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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jardiance 10 mg tabletki powlekane
Jardiance 25 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jardiance 10 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 10 mg empagliflozyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera ilo$¢ laktozy jednowodnej odpowiadajaca 154,3 mg laktozy bezwodne;.

Jardiance 25 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 25 mg empagliflozyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera ilo$¢ laktozy jednowodnej odpowiadajaca 107,4 mg laktozy bezwodne;j

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Jardiance 10 mg tabletki powlekane

Okragta tabletka powlekana barwy bladozoéltej, obustronnie wypukta, o $rednicy 9,1 mm ze Scigta
ostro krawedzig, z wyttoczonym symbolem ,,S10” na jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim na
drugie;j.

Jardiance 25 mg tabletki powlekane

Owalna, bladozoétta, obustronnie wypukla tabletka powlekana z wyttoczonym symbolem ,,S25” na
jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim na drugiej (dtugos$¢ tabletki: 11,1 mm, szerokos¢:
5,6 mm).

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca typu 2 tacznie z dieta i aktywnoscia fizyczna:

- w monoterapii, kiedy nie mozna stosowa¢ metforminy z powodu jej nietolerancji,

- w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Wyniki badan dotyczace réoznych skojarzen, wptywu na kontrole glikemii i zdarzenia sercowo-
naczyniowe oraz badane populacje, patrz punkty 4.4,4.515.1.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg empagliflozyny raz na dob¢ w monoterapii oraz w terapii
skojarzonej z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy. U pacjentdw
tolerujacych dawke 10 mg empagliflozyny raz na dobe z wartoécig eGFR > 60 ml/min/1,73 m® i
wymagajacych Scislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwigkszy¢ do 25 mg raz na dobe.
Maksymalna dawka dobowa wynosi 25 mg (patrz ponizej i punkt 4.4).

Podczas stosowania empagliflozyny w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub z insulina,
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny, aby zmniejszy¢
ryzyko wystapienia hipoglikemii (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Szczegolne grupy pacjentow

Uposledzenie czynnosci nerek

Z uwagi na mechanizm dziatania empagliflozyny, jej skuteczno$¢ w odniesieniu do kontroli glikemii
zalezy od czynnosci nerek. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z warto$cia
eGFR > 60 ml/min/1,73 m” lub CrCl > 60 ml/min.

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia empagliflozyna u pacjentow z wartoscia eGFR < 60 ml/min/1,73 m’
lub z CrCl < 60 ml/min. U pacjentow tolerujacych empagliflozyne, u ktérych wartos¢ eGFR obnizyta
si¢ i utrzymuije sie ponizej 60 ml/min/1,73 m* lub z CrCl ponizej 60 ml/min, dawke empagliflozyny
nalezy dostosowa¢ lub utrzymywac na poziomie 10 mg raz na dobe. Nalezy przerwac leczenie
empagliflozyng u pacjentow, ktorych warto$¢ eGFR utrzymuje sie ponizej 45 ml/min/1,73 m® lub CrCl
utrzymuje si¢ ponizej 45 ml/min (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.115.2).

Nie nalezy stosowa¢ empagliflozyny u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (SNN) ani u
pacjentow dializowanych, poniewaz nie oczekuje si¢ jej skutecznego dziatania u takich pacjentow
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Uposledzenie czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z uposledzeniem czynnosci watroby. U
pacjentow z cigzkim uposledzeniem czynnosci watroby ekspozycja na empagliflozyne jest
zwigkszona. Doswiadczenie w leczeniu pacjentow z cigzkim uposledzeniem czynno$ci watroby jest
ograniczone, w zwigzku z czym nie zaleca si¢ stosowania empagliflozyny w tej populacji pacjentow
(patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od wieku pacjenta. U pacjentow w wieku
75 lat i starszych nalezy wzia¢ pod uwage zwickszone ryzyko zmniejszenia objetosci ptynow (patrz
punkty 4.4 1 5.8). Z uwagi na ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentow w wieku 85 lat i
starszych, nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia empagliflozyng w tej grupie wiekowej (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci empagliflozyny u dzieci i

mtodziezy. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Tabletki mogg by¢ przyjmowane jednocze$nie z positkiem lub niezaleznie od niego. Nalezy potykac je
w cato$ci popijajac wodg. W razie pominigcia dawki, pacjent powinien ja zazy¢ niezwtocznie po
przypomnieniu sobie o tym. Nie nalezy przyjmowa¢ podwojnej dawki tego samego dnia.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Produktu Jardiance nie nalezy stosowac u pacjentow z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu cukrzycowe;j
kwasicy ketonowe;.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu inhibitorow SGLT2, w tym empagliflozyny
zglaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis - DKA), w
tym przypadki zagrazajace zyciu. W niektorych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z
umiarkowanym zwigkszeniem st¢zenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie
wiadomo, czy zastosowanie wigkszych dawek empagliflozyny zwicksza ryzyko DKA.

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystgpienia niespecyficznych
objawow, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia
oddychania, splatanie, niezwykle zmeczenie lub senno$¢. W razie wystgpienia takich objawow nalezy
niezwlocznie zbada¢ pacjentow, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie
od stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwac¢ leczenie empagliflozyna u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem
DKA.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu powaznego zabiegu
chirurgicznego lub ostrej, cigzkiej choroby. W obu przypadkach leczenie empagliflozyng mozna
wznowi¢ po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta.

Przed rozpoczgciem leczenia empagliflozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujace
pacjenta do kwasicy ketonowe;.

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem DKA zalicza si¢ osoby z malg rezerwa czynnosciowa
komorek beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2 1 matym stezeniem peptydu C lub p6Zzno ujawniajgca si¢
cukrzycg autoimmunologiczng dorostych - ang. latent autoimmune diabetes in adults - LADA lub
pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentow ze stanami prowadzacymi do ograniczenia
przyjmowania pozywienia lub z cigzkim odwodnieniem pacjentéw, ktérym zmniejszono dawke
insuliny oraz pacjentéw ze zwickszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby,
zabiegu chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentow nalezy ostroznie stosowac
inhibitory SGLT2.

Nie zaleca si¢ wznawiania leczenia inhibitorem SGLT2 u pacjentow, u ktoérych wczesniej wystapita
DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze zidentyfikowano i usuni¢to inng wyrazng

przyczyne.
Nie nalezy stosowaé¢ empagliflozyny u pacjentdw z cukrzycg typu 1, gdyz nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania i jej skutecznosci u tych pacjentow. Ograniczone dane z badan klinicznych

wskazuja, ze DKA wystepuje czesto u pacjentdw z cukrzyca typu 1 leczonych inhibitorami SGLT2.

Niewydolnos$¢ nerek

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Jardiance u pacjentéw z wartoscig eGFR ponizej
< 60 ml/min/1,73 m” lub z CrCl < 60 ml/min. U pacjentdéw tolerujacych empagliflozyne, ktorych



warto$¢ eGFR utrzymuje sie ponizej 60 ml/min/1,73 m* lub CrCl < 60 ml/min, dawke empagliflozyny
nalezy dostosowac lub utrzymywac na poziomie 10 mg raz na dobg¢. Nalezy przerwac leczenie
empagliflozyng u pacjentow, ktorych warto$é eGFR utrzymuje si¢ ponizej 45 ml/min/1,73 m” lub CrCl
utrzymuje si¢ ponizej 45 ml/min. Nie nalezy stosowa¢ empagliflozyny u pacjentow ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek (SNN) ani u pacjentéw dializowanych, poniewaz nie oczekuje si¢ jej
skutecznego dziatania u takich pacjentéw (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Monitorowanie czynnosci nerek
Z uwagi na mechanizm dzialania empagliflozyny, jej skuteczno$¢ w odniesieniu do kontroli glikemii
zalezy od czynnosci nerek. W zwiazku z tym zaleca si¢ ocene czynnos$ci nerek w nastepujacy sposob:
Przed rozpoczgciem leczenia empagliflozyng i okresowo podczas leczenia, tzn. co najmniej raz na
rok (patrz punkty 4.2, 5.115.2).
Przed rozpoczeciem leczenia jakimkolwiek innym jednocze$nie stosowanym produktem
leczniczym, ktéry moze mie¢ niekorzystny wplyw na czynnos¢ nerek.

Uszkodzenie watroby

W badaniach klinicznych obejmujgcych empagliflozyne zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby.
Nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy empagliflozyng a uszkodzeniem watroby.

Zwiekszenie warto$ci hematokrytu

Obserwowano zwickszenie warto$ci hematokrytu podczas leczenia_empagliflozyng (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku

Wptyw empagliflozyny na wydalanie glukozy z moczem zwigzany jest z diureza osmotyczna, co
moze mie¢ wptyw na stan nawodnienia. Pacjenci w wieku 75 1 wigcej lat mogg by¢ w wigkszym
stopniu zagrozeni wystgpieniem zmniejszenia objetosci ptynow. Wigksza liczba takich pacjentow
leczonych empagliflozyng miata dziatania niepozadane zwigzane ze zmniejszeniem objetosci ptynow
W poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (patrz punkt 4.8). W zwiagzku z tym nalezy
zwraca¢ szczegdlng uwagge na przyjmowang objetos¢ plynow w razie jednoczesnego podawania z
produktami leczniczymi mogacymi prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci ptynow (np. leki
moczopedne, inhibitory ACE). Do$wiadczenie dotyczace leczenia pacjentow w wieku 85 1 wigcej lat
jest ograniczone. Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia empagliflozyng w tej grupie wiekowej (patrz
punkt 4.2).

Ryzyko zmniejszenia objetosci ptyndéw

Z uwagi na mechanizm dziatania inhibitoréw SGLT-2, diureza osmotyczna towarzyszaca glukozurii
leczniczej moze spowodowaé nieznacznie zmniejszenie ci§nienia krwi (patrz punkt 5.1). W zwigzku z
tym nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentdw, dla ktorych taki spadek cisnienia krwi spowodowany
przez empagliflozyng moglby stanowi¢ zagrozenie, takich jak pacjenci z rozpoznang chorobg uktadu
krazenia, pacjenci stosujacy leczenie przeciwnadci$nieniowe z epizodami niedoci$nienia w wywiadzie
lub pacjenci w wieku 75 i wigcej lat.

W przypadku stanow, ktére moga prowadzi¢ do utraty ptynow przez organizm (np. choroba przewodu
pokarmowego) zaleca si¢ doktadne monitorowanie stanu nawodnienia (np. badanie przedmiotowe,
pomiar ci$nienia krwi, testy laboratoryjne wlacznie z oznaczeniem hematokrytu) i st¢zenia
elektrolitow u pacjentow przyjmujacych empagliflozyne. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie
leczenia empagliflozyng do czasu wyrownania utraty ptynow.

