26 8,34

V,altozlas a kiindulasi értékhez 001 057 -0,71

képest

Kulénbség placeb6hoz képest' N ERx () Ta 0 70% (-0 93" -

(97.5%-05 CI) 0,56* (-0,78; -0,33) 0,70* (-0,93; -0,47)
N 112 127 110
HbAlc (%) a 78. héten

Kiindulési érték (atlag) 8,09 8,27 8,29

Vgltozlz;ls a kiindulasi értékhez 0,02 048 -0,64

képest

Killonbség placebohoz képest' 0 AR% (O 72 0 62% (-0 90" -

(975%-05 Cl) 0,46* (-0,73; -0,19) 0,62* (-0,90; -0,34)
N 112 127 110
Bazisinzulin adag (NE/nap) a
78. héten

Kiindulasi érték (atlag) 47,84 45,13 48,43

Vgltozlz;ls a kiindulasi értékhez 5,45 121 -0,47

képest

Klénbség placebhoz képest! r ppsk [ . £ Qo (. .

(975%-05 CI) 6,66** (-11,56; -1,77) | -5,92** (-11,00; -0,85)

% A teljes elemzési halmaz — a vizsgalatban végig részt vett betegek, akiknél a glykaemids siirgdsségi
kezelés alkalmazasa el6tti utolsd mért értéket hasznaltak fel

! a kiindulasi értékkel korrigélt atlag

*p-érték<0,0001

** p-érték<0,025

Karosodott vesemiikodésii betegek 52 hetes placebo-kontrollos vizsgalatanak adatai

Az antidiabetikus terapia mellé kiegészitésként adott empagliflozin karosodott vesemiikodésii betegek
esetében mutatott hatdsossagat és biztonsdgossagat egy 52 hetes, kettés-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban értékelték. Az empagliflozin-kezelés placebéhoz képest a HbAlc-érték statisztikailag
szignifikans csokkenését (7. tablazat) és az ehgyomri plazma glikézszint klinikailag jelentés javulasat
eredményezte a 24. hétre. A HbAlc-értékben, a testtdbmegben és a vérnyomasban bekdvetkezett
csokkenés 52 héten at fennmaradt.
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7. tablazat: Az empagliflozinnal karosodott vesemiikddési és 2-es tipusu diabetesben szenvedd
betegek bevonasaval végzett placebo-kontrollos vizsgalat eredményei®

Placebo

Empagliflozin
10 mg

Empagliflozin
25 mg

Placebo

Empagliflozin
25 mg

eGFR >60 — <90 ml/perc/1,73 m?2

eGFR >45 —
<60 ml/perc/1,73 m?

N 95 | 98 | 97 89 | 91
HbALc (%)
Kiindulasi érték
(atlag) 8,09 8,02 7,96 8,08 8,12
Valtozés a kiindulasi
értékhez képest? 0,06 -0,46 -0,63 -0,08 -0,54
Onsc0  éoeat! 0,52% 0,68 0,46
placebéhoz képest P N aa- e
(95%-0s CI) (-0,72; -0,32) (-0,88; -0,49) (-0,66; -0,27)
N 89 94 91 84 86
A 7% alatti HbAlc
értékii betegek
aranya (%) a 7%-0s
vagy magasabb 6,7 17,0 24,2 10,7 15,1
kiindulasi HbAlc
értékii betegek
kozott?
N 95 98 97 89 91
Testtomeg (kg)*
Kiindulasi érték
(atlag) 86,00 92,05 88,06 83,20 84,90
Valtozés a kiindulasi
értékhez képest? -0,33 -1,76 -2,33 -0,25 -0,98
Kilénbség
o -1,43 -2,00 -0,74
placebohoz képest oo PPt el
(95%-0s CI) (-2,09; -0,77) (-2,66; -1,34) (-1,50; -0,03)
N 95 98 97 89 91
Szisztolés vérnyomas (Hgmm)?
Kiindulasi értek 134,69 137,37 133,68 137,29 135,04
(atlag)
Valtozas a kiindulasi
artékhez képestl 0,65 -2,92 -4.47 0,37 -5,69
ﬁglzrk;%ié(?z képest! 3,57 5,12 6,07
P P (-6,86;-0,29) | (-8,41;-1,82) (-9,79: -2,34)

(95%-o0s CI)

? A teljes elemzési halmazon végezve a glykaemias siirg6sségi kezelés alkalmazasa el6tti utolsd mért

érték felhasznalasaval

L A kiindulési értékkel korrigalt atlag

? A szekvencialis meger6sité probak miatt a statisztikai szignifikanciat nem vizsgaltak

* p<0,0001

Cardiovascularis biztonsdgossag

Egy prospektiv, elére meghatarozott metaanalizis soran, amelyet 10 036, 2-es tipusy diabetesben
szenvedd beteg bevonasaval végzett 12, 2. és 3. fazist klinikai vizsgalatbol szarmazd, fuggetlentl
elbiralt cardiovascularis események tekintetében végeztek, azt allapitottak meg, hogy az empagliflozin
nem noveli a cardiovascularis kockazatot.
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Ehgyomri plazma glilkdzszint

Négy placebo-kontrollos vizsgélatban a monoterdpidban alkalmazott, illetve a metformin, a
pioglitazon vagy a metformin és egy szulfanilurea mellé kiegészitésként adott empagliflozinnal
vegzett kezelés a kiindulashoz képest az alabbi atlagos valtozasokat eredményezte az éhgyomri
plazmaszintben a placebohoz képest: -20,5 mg/dl [-1,14 mmol/l] az empagliflozin 10 mg

esetén, -23,2 mg/dl [-1,29 mmol/l] az empagliflozin 25 mg esetén és (7,4 mg/dl [0,41 mmol/I]) a
placebo esetén. Ezt a hatast 24 hét utan figyelték meg, és a 76. hétig fennmaradt.