Zakazenia drég moczowych

W potaczonych wynikach badan prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby z kontrolg placebo
trwajacych od 18 do 24 tygodni, ogdlna czgstos¢ wystepowania zakazen drég moczowych
zglaszanych jako zdarzenie niepozadane byta podobna u pacjentow otrzymujgcych 25 mg



empagliflozyny i placebo, i wigksza u pacjentow otrzymujacych 10 mg empagliflozyny (patrz punkt
4.8). Powiklane zakazenia drog moczowych (w tym cigzkie zakazenia drog moczowych,
odmiedniczkowe zapalenie nerek lub posocznica moczopochodna) wystepowaty z podobng czestoscia
u pacjentow otrzymujacych empagliflozyne i placebo. Jednakze nalezy rozwazy¢ tymczasowe
wstrzymanie leczenia empagliflozyna u pacjentoéw z powiklanym zakazeniem drog moczowych.

Amputacje w obrebie konczyn dolnych

W trwajacych, dtugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT2 zaobserwowano
zwigkszong czgsto$¢ przypadkow amputacji w obrebie konczyn dolnych (szczego6lnie palucha). Nie
wiadomo, czy jest to ,.efekt klasy lekow”. Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce,
wazna jest edukacja pacjentow dotyczaca profilaktycznej pielegnacji stop.

Niewydolnos$¢ serca

Dos$wiadczenie w leczeniu pacjentow z niewydolnoscig serca klasy NYHA I-1I jest ograniczone i brak
jest doswiadczen w stosowaniu empagliflozyny w badaniach klinicznych u pacjentow z klasa NYHA
II-IV. W badaniu EMPA-REG OUTCOME podano, ze 10,1% pacjentow miato niewydolnos¢ serca w
punkcie poczatkowym. Zmniejszenie liczby zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych wsrod tych
pacjentoéw bylo takie same, jak w ogdlnej populacji badania.

Laboratoryjna analiza moczu

Z uwagi na mechanizm dziatania produktu Jardiance, pacjenci przyjmujacy go beda mie¢ dodatni
wynik testu na zawartos$¢ glukozy w moczu.

Laktoza

Tabletki produktu leczniczego zawierajg laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zespotami
nietolerancji galaktozy, niedoborem laktazy typu laponskiego czy zespotem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne
Empagliflozyna moze zwigckszy¢ moczopedne dziatanie diuretykow tiazydowych i petlowych oraz
moze zwigkszy¢ ryzyko odwodnienia i niedoci$nienia (patrz punkt 4.4).

Insulina i substancje pobudzajgce wydzielanie insuliny

Insulina i substancje pobudzajace wydzielanie insuliny, takie jak pochodne sulfonylomocznika, moga
zwigkszy¢ ryzyko hipoglikemii. W zwigzku z tym, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki insuliny

lub substancji pobudzajacej wydzielanie insuliny w razie stosowania w skojarzeniu z empagliflozyna,
w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Interakcje farmakokinetyczne

Wphw innych produktow leczniczych na empagliflozyne

Dane z badan in vitro sugeruja, ze gtdwnym szlakiem metabolizmu empagliflozyny u ludzi jest
sprzgganie z kwasem glukuronowym przez urydyno-5'-difosfo-glukuronylotransferazy UGT1A3,
UGTI1A8, UGT1A9 i UGT2B7. Empagliflozyna jest substratem ludzkich transporterow wychwytu
nerkowego OAT3, OATP1B1 i OATP1B3, ale nie OAT1 ani OCT2. Empagliflozyna jest substratem
glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka sutka (BCRP).

Jednoczesne podawanie empagliflozyny i probenecydu, inhibitora enzymow UGT i OAT3,
spowodowalo zwigkszenie o 26% maksymalnego stezenia empagliflozyny w osoczu (Cppy) 1



zwigkszenie o 53% pola powierzchni pod krzywa (AUC). Zmiany te nie zostaly uznane za znaczace
klinicznie.

Nie badano wpltywu indukcji UGT na empagliflozyng. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
produktow o znanym dziataniu indukujacym enzymy UGT z uwagi na ryzyko zmniejszenia
skutecznosci.

Badanie interakcji z gemfibrozylem, inhibitorem transporterow OAT3 i OATP1B1/1B3 w warunkach
in vitro wykazato zwigkszenie C,,, empagliflozyny o 15% a AUC o 59% po jednoczesnym podaniu.
Zmiany te nie zostaly uznane za znaczace klinicznie.

Zahamowanie transporterow OATP1B1/1B przez jednoczesne podawanie ryfampicyny spowodowato
zwigkszenie C,x 0 75% 1 AUC empagliflozyny o 35%. Zmiany te nie zostaty uznane za znaczace
klinicznie.

Ekspozycja na empagliflozyne byta podobna w przypadku jednoczesnego podawania z werapamilem,
inhibitorem P-gp, i bez werapamilu, co wskazuje, ze hamowanie P-gp nie ma klinicznie znaczacego
wplywu na empagliflozyne.

Badania interakcji sugerujg, ze na farmakokinetyke empagliflozyny nie ma wptywu jednoczesne
podawanie metforminy, glimepirydu, pioglitazonu, sitagliptyny, linagliptyny, warfaryny, werapamilu,
ramiprylu, simwastatyny, torasemidu ani hydrochlorotiazydu.

Wphw empagliflozyny na inne produkty lecznicze

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze empagliflozyna nie hamuje, inaktywuje ani nie indukuje izoform
CYP450. Empagliflozyna nie hamuje UGT1A1l, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 ani UGT2B7. W
zwiagzku z tym interakcje obejmujgce gtowne izoformy CYP450 i UGT pomiedzy empagliflozyna a
jednoczesnie podawanymi substratami tych enzymow sg uwazane za bardzo mato prawdopodobne.

Empagliflozyna w dawkach leczniczych nie hamuje P-gp. Na podstawie badan w in vivo uwaza si¢ za
bardzo mato prawdopodobne, by empagliflozyna powodowata interakcje z lekami bedagcymi
substratami glikoproteiny P. Jednoczesne podawanie digoksyny, substratu P-gp, z empagliflozyna
spowodowato zwigkszenie AUC o 6% 1 zwigkszenie C,,,, digoksyny o 14%. Zmiany te nie zostaty
uznane za znaczace klinicznie.

Empagliflozyna nie hamuje ludzkich transporterow wychwytu nerkowego, takich jak AT3, OATP1B1
1 OATP1B3 w warunkach in vitro przy istotnych klinicznie st¢zeniach w osoczu, w zwigzku z czym
interakcje z substratami tych transporteréw wychwytu nerkowego sg uwazane za bardzo mato
prawdopodobne.

Badania interakcji obejmujace zdrowych ochotnikow sugeruja, ze empagliflozyna nie ma klinicznie
znaczacego wplywu na farmakokinetyke metforminy, glimepirydu, pioglitazonu, sitagliptyny,
linagliptyny, simwastatyny, warfaryny, ramipirylu, digoksyny, lekow moczopednych i doustnych
srodkow antykoncepcyjnych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania empagliflozyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaty, ze empagliflozyna przechodzi przez bariere tozyskowa w bardzo
ograniczonym stopniu w péznym okresie cigzy, ale nie wykazaty bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wptywu na wczesny rozwoj zarodkowy. Jednakze badania na zwierzetach wykazaty
niekorzystny wptyw na rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznos$ci
zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Jardiance w cigzy



Karmienie piersia

Nie ma danych dotyczacych przenikania empagliflozyny do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie empagliflozyny
do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Produkt Jardiance nie powinien
by¢ stosowany podczas karmienia piersig.

Ptodnosé

Nie przeprowadzono zadnych badan nad wptywem produktu Jardiance na ptodno$¢ ludzi. Badania na
zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na ptodnos¢ (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Jardiance wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obshugiwania
maszyn. Nalezy pouczy¢ pacjentow o koniecznos$ci zachowania §rodkow ostroznosci w celu
uniknigcia hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn, zwlaszcza w razie
stosowania produktu Jardiance w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i/lub insuling.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Lacznie 15 582 pacjentow z cukrzyca typu 2 wzigto udzial w badaniach klinicznych oceniajacych
bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny, z czego 10 004 pacjentéw otrzymywato empagliflozyne
w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming, pochodng sulfonylomocznika, pioglitazonem,
inhibitorem DPP-4 lub insulina.

W 6 badaniach przeprowadzonych z kontrolg placebo trwajacych od 18 do 24 tygodni wzigto udziat
3534 pacjentow, z ktorych 1183 otrzymywato placebo, a 2351 - empagliflozyne. Ogdlna czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentow leczonych empagliflozyng byta podobna do
czestosci w grupie otrzymujacej placebo. Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozagdanym byta
hipoglikemia przy stosowaniu w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling (patrz opis
wybranych dziatan niepozadanych).

Lista dziatan niepozadanych w postaci tabeli

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane - sklasyfikowane wedtug grup uktadowo-
narzagdowych oraz wedtug preferowanych termindéw MedDRA — zgtaszane u pacjentow, ktorzy
otrzymali empagliflozyne w badaniach prowadzonych z kontrolg placebo (Tabela 1).

Dziatania niepozadane sa wymienione wedlug bezwzglednej czestosci wystgpowania. Czgstos¢
wystepowania zdefiniowana jest nastgpujagco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).



Tabela 1:

Dziatania niepozadane zgltoszone w badaniach prowadzonych z kontrolg placebo

Klasyfikacja
ukladow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow
kandydoza
pochwy, zapalenie
pochwy i sromu,
Zakazenia i zapalenie zotedzi i
zarazenia inne zakazenia
pasozytnicze narzgdow
ptciowych®
zakazenie drog
moczowych®
hipoglikemia (przy
Zaburzenia stosowaniu w cukrzycowa
. . skojarzeniu z . :
metabolizmu i pragnienie kwasica
. pochodna * b
odzywiania . ketonowa
sulfonylomocznika
lub insuling)
Zaburzenia skory
i thanki $wigd (uogdlniony)
podskornej
Zaburzenia ZINNIGSZEnie
. objetosci
naczyniowe . a
pltynéw
Zaburzenia nerek zwickszone .
C . a | dyzuria
i drog moczowych oddawanie moczu
zwigkszenie
stezenia
kreatyniny we
. . krwi i (lub)
. zwigkszenie . .
Badania BTN zmniejszenie
. stezenia lipidow w . )
diagnostyczne . e wspotczynnika
surowicy .
filtracji
kiebuszkowej*
zwickszenie
hematokrytu®

* patrz dodatkowe informacje podane ponizej

® obserwowana po wprowadzeniu produktu do obrotu
¢ érednie procentowe zwigkszenie wobec wartosci poczatkowych w grupie przyjmujacej 10 mg i
25 mg empagliflozyny wobec placebo wynosito, odpowiednio: cholesterol catkowity 4,9% 1 5,7%

wobec 3,5%; cholesterol HDL 3,3% 1 3,6% wobec 0,4%; cholesterol LDL 9,5% 1 10,0% wobec 7,5%:;

trojglicerydy 9,2% 1 9,9% wobec 10,5%.
4 $rednia zmiana hematokrytu wobec warto$ci poczatkowej wyniosta 3,4% i 3,6% w grupach

otrzymujacych empagliflozyne w dawce, odpowiednio, 10 mg i 25 mg, wobec 0,1% w grupie placebo.

W badaniu EMPA-REG OUTCOME wartosci hematokrytu powrocity do wartoéci wyjsciowych po
30-dniowym okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia.

" patrz punkt 4.4




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii zalezata od leczenia podstawowego stosowanego w
poszczegblnych badaniach i byta podobna jak po zastosowaniu placebo u pacjentow stosujacych
empagliflozyne w monoterapii, jako leczenie skojarzone z metforming, jako leczenie skojarzone z
pioglitazonem w skojarzeniu z metforming lub bez niej, jako leczenie skojarzone z linagliptyna i
metforming, jako leczenie dodane do terapii standardowej oraz w razie stosowania skojarzenia
empagliflozyny z metforming u nieleczonych uprzednio pacjentdéw w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi osobnymi lekami empagliflozyna i metforming. Zwigkszong czestos¢ zaobserwowano w
przypadku stosowania jako leczenie skojarzone z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika

(10 mg empagliflozyny: 16,1%; 25 mg empagliflozyny: 11,5%; placebo: 8,4%), jako leczenie
skojarzone z insuling podstawowa w skojarzeniu z metforming lub bez niej oraz w skojarzeniu z
pochodng sulfonylomocznika lub bez niego (10 mg empagliflozyny: 19,5%; 25 mg empagliflozyny:
28,4%; placebo: 20,6% w ciggu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto dostosowywac
dawki insuliny; 10 mg i 25 mg empagliflozyny: 36,1%; placebo: 35,3% w ciggu 78 tygodni badania) i
jako leczenie skojarzone z insuling MDI w skojarzeniu z metforming lub bez niej (empagliflozyna
10 mg: 39,8%, empagliflozyna 25 mg: 41,3%, placebo: 37,2% podczas pierwszych 18 tygodni
leczenia, gdy nie mozna byto dostosowa¢ dawki insuliny; empagliflozyna 10 mg: 51,1%,
empagliflozyna 25 mg: 57,7%, placebo: 58% w ciagu 52 tygodni badania).

Ciezka hipoglikemia (zdarzenia wymagajgce interwencji)

Nie zaobserwowano zwickszenia czgstosci wystepowania cigzkiej hipoglikemii przy stosowaniu
empagliflozyny w poréwnaniu do placebo, w monoterapii, w leczeniu skojarzonym z metforming, w
leczeniu skojarzonym z metforming i pochodng sulfonylomocznika, w leczeniu skojarzonym z
pioglitazonem w skojarzeniu z metforming lub bez niej, w leczeniu skojarzonym z linagliptyna i
metforming, jako leczenie dodane do terapii standardowej oraz w razie stosowania skojarzenia
empagliflozyny z metforming u nieleczonych uprzednio pacjentdéw w pordwnaniu z pacjentami
leczonymi osobnymi lekami empagliflozyna i metforming. Zwigkszona czgstos¢ zaobserwowano w
przypadku stosowania jako leczenie skojarzone z insuling podstawowa w skojarzeniu z metforming
lub bez niej oraz w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika Iub bez niego (10 mg empagliflozyny:
0%; 25 mg empagliflozyny: 1,3%; placebo: 0% w ciagu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie
mozna byto dostosowywac¢ dawki insuliny; 10 mg empagliflozyny: 0%; 25 mg empagliflozyny: 1,3%;
placebo: 0% w ciaggu 78 tygodni badania) i jako leczenie skojarzone z insuling MDI w skojarzeniu z
metforming lub bez niej (empagliflozyna 10 mg: 1,6%, empagliflozyna 25 mg: 0,5%, placebo: 1,6%
podczas pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto dostosowaé dawki insuliny i w ciggu
52 tygodni badania.

Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie Zofedzi i inne zakazenia narzgdow
piciowych

Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie Zotedzi i inne zakazenia narzadow
ptciowych byly obserwowane czesciej u pacjentow leczonych empagliflozyng (10 mg empagliflozyny:
4,0%; 25 mg empagliflozyny: 3,9%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (1,0%).
Zakazenia takie obserwowano czgsciej u kobiet leczonych empagliflozyng w poréwnaniu z placebo.
Roznica ta byta mniej wyrazna w przypadku mezczyzn. Zakazenia narzadoéw ptciowych mialy
nasilenie fagodne lub umiarkowane.

Zwiekszone oddawanie moczu

Zwigkszone oddawanie moczu (obejmujace okreslone wczesniej takie terminy jak czestomocz,
wielomocz i oddawanie moczu w nocy) byly obserwowane cze$ciej u pacjentow leczonych
empagliflozyna (10 mg empagliflozyny: 3,5%; 25 mg empagliflozyny: 3,3%) w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujgcymi placebo (1,4%). Zwigkszone oddawanie moczu miato przewaznie nasilenie
fagodne lub umiarkowane. Obserwowana czesto$§¢ oddawania moczu w nocy byta podobna dla
empagliflozyny i dla placebo (< 1%).
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Zakazenie drog moczowych

Ogolna czgsto$¢ wystepowania zakazen drog moczowych zglaszanych jako zdarzenie niepozadane
byta podobna u pacjentéw otrzymujacych 25 mg empagliflozyny i placebo (7,0% i 7,2%), i wyzsza u
pacjentoéw otrzymujgcych 10 mg empagliflozyny (8,8%). Podobnie jak w przypadku placebo,
zakazenia drog moczowych byly zglaszane czgsciej u pacjentow leczonych empagliflozyng z
przewlektymi lub nawracajagcymi zakazeniami drog moczowych w wywiadzie. Nasilenie (tfagodne,
umiarkowane, ci¢zkie) zakazenia drég moczowych byto podobne u pacjentow otrzymujacych
empagliflozyne i placebo. Zakazenia drog moczowych byly zgtaszane czgsciej u kobiet leczonych
empagliflozyna w poréwnaniu z placebo; nie byto takiej roznicy w przypadku mezczyzn.

Zmniejszenie objetosci plynow

Ogodlna czestos¢ wystegpowania zmniejszenia objetosci ptyndw (obejmujgcego okreslone wezesniej
takie terminy jak spadek cisnienia krwi (okreslony ambulatoryjnie), spadek skurczowego cisnienia
krwi, odwodnienie, niedoci$nienie, hipowolemia, hipotonia ortostatyczna oraz omdlenie) byta
podobna u pacjentdéw otrzymujacych empagliflozyne (10 mg empagliflozyny: 0,6%; 25 mg
empagliflozyny: 0,4%) i placebo (0,3%). Czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci ptyndw byta
zwigkszona u pacjentow w wieku 75 lat i starszych leczonych empagliflozyna (10 mg empagliflozyny:
2,3%; 25 mg empagliflozyny: 4,3%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (2,1%).

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi i (lub) obnizenie wspolczynnika filtracji klebuszkowej
Ogodlna czestos¢ wystepowania przypadkow zwigkszenia stezenia kreatyniny we krwi i obnizenie
wspotczynnika filtracji klebuszkowej byta podobna u pacjentéw otrzymujacych empaglifozyng lub
placebo (zwigkszenie st¢zenia kreatyniny: empaglifozyna 10 mg 0,6%, empaglifozyna 25 mg 0,1%,
placebo 0,3%; zmniejszenie szybkosci filtracji kigbuszkowej; empaglifozyna 10 mg 0,1%,
empaglifozyna 25 mg 0,1%, placebo 0,3%).

Wystepujace poczatkowo zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi i (lub) obnizenie wspotczynnika
filtracji kigbuszkowej u pacjentéw leczonych empaglifozyng jako terapig uzupetniajacg leczenie
metforming zwykle ustgpowato w trakcie ciaglego leczenia lub byto odwracalne po zakonczeniu
leczenia tym lekiem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Objawy

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano zadnego dziatania toksycznego przy
podawaniu jednorazowej dawki do 800 mg empagliflozyny (co odpowiada 32-krotno$ci maksymalne;j
zalecanej dawki dobowej) zdrowym ochotnikom oraz wielokrotnym podawaniu dawek do 100 mg
empagliflozyny (o odpowiada 4-krotnosci maksymalnej zalecanej dawki dobowej) pacjentom z
cukrzycg typu 2. Empagliflozyna zwickszata wydalanie glukozy z moczem, zwickszajac objetosé
wydalanego moczu. Zaobserwowane zwigkszenie objetosci moczu nie zalezy od dawki i nie jest
znaczgce klinicznie. Nie ma do$wiadczenia w stosowaniu dawek powyzej 800 mg u ludzi.

Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ leczenie odpowiednie do stanu klinicznego pacjenta.
Nie badano mozliwo$ci usuwania empagliflozyny droga hemodializy.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, leki hipoglikemizujace, z wyjatkiem
insulin, kod ATC: A10BX12

Mechanizm dzialania

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym (ICs, wynosi 1,3 nmol) i selektywnym konkurencyjnym
inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2). Empagliflozyna nie hamuje innych
transporterow glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek obwodowych i jest 5 000 razy
bardziej selektywna wobec SGLT2 niz wobec SGLT1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za
wchianianie glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej ekspresji w nerkach, natomiast jego ekspresja w
innych tkankach jest mata lub zerowa. Odpowiedzialny jest, jako najwazniejszy transporter, za
resorpcje glukozy z przesaczu kigbuszkowego z powrotem do krwiobiegu. U pacjentow z cukrzyca
typu 2 i hiperglikemig wigksza ilo§¢ glukozy ulega filtracji i resorpcji.

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentow z cukrzycg typu 2 przez zmniejszanie
wchlaniania zwrotnego glukozy w nerkach. Ilos¢ glukozy usunigtej przez nerki przez taki mechanizm
wydalania z moczem zalezy od stgzenia glukozy we krwi oraz warto$ci GFR. Hamowanie SGLT2 u
pacjentoéw z cukrzycg typu 2 i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiary glukozy z moczem.
Ponadto rozpoczgcie leczenia empagliflozyna powoduje zwickszone wydalanie sodu, co prowadzi do
diurezy osmotycznej i zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 wydalanie glukozy z moczem zwigksza si¢ natychmiast po podaniu
pierwszej dawki empagliflozyny i utrzymuje si¢ przez 24-godzinny okres pomigdzy kolejnymi
dawkami. Zwigkszone wydalanie glukozy z moczem utrzymywato si¢ na koniec 4-tygodniowego
okresu leczenia, osiggajac przecigtnie okoto 78 g/dobe. Zwigkszone wydalanie glukozy z moczem
powodowato natychmiastowe zmniejszenie st¢zenia glukozy w osoczu pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Empagliflozyna poprawia st¢zenie glukozy w osoczu zaréwno na czczo, jak i po positku. Mechanizm
dziatania empagliflozyny jest niezalezny od czynnosci komorek beta i dziatania insuliny, w zwigzku z
czym wigze si¢ z malym ryzykiem hipoglikemii. Zaobserwowano poprawe zastepczych wskaznikow
oceny czynnosci komorek beta, w tym modelu oceny homeostazy (HOMA-f, ang. Homeostasis Model
Assessment— ). Ponadto wydalanie glukozy z moczem wywotywato utrate kalorii, co wigzato si¢ z
ubytkiem tkanki thuszczonej i zmniejszeniem masy ciata. Glukozuria obserwowana podczas leczenia
empagliflozyng wiaze si¢ z diureza, co moze przyczyni¢ si¢ do trwatego i umiarkowanego
zmnigjszenia ci$nienia krwi. Glukozuria, natriureza i diureza osmotyczna obserwowane podczas
leczenia empagliflozyna mogg przyczyni¢ si¢ do poprawy. wynikéw dotyczacych zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Poprawa kontroli glikemii, jak rowniez zmniejszenie zachorowalnosci i $miertelno$ci z przyczyn
sercowo-naczyniowych stanowig zasadnicze elementy postgpowania w cukrzycy typu 2.