2 6ras postprandialis gliikozszint

A metformin vagy metformin és egy szulfanilurea mellé kiegészitésként adott empagliflozin-kezelés a
2 0Orés postprandialis glikozszint (ételtolerancia teszt) klinikailag jelentés csokkenését eredményezte a
24. hétre (metformin mellé adva: placebo +5,9 mg/dl, empagliflozin 10 mg: - 46,0 mg/dl,
empagliflozin 25 mg: -44,6 mg/dl, metformin és szulfanilurea mellé adva: placebo -2,3 mg/dl,
empagliflozin 10 mg: - 35,7 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -36,6 mg/dl).

Magas kiindulasi HbAlc-értéki (>10%) betegek

Héarom 3. fazisu vizsgalat elére meghatarozott, Osszesitett elemzése alapjan a stlyos hyperglykaemias
betegek (N=184, atlagos kiindulasi HbAlc érték: 11,15%) nyilt empagliflozin 25 mg kezelése a
HbA ¢ érték klinikai szempontbol jelentds, a kiindulashoz képest 3,27%-0s csokkenését eredményezte
a 24. hétre; ezekben a vizsgalatokban nem volt placebo, illetve empagliflozin 10 mg Kkar.

Testtémeqg

Négy placebo-kontrollos vizsgalat elére meghatérozott, §sszesitett elemzése alapjan az
empagliflozin-kezelés a testtomeg csokkenését eredményezte a 24. hétre (placebo esetében -0,24 kg,
empagliflozin 10 mg esetén -2,04 kg és empagliflozin 25 mg esetén -2,26 kg), és ez a csokkenes az
52. héten is lathatd volt (placebo esetében -0,16 kg, empagliflozin 10 mg esetén -1,96 kg és
empagliflozin 25 mg esetén -2,25 Kkg).

Vérnyomas

Az empagliflozin hatdsossagat és biztonsagossagat egy kettés-vak, placebo kontrollos, 12 hetes
id6tartamu vizsgélatban értékeltek kiilonboz6 antidiabetikumokat és legfeljebb 2 antihipertenziv
gyogyszert szedd, 2-es tipusu diabetesben és magas vérnyomasban szenvedd betegek bevonasaval. A
napi egyszeri empagliflozin-kezelés a HbAlc szint valamint a szisztolés és diasztolés vérnyomas,
ambuléns vérnyomas-monitorozassal meghatarozott 24 6rés atlagértékének statisztikailag szignifikans
csokkenését eredményezte (8. tablazat). Az empagliflozin-kezelés az {il6 helyzetben mért szisztolés és
diasztolés vernyomas csokkenését eredmenyezte.
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8. tablazat: Nem megfeleléen beallitott magas vérnyomas betegségben és 2-es tipusu diabetesben
szenved6 betegek bevonasaval, empagliflozinnal végzett placebo-kontrollos vizsgalat
hatasossagi eredményei a 12. héten®

Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbA1c (%) a 12. héten'
Kiindulési érték (atlag) 7,90 7,87 7,92
Valtozas a kiindulasi 0,03 0,59 0,62

értékhez képest?

Kilénbség placeb6hoz

Képest (95%-0s C1) -0,62* (-0,72; -0,52) | -0,65* (-0,75; -0,55)

24 Orés szisztolés vérnyomasérték a 12. héten®

Kiindulasi érték (atlag) 131,72 131,34 131,18

Valtozas a kiindulasi
értékhez képest’ 0,48 -2,95 -3,68

Kilénbség placebohoz

_ * (_ . - * (. -
Képest® (95%-0s Cl) 3,44* (-4,78;-2,09) | -4,16* (-5,50; -2,83)

24 Orés diasztolés vérnyomasérték a 12. héten®

Kiindulasi érték (atlag) 75,16 75,13 74,64

Valtozas a kiindulasi
értékhez képest® 0,32 -1,04 -1,40

Kilénbség placeb6hoz -1,36** (-2,15; -

képest® (95%-0s CI) 0,56) -1,72* (-2,51; -0,93)

% A teljes elemzési halmaz

! Utols6 észlelt adatok (LOCF — last observation carried forward) az antidiabetikus menté kezelés
miatti kizarés utan

2 A kiindulasi HbA1c- és kiindulasi eGFR-értékkel, valamint a foldrajzi régidval és az antihipertenziv
gyogyszerek szamaval korrigalt atlag

3 Utolso észlelt adatok (LOCF — last observation carried forward) az antidiabetikus ment kezelés
alkalmazasa vagy az antihipertenziv ment6 kezelés megvaltoztatasa miatti kizaras utan

* A kiindulasi szisztolés vérnyomasertékkel, HbAlc- és eGFR-értékekkel, a foldrajzi régidval,
valamint az antihipertenziv gyégyszerek szdmaval korrigalt atlag

> A kiindulési diasztolés vérnyomasértékkel, HbAlc- és eGFR-értékekkel, a foldrajzi régioval,
valamint az antihipertenziv gyégyszerek szdmaval korrigalt atlag

*p-érték<0,0001

**p-erték<0,001

Négy placebo kontrollos vizsgalat elore meghatarozott, 6sszesitett elemzése alapjan az
empagliflozin-kezelés a szisztolés és a diasztolés vérnyomas csokkenését okozta a 24. hétre (a
szisztolés érték valtozasa empagliflozin 10 mg esetén -3,9 Hgmm és empagliflozin 25 mg
esetén -4,3 Hgmm, placebo esetén -0,5 Hgmm, a diasztolés érték valtozadsa empagliflozin 10 mg
esetén -1,8 Hgmm és empagliflozin 25 mg esetén -2,0 Hgmm, placebo esetén -0,5 Hgmm) a
placebohoz képest, és ez a csokkenés az 52. héten is lathato volt.

Gyermekek
Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a

Jardiance vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségeit illetéen 2-es tipusy diabetesben (lasd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az empagliflozin farmakokinetikajat alaposan feltérképezték egészséges onkénteseken és 2-es tipusu
diabetesben szenveddkon is. Oralis alkalmazas utan az empagliflozin gyorsan felszivodik,
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cstcskoncentracidja a plazmaban a bevétel utan 1,5 6ras median t, id6 elteltével mérheté. Ezt
kdvetden a plazmakoncentracio bifazisos mddon csdkken, gyors eloszlasi fazisban és viszonnylag
lassu termindlis fazisban. Az empagliflozin napi egyszeri alkalmazésa mellett dinamikus egyensulyi
allapotban a plazma atlagos AUC-értéke naponta egyszer adott 10 mg empagliflozin esetén

1870 nmoleh volt, C.«-értéke pedig 259 nmol/l, naponta egyszer adott 25 mg empagliflozin esetén az
AUC-érték 4740 nmolsh volt, a C.«-érték pedig 687 nmol/l. Az empagliflozin szisztémas expozicioja
doézisaranyosan novekedett. Az empagliflozin egyetlen adagot kovetd, illetve dinamikus egyensulyi
allapotu farmakokinetikai paraméterei hasonldak, ami linearis farmakokinetikara utal. Az
empagliflozin farmakokinetikajaban nem volt klinikailag jelentds killonbség az egészséges onkéntesek
és a 2-es tipust diabetesben szenvedd betegek kozott.

Ha a 25 mg-os empagliflozint magas zsir- és kaloriatartalmu étkezés utan vették be, akkor valamivel
kisebb mértékii expoziciot figyeltek meg; az AUC-érték kortlbelil 16%-kal, a C.x-érték korilbelil
37%-kal volt alacsonyabb az éhgyomorra torténé gyogyszerbevétel utan megfigyelthez képest. Az étel
empagliflozin farmakokinetikajara gyakorolt hatasat nem tekintették klinikailag jelentdsnek, és az
empagliflozin étkezéstol fiiggetleniil bevehetd.

Eloszlas

A dinamikus egyensulyi allapotu latszolagos eloszlasi térfogatot a populacios farmakokinetikai
elemzés alapjan 73,8 I-re becsiilték. Egészséges dnkénteseknek adott [**C]-empagliflozin oldat oralis
alkalmazasat kdvetden a vorosvértestekbe torténd akkumulacio koriilbeliil 37%, a plazmafehérjékhez

valo kotédés pedig 86% volt.

Biotranszformacio

A human plazmaban nem voltak kimutathatok az empagliflozin f6 metabolitjai, és a legnagyobb
mennyiségben el6fordulé metabolit harom gliikuronid konjugatum volt (2-, 3- és 6-O glukuronid). Az
egyes metabolitok szisztémas expozicioja kevesebb, mint 10%-a volt a gyogyszerrel dsszefliggésben
1év6 anyagok teljes mennyiségének. In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy az empagliflozin
metabolizmusanak els6édleges ttja emberben az uridin-5’-difoszfoglikuronozil-transzferazok, az
UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 és UGT1AQ altali glikuronidacid.

Eliminacio

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan az empagliflozin latszélagos terminalis eliminacids
felezési idejét 12,4 oréra becsilték, a latszdlagos oralis clearance 10,6 I/6ra volt. Az empagliflozin
oralis clearance-e esetében az inter-individuélis variancia 39,1%, a rezidualis variancia pedig 35,8%
volt. Napi egyszeri adagolas mellett az empagliflozin dinamikus egyensulyi plazmakoncentracioja az
otodik adag beadasaval alakult ki. A féléletidonek megfeleléen a dinamikus egyensulyi allapotban
legfeljebb 22%-0s akkumulécidt figyeltek meg a plazma AUC érték alapjan. Egészséges
onkénteseknél oralis [**C]-empagliflozin oldat beadasa utan a gyogyszerbél szarmazo radioaktivités
korulbelul 96%-a kivalasztodott a széklettel (41%) vagy a vizelettel (54%). A székletben megjelent,
gyogyszerbdl szarmazo radioaktivitas nagy részét a valtozatlan formaju gyogyszer tette ki, a vizeletbe
kivalasztodott valtozatlan formaju kiindulasi gyogyszer pedig a gyogyszerbdl szarmazo radioaktivitas
korilbelil feléért volt felelds.