Skutecznos¢ w odniesieniu do kontroli glikemii 1 wplyw na uktad sercowo-naczyniowy oceniana byta
u facznie 14 663 pacjentow z cukrzyca typu 2, ktorzy byli leczeni w 12 badaniach prowadzonych
metodg podwojnie $lepej proby kontrolowanych placebo i lekiem aktywnym, z ktorych 9295
otrzymywato empagliflozyng (10 mg empagliflozyny: 4165 pacjentow; 25 mg empagliflozyny:

5130 pacjentow). Okres leczenia w pigciu badaniach wynosit 24 tygodnie; rozszerzenia tych badan
oraz inne badania umozliwity ekspozycj¢ pacjentow na empagliflozyne przez okres do 102 tygodni.

Leczenie empagliflozyng w monoterapii oraz w skojarzeniu z metformina, pioglitazonem,

pochodnymi sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4 i insuling powodowato klinicznie znaczaca
poprawe wartosci HbA 1c, stezenie glukozy w osoczu na czczo (FPG, ang. fasting plasma glucose),
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masy ciata oraz skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi. Podawanie empagliflozyny w dawce
25 mg przyniosto wigkszy odsetek pacjentow osiggajacych docelowg wartos¢ HbAlc < 7% i mniejsza
liczbe pacjentdow wymagajacych ratunkowego leczenia hipoglikemizujacego w porownaniu z
podawaniem 10 mg empagliflozyny i placebo. Wigksza poczatkowa wartos¢ HbAlc byla zwigzana z
wigkszym spadkiem HbAlc. Ponadto empagliflozyna dodana do standardowego leczenia zmniejszyta
$miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i utrwalong chorobg
uktadu krazenia.

Monoterapia

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny w monoterapii oceniano w trwajacym 24
tygodnie badaniu kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby
obejmujgcym nieleczonych uprzednio pacjentow. Leczenie empagliflozyng spowodowalo znamienne
statystycznie (p < 0,0001) zmniejszenie warto$ci HbAlc w porownaniu z placebo (Tabela 2) oraz
znaczace klinicznie zmniejszenie FPG.

W zaplanowanej z gory analizie pacjentow (n = 201) z poczatkowa wartoscig HbAlc > 8,5%, leczenie
empagliflozyna 10 mg spowodowalo zmniejszenie HbAlc z warto$ci wyjsciowej -1,44%, -1,43% dla
25 mg empagliflozyny i -1,04% dla sitagliptyny, oraz wzrost o 0,01%w przypadku placebo.

W rozszerzeniu tego badania kontrolowanego placebo, prowadzonego metodg podwdjnie §lepej proby,
zmniejszenie HbAlc, masy ciata i ci$nienia krwi utrzymywato si¢ do Tygodnia 76.

Tabela 2: Ocena skutecznos$ci empagliflozyny stosowanej w monoterapii w 24-tygodniowym
badaniu kontrolowanym placebo”
Jardiance Sitagliptyna
Placebo 10 mg 25 mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbAlc (%)
Wartos¢ poczatkowa 7,91 7,87 7,86 7,85
($rednia)
Zmiana w stosunku do 0,08 0,66 0,78 0,66
warto$ci poczatkowej
Réznica wzgledem -0,74* -0,85* -0,73
placebo' (97,5% CI) (-0,90; -0,57) (-1,01; -0,69) (-0,88; -0,59)’
N 208 204 202 200
Pacjenci (%) osiagajacy
(1)
HbAle<7%z 12,0 35,3 43,6 37,5
poczatkowq wartoscig
HbAlc >7%’
N 228 224 224 223
Masa ciala (kg)
Wartos¢ poczatkowa 78,23 78,35 77,80 79,31
($rednia)
Zmiana w stosunku do 0,33 2,26 2,48 0,18
warto$ci poczatkowe;j
Roéznica wzgledem -1,93* -2,15% 0,52
placebo' (97,5% CI) (-2,48; -1,38) (-2,70,-1,60) (-0,04; 1,00)’
N 228 224 224 223
SBP (mmHg)*
Wartos¢ poczatkowa 130,4 133,0 129,9 132,5
($rednia)
Zmlar}a w stosunku d(l) 03 2.9 37 0.5
warto$ci poczatkowej
Roéznica wzgledem " ) -3,4% (-6,0; - Sy
placebo' (97,5% CI) -2,6% (-3,2;-0,0) 0,9) 0.8 (-143,1)

“ Populacja petnej analizy (FAS, ang. full analysis set) z zastosowaniem przeniesienia wynikow
ostatniej obserwacji (LOCF, ang. last observation carried forward) przed podaniem ratunkowego
leczenia hipoglikemizujacego
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! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej

? Nie oceniano pod katem znamiennosci statystycznej w wyniku procedury sekwencyjnych testow

potwierdzajacych
395% CI

4 , . . . e, e .
LOCEF, wartosci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwnadcisnieniowego leczenia ratunkowego

* warto$¢ p < 0,0001

Terapia skojarzona

Empagliflozyna jako terapia skojarzona z metforming i pochodng sulfonylomocznika, pioglitazonem

Leczenie empagliflozyng jako leczenie skojarzone z metforming, skojarzenia metforminy z pochodna

sulfonylomocznika lub pioglitazonu w skojarzeniu z metforming lub bez powodowato znamienne

statystycznie (p < 0,0001) zmniejszenie warto$ci HbAlc i masy ciata w poréwnaniu z placebo (Tabela

3). Ponadto spowodowato znaczace klinicznie zmniejszenie warto$ci FPG oraz skurczowego i
rozkurczowego ci$nienia krwi w poréwnaniu z placebo.
W rozszerzeniach tych badan kontrolowanych placebo, prowadzonych metodg podwdjnie $lepej
proby, zmniejszenie HbA 1c, masy ciata i ci$nienia krwi utrzymywato si¢ do Tygodnia 76.

Tabela 3: Wyniki badania skutecznosci w 24-tygodniowych badaniach kontrolowanych placebo®

Leczenie uzupehiajace do leczenia metforming

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Wartqsc poczatkowa 7.90 7.94 7.86
($rednia)
Zmiana od V'vlartosm 013 20,70 0,77
poczatkowej
Roéznica wzgledem placebo’ * * .
(97.5% CI) -0,57* (-0,72, -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
N 184 199 191
Pacjenci (%) osiagajacy
HbA1lc <7% z poczatkowa 12,5 37,7 38,7
wartoscia HbAlc >7%"
N 207 217 213
Masa ciala (kg)
Wartqsc poczatkowa 79.73 81,59 82,21
($rednia)
Zmiana od V.vlartosm -0.45 22,08 2,46
poczatkowe;j
Roznica wzgledem placebo’ 11,63% (-2,17; -1,08) | -2,01% (-2,56; -1,46)
(97,5% CI) ’ T ’ R
N 207 217 213
SBP (mmHg)’
Wartqsc poczatkowa 128.6 129,6 130,0
($rednia)
Zmiana od V.vlartosm 0.4 45 5.2
poczatkowe;j
Roznica wzgledem placebo’ * ) *
(95% CD '451 ('6a2’ '2’1) '4’8 ('6’9’ -2’7)
Terapia skojarzona z metforming i pochodng sulfonylomocznika
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
Wartqsc poczatkowa 8.15 8,07 8,10
($rednia)
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Zmiana od warto$ci

. -0,17 -0,82 -0,77
poczatkowej
Roznica wzgledem placebo’ 20,64% (-0,79; -0,49) | -0,59% (-0,74; -0,44)
(97’5% CI) H H s s s s s s
N 216 209 202
Pacjenci (%) osiagajacy
HbAlc <7% z poczatkowa 9,3 26,3 32,2
wartoscia HbAlc >7%"
N 225 225 216
Masa ciala (kg)
Wartqsc poczatkowa 76,23 77.08 77.50
($rednia)
Zmiana od V.vlartosm 20,39 2,16 2,39
poczatkowe;j
Roznica wzgledem placebo’ " * .
(97.5% CI) -1,76* (-2,25, -1,28) | -1,99* (-2,48; -1,50)
N 225 225 216
SBP (mmHg)’
Wartqsc poczatkowa 128.8 128,7 129,3
($rednia)
Zmiana od V-vlartosm 14 4.1 3.5
poczatkowe;j
Roéznica wzgledem placebo’ . .
(95% CI) _237 (-4369 -098) -291 (-4’0’ -0’2)
Terapia skojarzona z pioglitazonem +/- metformina
Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 165 165 168
HbAlc (%)
Wartqsc poczatkowa 8.16 8.07 8,06
($rednia)
Zmiana od V.vlartosm 20,11 -0,59 0,72
poczatkowe;j
Roznica wzgledem placebo’ * ) * .
(97.5% CI) -0,48* (-0,69; -0,27) | -0,61* (-0,82; -0,40)
N 155 151 160
Pacjenci (%) osiagajacy
HbA1lc <7% z poczatkowa 7,7 24 30
wartoscia HbAlc >7%’
N 165 165 168
Masa ciala (kg)
Wartqsc poczatkowa 78.1 77.97 78.93
($rednia)
Zmiana od V'vlartosm 0,34 1,62 -1,47
poczatkowej
Roznica wzgledem placebo’ * ) * .
(97.5% CI) -1,95% (-2,64; -1,27) | -1,81*% (-2,49; -1,13)
N 165 165 168
SBP (mmHg)’
Wartqsc poczatkowa 125.7 126.5 126
($rednia)
Zmiana od V.vlartosm 0.7 3.1 4,0
poczatkowej

Roznica wzgledem placebo’

(95% CI)

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

4,7 (-7,08; -2,37)
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* Populacja petnej analizy (FAS) z zastosowaniem przeniesienia wynikow ostatniej obserwacji
(LOCEF) przed podaniem ratunkowego leczenia hipoglikemizujacego

! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej

? Nie oceniano pod katem znamiennosci statystycznej w wyniku procedury sekwencyjnych testow
potwierdzajacych

* LOCF, wartosci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwnadcisnieniowego leczenia ratunkowego

* warto$¢ p < 0,0001

W skojarzeniu z metforming u nieleczonych uprzednio pacjentow

Przeprowadzono trwajace 24 tygodnie badanie o projekcie czynnikowym majace na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania empagliflozyny u nieleczonych uprzednio pacjentow.
Wykazano, ze leczenie empagliflozyng w skojarzeniu z metforming (5 mg i 500 mg; 5 mg i 1000 mg;
12,5 mg i 500 mg oraz 12,5 mg i 1000 mg podawane dwa razy na dob¢) zapewnilo statystycznie
istotng poprawe¢ wartosci HbAlc (Tabela 4) i powodowato wigksze zmniejszenie stezenia glukozy w
osoczu na czczo (w porownaniu do poszczegolnych sktadnikow skojarzenia) i masy ciata (w
poréwnaniu do metforminy).

Tabela 4:  Wyniki oceny skutecznosci po 24 tygodniach; poréwnanie empagliflozyny w skojarzeniu
z metforming wobec poszczegdlnych sktadnikow skojarzenia®

Empagliflozyna 10 mg’ Empagliflozyna 25 mg"’ Metformina®
+ met + met bez + met + met bez 1000 2000
1000 mg® | 2000 mg°® | met | 1000 mg | 2000 mg° | met mg mg
n 169 171 172 170 170 167 171 170
HbAlc (%)
Wartos$¢ 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
wyjsciowa
($rednia)
Zmiana -1,98 -2,07 -1,35 | -1,93 -2,08 -1,36 | -1,18 | -1,75
wobec w.
wyj$ciowe;j'
Por6wnanie -0,63* -0,72* -0,57* -0,72*
zempa (95% | (-0,86; (-0,96; (-0,81; (-0,95;
CD' -0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
Eor()wname 0,79% | 0,33 0,75% | -0,33*
metformina (-1,03; (-0,56; (-0,98; (-0,56;
(95% CI)! -0,56) -0,09) -0,51) -0,10)

met = metformina; empa = empagliflozyna

! rednia skorygowana wobec wartosci wyjéciowej

* Analizy przeprowadzono na pelnej populacji (FAS) z zastosowaniem podejscia zaobserwowanych
przypadkow (OC)

® podawano w dwoch jednakowych dawkach na dobe, gdy stosowano w skojarzeniu z metforming

¢ podawano w dwoch jednakowych dawkach na dobg

* warto$¢ p < 0,0062 dla HbAlc

Empagliflozyna u pacjentow z niewystarczajqcq kontrolg glikemii przy leczeniu metforming i
linagliptyng

U pacjentéw z niewystarczajacg kontrolg glikemii w przypadku leczenia metforming w skojarzeniu z
linagliptyng w dawce 5 mg, stosowanie empagliflozyny w dawce zaréwno 10 mg, jak i 25 mg
spowodowalo statystycznie (p < 0,0001) znamienne zmniejszenie wartosci HbAlc¢ i masy ciata w
poréwnaniu z placebo (Tabela 5). Spowodowato to ponadto klinicznie znaczace zmniejszenie stezenia
glukozy w osoczu na czczo (FPQG) oraz skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu z
placebo.
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Tabela 5: Parametry oceny skutecznosci w 24-tygodniowym badaniu z kontrola placebo
pacjentéw z niewystarczajaca kontrola glikemii w przypadku leczenia metforming i
linagliptyna w dawce 5 mg,

Leczenie skojarzone z metforming i linagliptyna w dawce 5 mg

Placebo’ Empagliflozyna®
10 mg 25 mg
N 106 109 110
HbAlc (%)’
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 7,96 7,97 7,97
Zmiana w stosunku do 0.14 0,65 0,56

wartosci wyjsciowej’

Réznica wobec placebo % . * )

(95% CI) -0,79%* (-1,02; -0,55) -0,70* (-0,93; -0,46)
N 100 100 107
Pacjenci (%) uzyskujacy
warto$¢ HbAlc <7% przy

wartosci wyjsciowej HbAlc 17,0 37,0 32,7
>7%”
N 106 109 110
Masa ciala (kg)3
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 82,3 88,4 84,4
Zmlaqa w stgsymku .clio 03 3 25
warto$ci wyjsciowej
Réznica wobec placebo % ) * .
(95% CI) -2,8% (-3,5; -2,1) -2,2% (-2,9; -1,5)
N 106 109 110
SBP (mmHg)*
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 130,1 130,4 131,0
Zmlar}a.w stgsgnku .clio 1.7 3.0 43
wartos$ci wyjsciowej
Réznica wobec placebo 13 (42:17) 2.6 (-5.5: 0.4)

(95% CI)
" Srednia skorygowana wobec wartosci wyjsciowej
* Nie oceniano pod katem znamiennoéci statystycznej; nie uwzgledniono w procedurze testowania
sekwencyjnego dla drugorzednych kryteridw oceny koncowe;j
> Model MMRM oparty na FAS (OS) obejmowat wyjsciowa wartos¢ HbAlc, wyjsciowa warto§é
eGRF (wg wzoru MDRD), obszar geograficzny, wizytg, schemat leczenia oraz interakcj¢ schemat
leczenia — wizyta. W przypadku masy ciata uwzgledniono warto$¢ wyjsciowa.
* Model MMRM obejmowat wyjsciowa wartos¢ SBP i wyjsciowa wartos¢ HbAlc jako liniowe
wspolzmienne, wyjSciowa warto§¢ eGFR oraz obszar geograficzny, wizytg, schemat leczenia oraz
interakcje schemat leczenia — wizyta jako efekty stale.
> Pacjenci zrandomizowani do grupy otrzymujacej placebo otrzymywali placebo i 5 mg linagliptyny
oraz metforming jako leczenie podstawowe.
% Pacjenci zrandomizowani do grupy otrzymujacej empagliflozyne 10 mg lub 25 mg otrzymywali
empagliflozyne w dawce 10 mg lub 25mg i 5 mg linagliptyny oraz metforming jako leczenie
podstawowe.
* warto$¢ p < 0,0001

W okreslonej z gory podgrupie pacjentow z wyjsciowa wartoscig HbAlc wigkszg lub rowng 8,5%,
zmniejszenie wartosci HbAlc wobec wartosci wyjsciowej wyniosto -1,3% w grupie otrzymujacej
empagliflozyne 10 mg lub 25 mg po 24 tygodniach (p < 0,0001), w poréwnaniu z placebo.

Dane o stosowaniu empagliflozyny przez 24 miesigce jako leczenia skojarzone z metforming w
porownaniu z glimepirydem

W badaniu poréwnujacym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny w dawce 25 mg
z glimepirydem (w dawce do 4 mg na dobg) u pacjentdow z niewystarczajacg kontrolg glikemii przy
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stosowaniu samej metforminy, leczenie empagliflozyng podawang codziennie spowodowalo wicksze
zmniejszenie HbAlc (Tabela 6) i znaczace klinicznie zmniejszenie FPG w poroéwnaniu z
glimepirydem. Empagliflozyna podawana codziennie spowodowata znamienne statystycznie
zmniejszenie masy ciala, skurczowego i rozkurczowego cis$nienia krwi oraz obserwowano
statystycznie znamiennie mniejszy odsetek pacjentow ze zdarzeniami hipoglikemicznymi w
poréwnaniu z glimepirydem (2,5% dla empagliflozyny; 24,2% dla glimepirydu, p < 0,0001).

Tabela 6: Wyniki badania skutecznos$ci w 104 tygodniu badania z kontrolg aktywna
porownujagcego empagliflozyne z glimepirydem jako leczenie dodane do metforminy®
Empagliflozyna 25 mg Glimepiryd®
N 765 780
HbAlc (%)
Warto$¢ poczatkowa ($rednia) 7,92 7,92
Zmiana od wartosci poczatkowe;j' -0,66 -0,55
Ié?)inica wzgledem glimepirydu' (97,5% L0.11% (-0,20: -0,01)

N 690 715

Pacjenci (%) osiagajacy HbAlc <7% z

poczatkowa wartoscia HbAlc >7%’ 33,6 30.9
N 765 780
Masa ciala (kg)
Wartos¢ poczatkowa ($rednia) 82,52 83,03
Zmiana od warto$ci poczatkowe;' -3,12 1,34
P . P 1 0
l(’\:;))zmca wzgledem glimepirydu (97,5% 4.46%* (-4.87: -4.05)
N 765 780
SBP (mmHg)’
Warto$¢ poczatkowa ($rednia) 133,4 133,5
Zmiana od wartosci poczatkowe;j' -3,1 2,5
.+ . . i Py
Ié;))zmca wzgledem glimepirydu (97,5% 5.6 (-7,0; -4.2)

* Populacja pelnej analizy (FAS) z zastosowaniem przeniesienia wynikOw ostatniej obserwacji
(LOCF) przed podaniem ratunkowego leczenia hipoglikemizujacego

® Maksymalnie 4 mg glimepirydu

! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej

* LOCF, wartoéci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwnadcisnieniowego leczenia ratunkowego

* warto$¢ p < 0,0001 dla rownowaznosci (non-inferiority) oraz wartos¢ p = 0,0153 dla wyniku

lepszego (superiority)

** wartos¢ p < 0,0001

Leczenie skojarzone z insuling

Empagliflozyna jako leczenie skojarzone z insuling podawang wiele razy na dobe

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny jako leczenia skojarzonego z insuling
podawang wiele razy na dobg z lub bez metforminy oceniano w trwajacym 52 tygodnie badaniu
kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby. Podczas pierwszych

18 tygodni i ostatnich 12 tygodni badania dawka insuliny byta utrzymywana na tym samym poziomie,
ale w okresie od Tygodnia 19 do Tygodnia 40 byta dostosowywana w celu osiggnigcia
przedpositkowego stezenia glukozy < 100 mg/dl [5,5 mmol/l], i popositkowego stezenia glukozy

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

W Tygodniu 18 empagliflozyna zapewnita znamienng statystycznie poprawe wartoSci HbAlc w
poréwnaniu z placebo (Tabela 7).