Specialis betegcsoportok

Vesekarosodas

Enyhe, kézepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodasban (eGFR <30 — <90 ml/perc/1,73 m?) és
veseelégtelenségben/végstadiumt vesebetegségben szenvedod betegek esetében az empagliflozin AUC-
értéke sorrendben korilbelul sorrendben 18%-kal, 20%-kal, 66%-kal, illetve 48%-kal ndtt, a normal
vesemitkodésti egyénekhez viszonyitva. Az empagliflozin csicskoncentrécidja a plazméban hasonld
volt a kozepes fokban karosodott vesemiikddésti €s a veseelégtelenségben/végstadiumi
vesebetegségben szenvedd betegeknél, valamint a normal vesemikddésii betegek esetében. Az
empagliflozin csucskoncentrécidja a plazméban korilbelil 20%-kal magasabb volt enyhe és sulyos
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fokban karosodott vesemiikddésii betegeknél, mint normal vesemiikddésii betegek esetében. A
populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy az empagliflozin latsz6lagos oralis clearance-e
az eGFR csokkenésével parhuzamosan csokken, ami a gyogyszerexpozicid névekedeséhez vezet.

Majkarosodas

A Child-Pugh osztalyozas szerinti enyhe, kdzepes vagy stlyos fokban karosodott majmiikodési
betegeknél az empagliflozin AUC-értéke sorrendben koriilbelll 23%-kal, 47%-kal, illetve 75%-kal, a
Cmax-€rték pedig sorrendben korulbelll 4%-kal, 23%-kal, illetve 48%-kal haladta meg a normal
majmiikddési betegeknél mérhetd értékeket.

Testtdmeg index (BMI)

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan a testtdmeg indexnek nincs Kklinikailag jelentds hatasa
az empagliflozin farmakokinetikajara. Ebben az elemzésben 30, 35, illetve 45 kg/m?-es BMI-értékii
egyeneknél az AUC-értéket sorrendben 5,82%-kal, 10,4%-Kal, illetve 17,3%-kal alacsonyabbnak
becsiilték, mint a 25 kg/m*-es BMI-értékii egyéneknél.

Nem
A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a nemnek nincs klinikailag jelentds hatésa az
empagliflozin farmakokinetikajara.

Rassz

A populéci6s farmakokinetikai elemzésben a 25 kg/m?-es BMI értékii, azsiai betegeknél az
AUC-értéket 13,5%-kal becsiilték magasabbnak, mint a nem azsiai, 25 kg/m*-es BMI-értékii betegek
esetében.

Iddsek
A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkornak nincs klinikailag jelent6s hatésa az
empagliflozin farmakokinetikajara.

Gyermekek és serdiilék
Az empagliflozin farmakokinetikéjat leird vizsgalatokat gyermekeknél nem végeztek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi és genotoxicitasi, reprodukciéra-, és korai
embrionalis fejlddésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban killonleges kockazat nem varhato.

Ragcsalokon és kutyakon végzett hosszu tavu toxicitasi vizsgalatokban a toxicitas jeleit az
empagliflozin klinikai adagjanak 10-szeresének megfelelé vagy annal nagyobb dozisok esetén
figyelték meg. A legtobb toxicitasi tlinet a vizelettel torténd gliikkozvesztés €s az elektrolit
egyensulyzavarok kovetkeztében 1étrejovo, masodlagos farmakologiai hatdsoknak felelt meg, példaul
a testsulycsokkenés és testzsir csokkenése, fokozott taplalékbevitel, hasmenés, dehydratio, csdkkent
szérum glukozszint valamint a fehérjemetabolizmus és a gliikoneogenezis fokozodasara utal6 egyéb
szérum paraméterek ndvekedése, a vizelettel kapcsolatos valtozasok, pl. polyuria, glycosuria és
mikroszkopos elvaltozasok, példaul mineralizacio a vesékben, illetve néhany lagyrészben és
érszovetben. A vesét érint6 tulzott farmakologiai hatasok mikroszkopos bizonyitékait, példaul a
tubulusok dilatatiéjat, valamint a tubulusokban és a medencében asvanyi anyagok kivalasat
megfigyelték néhany fajban, a 25 mg-os empagliflozin adag klinikai AUC expoziciéjanak korulbeldl
4-szeresénél.

Az empagliflozin nem genotoxikus.
Egy 2 évig tart6 karcinogenitasi vizsgalatban az empagliflozin nem novelte ndstény patkanyokban a
tumorok eléfordulasi gyakorisagat még a legnagyobb, a maximalis klinikai AUC expozicid koriilbeliil

72-szeresének megfelel6 700 mg/kg/nap adag mellett sem. Him patk&dnyokban a legnagyobb adag
mellett a kezeléssel Osszefiiggd joindulata vascularis proliferativ elvaltozasokat (haemangiomékat)
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irtak le a mesenterialis nyirokcsomdkban, azonban napi 300 mg/kg-os — az empagliflozin maximalis
klinikai expozicidja 26-szorosanak megfelelé — dozis esetén errél nem szamoltak be. Patkdnyokban
300 mg/kg/nap dozis folott a herékben kialakulo interstitialis sejtes tumorok nagyobb eléfordulasi
gyakorisagat észlelték, azonban az empagliflozin maximalis klinikai expozicidjanak 18-szorosat
jelents, 100 mg/kg/nap adag esetén ilyen hatast nem észleltek. Patkanyokban mindkét tumor gyakran
el6fordul, emberre nézve ennek jelentdsége valoszintitlen.