W Tygodniu 52 leczenie empagliflozyng spowodowalo znamienne statystycznie zmniejszenie
wartosci HbAlc i zmniejszenie dawki insuliny w poréwnaniu z placebo oraz zmniejszenie FPG i masy
ciata.
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Tabela 7:  Wyniki badania skuteczno$ci w tygodniu 18 i 52 -w badaniu kontrolowanym placebo
oceniajagcym empagliflozyng jako leczenie skojarzone z insuling podawang wiele razy na
dobe z lub bez metforminy

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 188 186 189
HbA1lc (%) w Tygodniu 18
Wartqsc poczatkowa 8.33 8.39 8,29
($rednia)
Zmiana od V-vlartosm 20,50 -0.94 41,02
poczatkowe;j
Réznica wzgledem " . * .
placebo’ (97.5% CI) -0,44%* (-0,61; -0,27) -0,52%* (-0,69; -0,35)

N 115 119 118

HbA1c (%) w Tygodniu

52°

Wartqsc poczatkowa 8.25 8.40 8,37
($rednia)

Zmiana od V.vlartosm 081 1,18 127
poczatkowej

Réznica wzgledem . ) * .
placebo’ (97.5% CI) -0,38*** (-0,62; -0,13) -0,46* (-0,70; -0,22)

N 113 118 118

Pacjenci (%) z

poczatkowq wartoS$cia

HbAlc >7% osiagajacy 26,5 39,8 45,8

HbAlc <7% w

Tygodniu 52

N 115 118 117

Dawka insuliny (j.m./dobeg)

w Tygodniu 52°

Wartqsc poczatkowa 89.94 88,57 90,38
($rednia)

Zmiana od V.vlartosm 10,16 133 -1,06
poczatkowe;j

Réznica wzgledem # ) o .
placebo’ (97.5% CI) -8,837 (-15,69; -1,97) | -11,22** (-18,09; -4,36)

N 115 119 118

Masa ciala (kg)

w Tygodniu 52°

Wartqsc poczatkowa 96,34 96,47 9537
($rednia)

Zmiana od V.vlartosm 0,44 -1,95 2,04
poczatkowej

Réznica wzgledem " ) * .
placebo’ (97.5% CI) -2,39* (-3,54; -1,24) -2,48% (-3,63; -1,33)

' Srednia skorygowana wobec warto$ci poczatkowej
* Tygodnie 19-40: schemat leczenia ukierunkowany na cel z dostosowaniem dawki insuliny w celu
osiggnigcia zatozonych stezen glukozy (przedpositkowe <100 mg/dl (5,5 mmol/l), popositkowe

<140 mg/dl (7,8 mmol/l)
* warto$¢ p < 0,0001
** wartos¢ p = 0,0003
*A%* wartos¢ p = 0,0005
# wartos¢ p = 0,0040
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Empagliflozyna jako terapia skojarzona z insuling podstawowq

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny jako leczenia skojarzonego z insuling
podstawowg w skojarzeniu z metforming i/lub pochodng sulfonylomocznika, lub bez, oceniano w
trwajacym 78 tygodnie badaniu kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby. Podczas pierwszych 18 tygodni badania dawka insuliny byta utrzymywana na tym samym
oziomie, ale w okresie od Tygodnia 19 do Tygodnia 40 byta dostosowywana w celu osiagnigcia
wartosci FPG < 110 mg/dl w kolejnych 60 tygodniach.

W Tygodniu 18 empagliflozyna zapewnita znamienna statystycznie poprawe wartosci HbAlc
(Tabela 8).

W Tygodniu 78 empagliflozyna zapewnita znamienne statystycznie zmniejszenie wartosci HbAlc
oraz zmniejszenie dawki insuliny w poréwnaniu z placebo. Ponadto empagliflozyna spowodowala
zmniejszenie FPG, masy ciata oraz ci$nienia krwi.

Tabela 8: Wyniki badania skuteczno$ci w tygodniu 18 i 78 w badaniu kontrolowanym placebo
oceniajgcym empagliflozyne jako leczenie skojarzone z insuling podstawowa z lub bez
metforminy lub pochodnej sulfonylomocznika®

Empagliflozyna Empagliflozyna
Placebo p]% mg 4 ng mg 4
N 125 132 117
HbAlc (%) w Tygodniu 18
Wartos¢ poczatkowa ($rednia) 8,10 8,26 8,34
Zmiana od wartosci 0.01 0.57 0.71
poczatkowej' ’ ’ ’
Roéznica wzgledem placebo’
(97.5% CI) -0,56* (-0,78, -0,33) -0,70* (-0,93, -0,47)
N 112 127 110
HbAlc (%) w Tygodniu 78
Wartos¢ poczatkowa ($rednia) 8,09 8,27 8,29
Zmiana od wlartos'ci 0.02 -0.48 0.64
poczatkowej ’ ’ ’
Roznica wzgledem placebo’ % %
(97.5% CI) -0,46* (-0,73, -0,19) -0,62* (-0,90, -0,34)
N 112 127 110
Dawka insuliny podstawowej
(j.m./dobe)w Tygodniu 78
Wartos¢ poczatkowa ($rednia) 47,84 45,13 48.43
Zmiana od wlartos'ci 545 121 0.47
poczatkowe;j ’ ’ ’
Roznica wzgledem placebo’ o .
(97.5% CI) -6,66%* (-11,56, -1,77) | -5,92** (-11,00, -0,85)

* Populacja petnej analizy (FAS) obejmujaca pacjentow, ktorzy ukonczyli udziat w badaniu, z
zastosowaniem przeniesienia wynikow ostatniej obserwacji (LOCF) przed podaniem ratunkowego
leczenia hipoglikemizujacego

! $rednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej

* warto$¢ p < 0,0001

** wartos¢ p < 0,025

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek, dane z 52-tygodniowego badania prowadzonego z kontrolg

placebo

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny jako uzupehiajacego leczenia

przeciwcukrzycowego oceniano w trwajgcym 52 tygodnie badaniu prowadzonym metodg podwojnie

slepej proby z kontrolg placebo obejmujacym pacjentow z uposledzeniem czynnosci nerek. Leczenie

empagliflozyna spowodowato znamienne statystycznie zmniejszenie warto§ci HbAlc (Tabela 9) i

znaczacg klinicznie poprawe wartosci FPG w poréwnaniu do placebo w Tygodniu 24. Poprawa

HbAlc, masy ciala i ci$nienia krwi utrzymywala si¢ przez okres do 52 tygodni.
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Tabela 9: Wyniki z 24 tygodnia badania z kontrolg placebo oceniajacego empagliflozyng u pacjentow
z uposledzeniem czynnosci nerek i cukrzyca typu 2°

Placebo Empagliflozyna | Empagliflozy Placebo Empagliflozy
10 mg na 25 mg na 25 mg
¢GFR >60 do <90 ml/min/1,73 m? . 6;3/?“ 1213‘1"71;’ -
N 95 | 98 | 97 187 | 187
HbAlc (%)
WartoS¢ poczatkowa | ¢ g 8,02 7,96 8,04 8,03
($rednia)
Zmiana od wartosci 0,06 -0,46 -0,63 0,05 0,37
poczatkowej
Roéznica wzgledem -0,52* -0,68* -0,42*
placebo’' (95% CI) (-0,72; -0,32) (-0,88; -0,49) (-0,56; -0,28)
N 89 94 91 178 175
Pacjenci (%) z
poczatkowej
wartoscia HbAlc 6,7 17,0 24,2 7,9 12,0
>7% osiagajacy
HbAlc <7%’
N 95 98 97 187 187
Masa ciala (kg)2
Warto§¢ poczatkowa | g 92,05 88,06 82,49 83,22
($rednia)
Zmiana od wartosei | 35 -1,76 2,33 -0,08 -0,98
poczatkowej
Roéznica wzgledem -1,43 -2,00 -0,91
placebo’' (95% CI) (-2,09; -0,77) (-2,66; -1,34) (-1,41; -0,41)
N 95 98 97 187 187
SBP (mmHg)’
WartoS¢ poczatkowa | 34 ¢ 137,37 133,68 136,38 136,64
($rednia)
Zmiana od wartosel | ¢s 2,92 4,47 0,40 3,88
poczatkowej
Réznica wzgledem -3,57 -5,12 -4,28
placebo’' (95% CI) (-6,86; -0,29) (-8,41; -1,82) (-6,88; -1,68)

* Populacja petnej analizy (FAS) z zastosowaniem przeniesienia wynikow ostatniej obserwacji
(LOCF) przed podaniem ratunkowego leczenia hipoglikemizujacego

! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej

? Nie oceniano pod katem znamiennosci statystycznej w wyniku procedury sekwencyjnych testow

potwierdzajacych

*p <0,0001

Wphyw na zdarzenia sercowo-naczyniowe i smiertelnosc

W badaniu EMPA-REG OUTCOME prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby z kontrolg
placebo poréwnywano dawki 10 mg i 25 mg empagliflozyny tacznie, wobec placebo dodane do
leczenia standardowego u pacjentow z cukrzyca typu 2 i utrwalong chorobg uktadu krazenia. W
badaniu wziglo udziat tagcznie 7020 pacjentow (przyjmujacych empagliflozyne 10 mg: 2345,
przyjmujacych empagliflozyng 25 mg: 2342, przyjmujacych placebo: 2333), ktérzy byli obserwowani
przez 3,1 roku (mediana). Sredni wiek wynosit 63 lata, Srednie stgzenie HbA 1c wynosito 8,1%; 71,5%
pacjentoéw stanowili me¢zczyzni. W punkcie poczatkowym 74% pacjentow bylo leczonych metformina,
48% insuling, a 43% pochodng sulfonylomocznika. U okoto potowy pacjentow (52,2%) warto$¢ eGFR
wynosita 60-90 ml/min/1,73 m’, 17,8% - 45-60 ml/min/1,73 m” a 7,7% - 30-45 ml/min/1,73 m’.
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W tygodniu 12 zaobserwowano skorygowana srednig (SE) poprawe wartosci HbA 1, wobec wartosci
poczatkowej, wynoszaca 0,11% (0,02) w grupie przyjmujacej placebo oraz 0,65% (0,02) 1 0,71%
(0,02) w grupie przyjmujacej, odpowiednio, 10 mg i 25 mg empagliflozyny. Po pierwszych

12 tygodniach kontrola glikemii zostata zoptymalizowana niezaleznie od badanego leczenia. W
zwiagzku z tym efekt ten zostat ostabiony w tygodniu 94, kiedy obserwowana skorygowana $rednia
(SE) poprawa wartosci HbA1 wyniosta 0,08% (0,02) w grupie przyjmujacej placebo oraz 0,50%
(0,02) 1 0,55% (0,02) w grupie przyjmujacej, odpowiednio, 10 mg i 25 mg empagliflozyny

Wykazano przewage empagliflozyny w zakresie zmniejszenia glownego ztozonego kryterium oceny
koncowej obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia sercowego
niezakonczony zgonem i udar mézgu niezakonczony zgonem w poréownaniu z placebo. Wynik
leczenia wyrazil si¢ znaczacym zmniejszeniem zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych bez
istotnego wplywu na zawaly mig¢$nia sercowego lub udary mozgu niezakoniczone zgonem. Redukcja
Zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych byta poréwnywalna dla 10 mg i 25 mg empagliflozyny
(Rycina 1) i zostala potwierdzona przez wydtuzenie przezycia catkowitego (Tabela 10).

Skuteczno$¢ w zapobieganiu zgonom z_przyczyn sercowo-naczyniowych nie zostata rozstrzygajaco
okreslona u pacjentéw stosujacych inhibitory DPP-4 ani u pacjentow rasy czarnej z uwagi na
ograniczong reprezentacj¢ tych grup pacjentow w badaniu EMPA-REG OUTCOME.