Az empagliflozin nem novelte a tumorok eléfordulasi gyakorisagat néstény egerekben napi

1000 mg/kg-ig terjed6 adagokban, ami koriilbeliil az empagliflozin maximalis klinikai expozicidja
62-szeresének felel meg. Az empagliflozin napi 1000 mg/kg-os dézisban him egerekben
vesetumorokat idézett el6, azonban az empagliflozin maximalis klinikai expozicioja 11-szeresének
megfeleld napi 300 mg/kg-os adag mellett ezt nem figyelték meg. Az ilyen tumorok kialakulési
mechanizmusa a him egerek vese korfolyamatokra val6 természetes hajlamaval és egy olyan
metabolikus Utvonallal fiigg 6ssze, ami emberben nem jellemz6. A him egerekben kialakul6 tumorok
humén szempontbol nem tekinthetdk jelentdsnek.

Az empagliflozin a terapias dozisok alkalmazasa utan észlelheté human expoziciot kelléen meghaladé
expozicidk mellett nem fejtett ki karos hatasokat a termékenységre vagy a korai embrionalis
fejlédésre. Az organogenesis idészakaban adott empagliflozin nem bizonyult teratogénnek. Az
empagliflozin - csak az anyara nézve toxikus dozisban - patkanyokban a végtagcsontok meghajlasat,
nyulakban pedig fokozott embrionalis veszteséget is eloidézett.

Patkanyokon végzett pre- és posztnatalis toxicitasi vizsgalatok soran az utédok csokkent
sulygyarapodasat figyelték meg az empagliflozin maximalis klinikai expozicidja mintegy 4-szeresének
megfelelé maternalis expozicio mellett. Ilyen hatast az empagliflozin maximalis klinikai

crer

eredménynek a jelentdsége az emberre nézve nem ismert.

Egy patkanyokon végzett, juvenilis toxicitasi vizsgalatban az empagliflozint a 21-t61 a 90. posztnatélis
napig adagolték, és csak 100 mg/kg/nap adag esetén talaltak nem kéros, minimalis—enyhe mértékii
vesetubulus- és vesemedence-dilataciot a fiatal patkanyokban. Ez az adag a 25 mg-os maximalis
klinikai adag kortlbelul 11-szeresének felel meg. Ezek az elvaltozésok a 13 hetes gydgyszermentes
regeneracios idészak végén mar nem voltak észlelhetdk.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Laktéz-monohidrat

Mikrokristalyos cellul6z
Hidroxipropil-celluléz
Kroszkarmell6z-natrium
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearéat

Filmbevonat
Hipromell6z
Titan-dioxid (E171)
Talkum

Makrogol (400)

Séarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3év

6.4 Kuldnleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilénleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PV C/aluminium egységadagos buborékcsomagolas.
Csomagolasi egységenként 7 x 1,10x 1,14 x 1,28 x1,30x 1,60 x 1,70 x 1,90 x 1 vagy 100 x 1
filmtablettat tartalmazo kartondobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Jardiance 10 mg filmtabletta
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 filmtabletta
EU/1/14/930/001
EU/1/14/930/002
EU/1/14/930/003
EU/1/14/930/004
EU/1/14/930/005
EU/1/14/930/006
EU/1/14/930/007
EU/1/14/930/008
EU/1/14/930/009
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2014. majus 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyartd neve €s cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger strasse 173.

D-55216 Ingelheim am Rhein

Németorszéag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdéseében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kocké&zatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozdsokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kovetkez6 esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények szuletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. AGYOGYSZER NEVE

Jardiance 10 mg filmtabletta
empagliflozin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg empagliflozin filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 x 1 db filmtabletta
10 x 1 db filmtabletta
14 x 1 db filmtabletta
28 x 1 db filmtabletta
30 x 1 db filmtabletta
60 x 1 db filmtabletta
70 x 1 db filmtabletta
90 x 1 db filmtabletta
100 x 1 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ordlis alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektél elzarva tartandd!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Jardiance 10 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

(Perforalt) buborékcsomagolas

| 1.  AGYOGYSZER NEVE

Jardiance 10 mg tabletta
empagliflozin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim

3. LEJARATIIDO

EXP:

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. AGYOGYSZER NEVE

Jardiance 25 mg filmtabletta
empagliflozin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg empagliflozin filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 x 1 db filmtabletta
10 x 1 db filmtabletta
14 x 1 db filmtabletta
28 x 1 db filmtabletta
30 x 1 db filmtabletta
60 x 1 db filmtabletta
70 x 1 db filmtabletta
90 x 1 db filmtabletta
100 x 1 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ordlis alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektél elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Jardiance 25 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

(Perforalt) buborékcsomagolas

| 1.  AGYOGYSZER NEVE

Jardiance 25 mg tabletta
empagliflozin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim

3. LEJARATIIDO

EXP:

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Jardiance 10 mg filmtabletta
Jardiance 25 mg filmtabletta
empagliflozin

vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
tall tovabbi tajekoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a a gondozasat végzo
egészséglgyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Jardiance és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Jardiance szedése elott

Hogyan kell szedni a Jardiance-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Jardiance-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ok~ E

1. Milyen tipusu gyogyszer a Jardiance és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Jardiance az empagliflozin nevii hatéanyagot tartalmazza, ami a vesékben talalhato, natrium-glikoz
kotranszporter-2 (SGLT2) fehérje gatlasa utjan fejti ki hatasat. Az SGLT2 azaltal akadalyozza a
glukoz vizelettel torténé Kivalasztodasat, hogy visszaszivja azt a véraramba, amikor a vért a vesék
megsziirik. Ennek a fehérjének a gatlasaval ez a gyogyszer a gliikoz (vércukor) vizelettel valo
Kilrulését okozza, és a 2-es tipust cukorbetegsége miatt kialakult tal magas vércukorszint ezéltal
csokken.

Kezeldorvosa az On vércukorszintjének csokkentésére irta fel ezt a gydgyszert.

o A Jardiance a 2-es tipusu cukorbetegség kezelésére szolgal olyan feln6tt (18 éves és idésebb)
betegeknél, akiknél a betegség nem tarthat6 karban diétaval és testmozgassal.

o A Jardiance alkalmazhat6 6nmagaban olyan betegeknél, akik nem szedhetnek metformint (a
cukorbetegség kezelésére szolgald masik gyogyszert).

o A Jardiance alkalmazhaté mas gyogyszerekkel egyiitt is. Ez lehet szajon at szedend6 gyogyszer
vagy injekcioban adott inzulin is.

Fontos, hogy tovabbra is betartsa a kezeldorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakember altal eldirt diétat és testmozgast.

Mi a 2-es tipusu cukorbetegseg?

A 2-es tipust cukorbetegség a gének és az életmod Gsszhatasanak eredményeként alakul ki. Ha On
2-es tipusu cukorbetegségben szenved, akkor hasnyalmirigye nem termel elég inzulint a vércukorszint
szabalyozasahoz, vagy a szervezete nem képes a termelt inzulint megfeleléen felhasznalni. Emiatt a
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verében megemelkedik a glikoz szintje, ami egészségugyi problémakhoz, példaul szivbetegséghez,
vesebetegséghez, vaksaghoz, illetve a végtagi keringes romlasahoz vezethet.

2. Tudnivalok a Jardiance szedése elott

Ne szedje a Jardiance-ot
- ha allergias az empagliflozinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gyogyszer szedése el6tt és a kezelés alatt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a

gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel:

o ha On 1-es tipust cukorbetegségben szenved. Ez a tipus altalaban fiatalkorban kezdddik, és az
inzulintermelés hidnya miatt alakul ki.

o ha gyors fogyast, hanyingert vagy hanyast, hasi fajdalmat, rendkiviili szomjusagot, gyors és
mély légvételeket, zavartsagot, szokatlan aluszékonysagot vagy faradékonysagot, édeskés szagu
leheletet, a szajban jelentkez6 édes vagy fémes izt, illetve a vizelet vagy a verejték szaganak
megvaltozasat tapasztalja, azonnal vegye fel a kapcsolatot kezeléorvosaval vagy faradjon be a
legkdzelebbi kdrhazba. Ezek a cukorbetegség kapcsan eléforduléd egyik probléma, a
,diabéteszes ketoacid6zis” jelei lehetnek, amit az Ugynevezett ,,ketontestek” felszaporodasa
okoz a vizeletében vagy a vérében, és vizsgalatokkal mutathat6 ki. A diabéteszes ketoacidozis
kialakulasanak kockazata fokozott lehet hosszas koplalas, nagy mértékii alkoholfogyasztas,
kiszaradas, az inzulinadag hirtelen csokkentése, illetve nagyobb miitét vagy sulyos betegség
miatt megnovekedett inzulinigény esetén.

o ha stlyos vesebetegségben szenved — kezeldorvosa egy masik gyogyszert irhat fel Onnek.

o ha 75 éves vagy id6sebb, akkor a gydgyszer okozta megnovekedett vizeletirités miatt
felborulhat a szervezetében a folyadékegyensuly, és fokozddhat a kiszaradas veszélye. A
lehetséges tiinetek a 4., ,,Lehetséges mellékhatasok™ cimii pont ,,dehidracié” pontja alatt vannak
felsorolva.

. ha On 85 éves vagy idésebb, akkor ne szedje a Jardiance tablettat.

. hanyas, hasmenés, laz esetén, vagy nem tud enni vagy inni. Ezek az allapotok kiszaradashoz
vezethetnek. Lehetséges, hogy kezel6orvosa a tll sok folyadékvesztés megel6zése érdekében
megkéri, hogy hagyja abba a Jardiance szedését, amig rendbe nem jon.

o ha sulyos, lazzal jar6 vese- vagy hugyuti fert6zésben szenved. Lehetséges, hogy kezel6orvosa
megkéri, hogy hagyja abba a Jardiance szedését, amig rendbe nem jon.