Tabela 10: Wyniki leczenia w odniesieniu do ztozonego gléwnego kryterium oceny koncowej, jego
sktadowych i umieralno$ci®

Placebo Empagliflozyna®
N 2333 4 687
Czas do pierwszego zdarzenia: zgon z
przyczyn CV, MI niezakonczony zgonem 282 (12.1) 490 (10,5)
lub udar mézgu niezakonczony zgonem) N ’ ’
(%)
Wspotczynnik ryzyka wobec placebo 0,86 (0,74; 0,99)
(95,02% CI)"
warto$¢ p dla przewagi 0,0382
Zgon z przyczyn CV N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Wspotczynnik ryzyka wobec placebo (95% 0,62 (0,49; 0,77)
CI)
warto$¢ p <0,0001
MI niezakonczony zgonem N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Wspotczynnik ryzyka wobec placebo (95% 0,87 (0,70; 1.09)
CID
warto$¢ p 0,2189
Udar mdzgu niezakonczony zgonem N 60 (2,6) 150 (3,2)
(%)
Wspotczynnik ryzyka wobec placebo (95% 1,24 (0,92; 1.67)
CDh
warto$¢ p 0,1638
Zgon z dowolnej przyczyny N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Wspotczynnik ryzyka wobec placebo (95% 0,68 (0.57; 0,82)
CI)
warto$¢ p <0,0001
Zgon z przyczyn innych niz CV N (%) 5724 97 (2,1)
Wspotczynnik ryzyka wobec placebo (95% 0,84 (0,60; 1,16)
CI)

CV = sercowo-naczyniowy, MI = zawal mig$nia sercowego

* Populacja leczona (TS), tzn. pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

® Dawki 10 mg i 25 mg empagliflozyny lacznie.

" Ze wzgledu na to, ze dane z badania zostaly ujete w analizie tymczasowej, stosuje si¢ dwustronny
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przedziat ufnosci 95,02% odpowiadajacy wartosci p < 0,0498 dla istotnosci.

Rycina 1 Czas do wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w badaniu EMPA-REG
OUTCOME

Indywidulane dawki empagliflozyny wobec placebo

9 —

EMPAGLIFLOZYNA 10 mg EMPAGLIFLOZYNA 25 mg Placebo
8 p=0.0016 p=0.0001
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Czas od randomizacji (miesigce)

Liczba zagrozonych

EMPAGLIFLOZYNA 10 mg 2,345 2,327 2,305 2,274 2,055 1,542 1,303 847 201
EMPAGLIFLOZYNA 25 mg 2,342 2,324 2,303 2,282 2,073 1,537 1,314 875 213
Placebo 2,333 2,303 2,280 2,243 2,012 1,503 1,281 825 177

Stezenie glukozy na czczo

W czterech badaniach z kontrolg placebo leczenie empagliflozyng w monoterapii, lub w terapii
skojarzonej z metforming, pioglitazonem lub metforming z pochodng sulfonylomocznika
spowodowalo $rednie zmiany wobec wartosci wyjsciowych, FPG, odpowiednio, o -20,5 mg/dl
[-1,14 mmol/1] dla 10 mg empagliflozyny i -23,2 mg/dl [-1,29 mmol/l] dla 25 mg empagliflozyny w
poréwnaniu z placebo (7,4 mg/dl [0,41 mmol/I]). Efekt ten obserwowano po 24 tygodniach.
Utrzymywat si¢ przez 76 tygodni.

Stezenie glukozy 2 godziny po positku

Leczenie empagliflozyna w terapii skojarzonej z metforming lub metforming i pochodng
sulfonylomocznika spowodowato znaczace klinicznie zmniejszenie popositkowego stezenia glukozy
po 2 godzinach (test tolerancji positku) po 24 tygodniach (w skojarzeniu z metforming: placebo

+5,9 mg/dl; 10 mg empagliflozyny: -46,0 mg/dl; 25 mg empagliflozyny: -44,6 mg/dl; w skojarzeniu z
metforming i pochodng sulfonylomocznika: placebo -2,3 mg/dl; 10 mg empagliflozyny: -35,7 mg/dl;
25 mg empagliflozyny: -36,6 mg/dl).

Pacjenci z wysoka poczatkowa warto$cia HbAlc > 10%

W zaplanowanej zbiorczej analizie trzech badan fazy 3 leczenie empagliflozyng w dawce 25 mg
metodg otwartg pacjentow z cigzka hiperglikemia (n = 184, $rednia poczatkowa warto$§¢ HbAlc
11,15%) spowodowato znaczace klinicznie zmniejszenie HbAlc o 3,27% w tygodniu 24. wzgledem
wartos$ci poczatkowej; w badaniach tych nie podawano placebo ani empagliflozyny w dawce 10 mg.
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Masa ciala

W zaplanowanej zbiorczej analizie czterech badan z kontrolg placebo leczenie empagliflozyna
spowodowalo zmniejszenie masy ciata (-0,24 kg dla placebo; -2,04 kg dla 10 mg empagliflozyny
i1-2,26 kg dla 25 mg empagliflozyny) w tygodniu 24, ktore utrzymato si¢ do tygodnia 52 (-0,16 kg dla
placebo; -1,96 kg dla 10 mg empagliflozyny i -2,25 kg dla 25 mg empagliflozyny).

Cisnienie krwi

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny oceniano w trwajacym 12 tygodni badaniu
kontrolowanym placebo, prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby obejmujacym pacjentow z
cukrzycg typu 2 i wysokim ci$nieniem krwi stosujacych rozne leki przeciwcukrzycowe i maksymalnie
2 leki przeciwnadcisnieniowe. Leczenie empagliflozyna podawang raz na dob¢ spowodowato
znamienng statystycznie poprawe HbA lc i 24-godzinnego skurczowego i rozkurczowego cisnienia
krwi oznaczonego przez ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia krwi (Tabela 11). Leczenie
empagliflozyna spowodowato zmniejszenie SBP i DBP w pozycji siedzace;.

Tabela 11: Wyniki badania skutecznos$ci w 12 tygodniu badania z kontrola placebo oceniajacego
empagliflozyne u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i niekontrolowanym ci$nieniem krwi*

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbAlc (%) w Tygodniu 12
Wartqsc poczatkowa 7.90 7.87 7.92
($rednia)
Zmiana od Y&;artosm 0,03 20,59 20,62
poczatkowe;j
Réznica wzgledem * ) * .
placebo? (95% CI) -0,62* (-0,72; -0,52) | -0,65* (-0,75; -0,55)

24-godzinne SBP w Tygodniu 12

Warto$¢ poczatkowa

. . 131,72 131,34 131,18
($rednia)
Zmiana od Vz‘artosm 0.48 2,95 3,68
poczatkowej

Réznica wzgledem

_3.44% (- - 4.16* (- -
placebo? (95% CI) 3,44* (-4,78; -2,09) 4,16%* (-5,50; -2,83)

24-godzinne DBP w Tygodniu 12°

Wartqsc poczatkowa 75.16 75,13 74,64
($rednia)

Zmiana od V.yjartosm 0,32 -1,04 -1,40
poczatkowej

Roznica wzgledem -1,36%* (-2,15; -

-1,72% (-2,51; -0,93)

placebo’ (95% CI) 0,56)

* Populacja pelnej analizy (FAS)

" LOCF, warto$ci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwcukrzycowego leczenia ratunkowego

? Srednia skorygowana wobec poczatkowej wartosci HbA 1¢, poczatkowej wartosci eGFR, rejonu
geograficznego oraz liczby stosowanych przeciwnadci$nieniowych produktéw leczniczych

* LOCF, wartosci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwcukrzycowego leczenia ratunkowego lub
zmianie przeciwnadci$nieniowego leczenia ratunkowego

* Srednia skorygowana wobec poczatkowej wartosci SBP, poczatkowej wartosci HbA ¢, poczatkowej
wartos$ci eGFR, rejonu geograficznego oraz liczby stosowanych przeciwnadci$nieniowych
produktéw leczniczych

> Srednia skorygowana wobec poczatkowej wartosci DBP, poczatkowej wartosci HbA 1¢c, poczatkowej
wartos$ci eGFR, rejonu geograficznego oraz liczby stosowanych przeciwnadci$nieniowych
produktéw leczniczych

* warto$¢ p < 0,0001
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** warto$¢ p < 0,001

W zaplanowanej zbiorczej analizie czterech badan z kontrolg placebo leczenie empagliflozyna
spowodowalo zmniejszenie skurczowego cisnienia krwi (10 mg empagliflozyny: -3,9 mmHg; 25 mg
empagliflozyny: -4,3 mmHg) w poréwnaniu z placebo (-0,5 mmHg) oraz rozkurczowego ci$nienia
krwi (10 mg empagliflozyny: -1,8 mmHg; 25 mg empagliflozyny: -2,0 mmHg) w poréwnaniu z
placebo (-0,5 mmHg) w Tygodniu 24, ktore utrzymywato si¢ do Tygodnia 52.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowiazek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Jardiance w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z cukrzycg typu 2 (stosowanie u
dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Farmakokinetyka empagliflozyny zostata szeroko scharakteryzowana u zdrowych ochotnikow oraz u
pacjentdow z cukrzyca typu 2. Po podaniu doustnym empagliflozyna byla szybko wchtaniana,
maksymalne stezenie w osoczu wystepowato przy medianie czasu t,,, 1,5 godziny po podaniu dawki.
Nastepnie stezenie w osoczu malato w sposob dwufazowy, z szybka faza dystrybucji i wzglednie
wolng faza koncows. Srednie AUC stezenia w osoczu i Cp. W Stanie stacjonarnym wynosity
1 870 nmol*h i 259 nmol/l dla 10 mg empagliflozyny raz na dobe¢ oraz 4 740 nmol*h i 687 nmol/l dla
25 mg empagliflozyny raz na dobe. Ekspozycja ogoélnoustrojowa na empagliflozyne wzrastata w
sposob zalezny od dawki. Parametry farmakokinetyczne empagliflozyny po podaniu jednorazowym i
w stanie stacjonarnym byly podobne, co sugeruje liniowos¢ farmakokinetyki wzgledem czasu. Nie
byto znaczacych klinicznie r6znic w farmakokinetyce empagliflozyny u zdrowych ochotnikéw oraz u
pacjentow z cukrzyca typu 2.

Podawanie 25 mg empagliflozyny po spozyciu wysokottuszczowego i wysokokalorycznego positku
spowodowalo nieznaczne zmniejszenie ekspozycji; AUC zmniejszyto si¢ o okoto 16%, a C,.x 0 okoto
37% w porownaniu z przyjeciem leku na czczo. Zaobserwowany wptyw positku na farmakokinetyke
empagliflozyny nie zostal uznany za znaczacy klinicznie i empagliflozyna moze by¢ przyjmowana
jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie od niego.