Cukor megjelenése a vizeletben
A gyOgyszer hatasmechanizmusa miatt a gyogyszer szedése soran pozitivva valik a cukor vizeletb6l
torténd kimutatasara szolgélo vizsgalat eredménye.

Gyermekek és serdiilok
A Jardiance alkalmazésa gyermekeknél és 18 év alatti serdiil6knél nem javasolt, mivel ebben a
korcsoportban nem végeztek vizsgalatokat.

Egyéb gydgyszerek és a Jardiance

Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Fontos, hogy tajékoztassa kezelGorvosat:

. ha vizhajtot (a szervezetbdl a viz eltavolitasara szolgalo gyogyszert) szed. Lehetséges, hogy
kezeldorvosa megkeéri, hogy hagyja abba a Jardiance szedését. A tul sok folyadékvesztés
lehetséges tiinetei a 4., ,,Lehetséges mellékhatasok™ cimii pontban szerepelnek.

° ha a vércukorszint csokkentésére szolgalé mas gyogyszereket is alkalmaz, példaul inzulint vagy
szulfanilurea tipust gyogyszereket. Lehetséges, hogy kezel6orvosa a tul alacsony vércukorszint
(hipoglikémia) megel6zése érdekében csokkenteni fogja ezen egyéb gyogyszerek adagjat.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
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gyogyszer szedése elbtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. A Jardiance terhesség alatt
nem alkalmazhat6. Nem ismert, hogy a Jardiance karositja-e a magzatot. A Jardiance szoptatas alatt
nem alkalmazhatd. Nem ismert, hogy a Jardiance kivalasztédik-e a huméan anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Jardiance kismértékben befolyéasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Ha a Jardiance-ot a szulfanilureak csoportjéba tartozd gyogyszerrel vagy inzulinnal egyiitt
alkalmazzak, tal alacsony vércukorszintet (hipoglikémiat) okozhat, ami reszketést, verejtékezest és
lataszavarokat okozhat, ezaltal befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szilkséges képességeket. Ha a Jardiance-kezelés ideje alatt szédiilést tapasztal, akkor ne vezessen
gépjarmiivet, illetve ne kezeljen gépeket.

A Jardiance laktozt tartalmaz. )
A Jardiance laktozt (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Jardiance-ot?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell szedni a gyogyszerb6l?

o A Jardiance kezd6 adagja naponta egy 10 mg-os tabletta. KezelGorvosa donthet tigy, hogy az
adagot napi egyszer 25 mg-ra emeli.

o Ha veseproblémai vannak, akkor kezelGorvosa napi egyszer 10 mg-ra korlatozhatja az adagot.

o Kezelborvosa az Onnek megfelelé hataserésséget fogja felirni. Ne valtoztasson az adagon,
kivéve, ha kezeldorvosa utasitja erre.

A gybgyszer bevétele

o A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni.

o A tabletta étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is bevehetd.

o A tabletta a nap barmely szakaban bevehetd. TOrekedjen r& azonban, hogy a tablettat minden
nap ugyanabban az iddpontban vegye be. igy konnyebben eszébe jut majd, hogy be kell vennie.

Kezel6orvosa a cukorbetegség kezelésére szolgalo egyéb gyogyszerrel egyiitt is felirhatja a
Jardiance-ot. A legjobb eredmény elérése érdekében minden gyogyszerét pontosan az orvos utasitasa
szerint szedje.

A diéta és a testmozgas eldsegiti, hogy a szervezete jobban hasznositsa a vérben talalhato cukrot.
Fontos, hogy a Jardiance szedése soran betartsa a kezeldorvos altal eldirt diétat €s testmozgast.

Ha az eléirtnal tobb Jardiance-ot vett be
Ha az eléirtnal tobb Jardiance-t vett be, azonnal forduljon orvoshoz vagy menjen kdrhazba. Vigye
magéaval a gyogyszer dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a Jardiance-ot
Attol fligg, hogy mit kell tennie, ha rajon, hogy elfelejtett bevenni egy tablettat, hogy mennyi idé van
még hatra a kovetkezo adag bevételéig.

. Ha a kovetkez6 adag 12 6ra mulva vagy még késobb esedékes, akkor vegye be a Jardiance-ot,
amint eszébe jut. A kovetkez6 adagot a szokasos idében vegye be.
. Ha azonban a kovetkezd adag bevételéig kevesebb, mint 12 6ra van hétra, hagyja ki az

elfelejtett adagot. A kdvetkezd adagot a szokasos idoben vegye be.
. Ne vegyen be kétszeres Jardiance adagot a kihagyott adag pétlasara.
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Ha idé6 elétt abbahagyja a Jardiance alkalmazésat
Ne hagyja abba a Jardiance szedését anélkiil, hogy azt el6zéleg megbeszélte volna kezelGorvosaval. Ha
abbahagyja a Jardiance szedését, vércukorszintje megemelkedhet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkdzelebbi kérhazat, ha a kovetkezé
mellékhatasok barmelyike jelentkezik:

Diabéteszes ketoacidoézis, ritkan fordul el (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)
A diabéteszes ketoacidozis tlinetei az albbiak (lasd még a 2. ,,Figyelmeztetések és dvintézkedések”
cimi pontot):

— a,ketontestek” emelkedett szintje a vizeletben vagy a vérben;

— gyors fogyas;

— hényinger vagy hanyas;

— hasi fajdalom;

— rendkivili szomjlsag;

— gyors és mély légvételek;

— zavartsag;

— szokatlan aluszékonysag vagy faradékonysag;

— édeskés szagu lehelet, édes vagy fémes iz a szajban, illetve a vizelet vagy verejték furcsa

szaga.

Ezek a tiinetek a vércukorszinttdl fliggetleniil fellephetnek. Kezeldorvosa donthet ugy, hogy
atmenetileg vagy végleg leéllitja Onnél a Jardiance-kezelést.

Ha az alabbi mellékhatasokat észleli, azonnal forduljon kezeldorvosahoz:

Alacsony vércukorszint (hipoglikémia), nagyon gyakori (10 beteg kézil tébb mint 1 beteget
érinthet)

Ha a Jardiance-ot egy mésik vércukorszint csokkent6é gyogyszerrel, példaul szulfanilureaval vagy
inzulinnal egyitt veszi be, akkor a tal alacsony vércukorszint kialakuldsanak kockazata fokozotta
valik. Az alacsony vércukorszint tiinetei k6z¢ tartozhatnak a kovetkezok:

° reszketés, verejtékezés, nagyfokl szorongas vagy zavartsag, szapora szivverés

o rendkivili éhség, fejfajas

Kezeldorvosa el fogja mondani Onnek, hogyan kell kezelni az alacsony vércukorszintet, és mit kell
tennie, ha a fenti tlinetek barmelyikét tapasztalja. Ha az alacsony vércukorszint tiineteit észleli, akkor
egyen sz0l6cukorpasztillat, nagy cukortartalmi édességet vagy igyon gylimolcslevet. Ha lehetséges,
mérje meg a vércukorszintjét, és helyezkedjen nyugalomba.

Hugyuti fert6zés, gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
A hlgyti fert6zés tiinetei az alabbiak:

o €g0 érzés vizeletiiritéskor

. zavaros vizelet

o kismedencei vagy deréktdji fajdalom (a vesék érintettsége esetén)

Siirgetd vagy gyakori vizelési inger a Jardiance hatdsmechanizmusabol eredden is felléphet, mivel
azonban ezek hugyuti fertézés tiinetei is lehetnek, ezért ha ezen tlinetek fokozodasat észleli, forduljon

kezel6orvosahoz.
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Kiszaradas, nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthet)
A kiszaradas jelei — melyek nem jellegzetesek — az aldbbiak lehetnek:
o szokatlan szomjusagérzés

. felallaskor jelentkezd &julasérzés vagy szédiilés

o ajulés vagy eszméletvesztés

A Jardiance szedése alatt el6fordulé egyéb mellékhatasok:

Gyakori
o szajpenész vagy a nemi szervek gombas fertdzése
. a szokasosnal nagyobb mennyiségii vizeletiirités vagy gyakrabban jelentkezd vizelési inger

. viszketés

Nem gyakori
. er6lkodés vagy fajdalom vizeletiiritéskor

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi Szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendiil a hatésag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil*. A mellékhatésok bejelentésével
On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Jardiance-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a kartondobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP:) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilénleges tarolast.
Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha a csomagolas sériilt vagy azt megprobaltak felbontani.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Jardiance
- A készitmény hatdéanyaga az empagliflozin.
- 10 vagy 25 mg empagliflozint tartalmaz tablettanként.

- Egyéb Osszetevok:

- tabletta mag: laktéz-monohidrat (lasd a 2. pont végén ,,A Jardiance laktdzt tartalmaz
cimii részben), mikrokristalyos celluloz, hidroxi-propil-cellul6z, kroszkarmell6z-
natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat

- filmbevonat: hipromell6z, titan-dioxid (E171), talkum, Makrogol (400), sérga vas-
oxid (E172)

Milyen a Jardiance killeme és mit tartalmaz a csomagolas
Jardiance 10 mg filmtabletta kerek, halvanysarga, mindkét oldalan dombort, lekerekitett széli
tabletta, egyik oldalan ,,S10” jel6léssel, masik oldalan Boehringer Ingelheim logdval ellatva. A
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tabletta atméréje 9,1 mm.

Jardiance 25 mg filmtabletta ovalis, halvanysarga, mindkét oldalan dombord, tabletta, egyik oldalan
»525” jeloléssel, mésik oldaldn Boehringer Ingelheim logdval ellatva. A tabletta 11,1 mm hosszl és
5,6 mm széles.

A Jardiance filmtabletta PVVC/aluminium adagonként perforalt buborékcsomagoléasban kertil
forgalomba. Csomagolési egységei 7 x 1,10x 1,14 x1,28x1,30x1,60x 1, 70x 1,90 x 1 illetve
100 x 1 filmtablettat tartalmaznak.

Nem feltétlentl mindegyik csomagolasi egység keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

Gyarto

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbnarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bbirapus

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)\ada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 3 26 50 45 33

Lilly France SAS
Tél: +33 15549 34 34

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473 922

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG

Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
PodruZnica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}.

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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