Dystrybucja

Szacowana pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 73,8 1 w oparciu o analize
farmakokinetyki populacyjnej. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom roztworu empagliflozyny
['*C] przenikanie do erytrocytow wynosito okoto 37%, a wiazanie z biatkami osocza wynosito okoto
86%.

Metabolizm

W ludzkim osoczu nie wykryto gldownych metabolitow empagliflozyny, a najpowszechnie;j
wystepujacymi metabolitami byly trzy koniugaty kwasu glukuronowego (2-, 3- i 6-O-glukuronid).
Ekspozycja ustrojowa na kazdy z metabolitow byta mniejsza niz 10% tgcznej ilo$ci materiatu
zwigzanego z lekiem. Badania in vitro sugeruja, ze gtdwnym szlakiem metabolizmu empagliflozyny u
ludzi jest sprzgganie z kwasem glukuronowym przez urydyno-5'-difosfo-glukuronylotransferazy
UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 i UGT1A9.

Eliminacja
Analiza farmakokinetyki populacyjnej wskazuje, ze szacowany pozomy koncowy okres pottrwania

empagliflozyny w fazie eliminacji wynosi 12,4 godziny, a pozorny klirens po podaniu doustnym
wynosi 10,6 1/godz. Miedzyosobnicza i resztkowa zmienno$¢ klirensu empagliflozyny po podaniu
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doustnym wyniosta, odpowiednio, 39,1% i 35,8%. Przy podawaniu raz na dobg¢ stezenie
empagliflozyny w osoczu w stanie stacjonarnym osiagane byto po piatej dawce. W stanie
stacjonarnym obserwuje si¢ akumulacje, siegajaca maksymalnie 22%, w odniesieniu do AUC w
osoczu i zgodng z okresem pottrwania. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom roztworu
empagliflozyny ['*C] okoto 96% podanej radioaktywnej dawki leku zostato wydalone z katem (41%)
lub moczem (54%). Wigkszo$¢ dawki radioaktywnej odzyskanej z katu stanowil niezmieniony lek
macierzysty, a okolo polowe dawki radioaktywnej odzyskanej z moczu stanowit niezmieniony lek
macierzysty.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek

U pacjentéw z fagodnym, umiarkowanym lub ci¢zkim uposledzeniem czynnos$ci nerek

(eGFR < 30-< 90 ml/min/1,73 m’) oraz u pacjentéw z niewydolnoscia nerek/schytkowa
niewydolnos$cig nerek (SNN), AUC empagliflozyny byto zwigkszone, odpowiednio, o okoto 18%,
20%, 66% 1 48%, w pordwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnos$cig nerek. Maksymalne stezenie
empagliflozyny w osoczu byto podobne u pacjentdéw z umiarkowanym uposledzeniem czynnos$ci
nerek i1 niewydolno$cig nerek/SNN i poroéwnywalne z obserwowanym u pacjentow z prawidtowa
czynnoscig nerek. Maksymalne st¢zenie empagliflozyny w osoczu byto o ok. 20% wicksze u
pacjentdow z tagodnym i ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek w porownaniu z pacjentami z
prawidlowa czynnoscig nerek. Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata, ze pozorny klirens
empagliflozyny po podaniu doustnym maleje wraz ze zmniejszaniem si¢ wartosci eGFR, co prowadzi
do zwigkszenia ekspozycji na lek.

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci wgtroby

U pacjentéw z fagodnym, umiarkowanym lub ci¢zkim uposledzeniem czynno$ci watroby wg
klasyfikacji Childa-Pugha, AUC empagliflozyny byto zwigkszone, odpowiednio, o okoto 23%, 47% i
75%., a Cpy, odpowiednio, 0 4%, 23% 1 48% pordéwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynno$cia
watroby.

Wskaznik masy ciata

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wskaznik masy ciata (BMI)
nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke empagliflozyny. W analizie tej
oszacowano, ze AUC bylo o0 5,82%. 10,4% i 17,3% mniejsze u pacjentow z BMI wynoszgcym,
odpowiednio, 30, 35, i 45 kg/m’, w poréwnaniu z pacjentami o BMI 25 kg/m’.

Ple¢
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze ple¢ nie wywiera istotnego
klinicznie wptywu na farmakokinetyke empagliflozyny.

Rasa
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej oszacowano, ze AUC jest 0 13,5% wigksze u
pacjentow rasy azjatyckiej z BMI wynoszacym 25 kg/m® niz u pacjentéw innych ras zo BMI 25 kg/m’.

Pacjenci w podesztym wieku
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wiek nie wywiera znaczacego

klinicznie wptywu na farmakokinetyke empagliflozyny.

Dzieci i mlodziez
Dotychczas nie przeprowadzano badan nad farmakokinetyka empagliflozyny u dzieci i mlodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na ptodno$¢ i wezesny rozwoj
zarodkowy, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.
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W dlugookresowych badaniach toksyczno$ci na gryzoniach i psach objawy dziatania toksycznego
zaobserwowano przy ekspozycji rownej lub wigkszej od 10-krotnosci klinicznej dawki
empagliflozyny. Wigkszos¢ objawow toksycznych byta zgodna z nastgpstwami farmakologicznymi
zwigzanymi z wydalaniem glukozy z moczem i zaburzeniem rownowagi elektrolitowej i obejmowata
zmniejszenie masy ciala i zawartosci thuszczu w organizmie, nasilone spozycie pokarmu, biegunke,
odwodnienie, zmniejszenie stezenia glukozy w surowicy i wzrost warto$ci innych parametrow
surowicy odzwierciedlajgcych nasilenie metabolizmu biatek i glukoneogenezy, zmiany dotyczace
oddawania moczu, takie jak wielomocz i glukozuria, oraz zmiany na poziomie mikroskopowym takie
jak mineralizacja nerek oraz niektorych tkanek migkkich i naczyniowych. Mikroskopowe dowody
tych nastgpstw farmakologicznych w nerkach obserwowane u niektorych gatunkow obejmowaty
poszerzenie kanalikow nerkowych, mineralizacje kanalikow 1 miedniczek nerkowych przy ekspozycji
(AUC) okoto 4-krotnie wigkszej od ekspozycji na empagliflozyne zwigzanej z dawka 25 mg.

Empagliflozyna nie ma dzialania genotoksycznego.

W 2-letnim badaniu rakotworczosci empagliflozyna nie zwigkszyla czestosci wystgpowania
nowotworow u samic szczuréw az do maksymalnej dawki 700 mg/kg/dobe, co odpowiada w
przyblizeniu 72-krotno$ci maksymalnej ekspozycji klinicznej (AUC) na empagliflozyne. U samcow
szczurow obserwowano wystepowanie zwigzanych z leczeniem tagodnych proliferacyjnych zmian
naczyniowych (naczyniakow) przy maksymalnych dawkach, ale nie przy dawce 300 mg/kg/dobe, co
odpowiada w przyblizeniu 26-krotnosci maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. U
samcOw szczurow obserwowano wickszg czgsto$¢ wystepowania nowotworow z komorek
$rédmigzszowych w jadrach przy dawce 300 mg/kg/dobe i wigkszej, ale nie przy dawce

100 mg/kg/dobe, co odpowiada w przyblizeniu 18-krotno$ci maksymalnej ekspozycji klinicznej na
empagliflozyne. Oba te nowotwory czgsto wystepuja u szczurow i obserwacja ta najprawdopodobniej
nie ma znaczenia dla cztowieka.

Empagliflozyna nie zwigkszyta czgstoSci wystepowania nowotworéw u samic myszy az do
maksymalnej dawki 1 000 mg/kg/dobe, co odpowiada w przyblizeniu 62-krotnosci maksymalnej
ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Empagliflozyna wywolywata nowotwory nerek u samcéw
myszy przy dawce 1 000 mg/kg/dobe, ale nie przy dawce 300 mg/kg/dobe, co odpowiada w
przyblizeniu 11-krotnosci maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyng. Mechanizm
dzialania zwigzany z tymi nowotworami zalezny jest od naturalnej predyspozycji samcoOw myszy do
zaburzen funkcji nerek oraz szlaku metabolicznego niewystepujacego u ludzi. Uwaza sig, ze takie
nowotwory nerek u samcOw myszy nie majg odniesienia do ludzi.

Przy ekspozycji wystarczajaco przekraczajacej ekspozycje na empagliflozyng u ludzi przy dawkach
leczniczych nie zaobserwowano niekorzystnego dziatania na ptodnos$¢ ani na wczesny rozwdj
zarodkowy. Empagliflozyna podawana w okresie organogenezy nie miata dziatania teratogennego.
Tylko przy dawkach toksycznych dla matki empagliflozyna powodowata wygiecie kosci konczyn i
zwickszony wskaznik utraty zarodka lub ptodu u krolikow.

W badaniach toksycznos$ci przed- i pourodzeniowej u szczuréw zaobserwowano zmniejszenie
przyrostu masy ciata potomstwa przy ekspozycji matek okoto 4-krotnie wigkszej od maksymalne;j
ekspozycji klinicznej na empagliflozyng. Nie zaobserwowano takiego efektu przy ekspozycji
ogolnoustrojowej rownej maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Znaczenie tych
obserwacji dla ludzi jest niejasne.

W badaniu dotyczgcym toksycznego wplywu na mtode szczury, kiedy empagliflozyng podawano od
21. dnia po porodzie do 90. dnia po porodzie, obojetne, minimalne lub umiarkowane poszerzenie
kanalikéw nerkowych i miednicy zaobserwowano u mtodych szczurow wylacznie po zastosowaniu
dawki 100 mg/kg/doba, co odpowiada ok. 11-krotnosci maksymalnej dawki klinicznej wynoszace;j
25 mg. Rezultaty te cofaty si¢ po 13-tygodniowym okresie, w ktorym nie podawano leku.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Talk

Makrogol (400)

Tlenek zelaza zotty (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry perforowane z folii PVC/aluminiowej, podzielone na pojedyncze dawki.

Wielkosci opakowania: 7x 1, 10x 1, 14x 1,28 x 1,30x 1,60x 1,70 x 1,90 x 11 100 x 1 tabletek

powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Jardiance 10 mg tabletki powlekane
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 tabletki powlekane
EU/1/14/930/001
EU/1/14/930/002
EU/1/14/930/003
EU/1/14/930/004
EU/1/14/930/005
EU/1/14/930/006
EU/1/14/930/007
EU/1/14/930/008
EU/1/14/930/009

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

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

Grecja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg 1 adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych ( wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107¢c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jardiance 10 mg tabletki powlekane
Empagliflozyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 10 mg empagliflozyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze; wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 x 1 tabletek powlekanych
10 x 1 tabletek powlekanych
14 x 1 tabletek powlekanych
28 x 1 tabletek powlekanych
30 x 1 tabletek powlekanych
60 x 1 tabletek powlekanych
70 x 1 tabletek powlekanych
90 x 1 tabletek powlekanych
100 x 1 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Jardiance 10 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (PERFOROWANE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jardiance 10 mg tabletki
Empagliflozyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jardiance 25 mg tabletki powlekane
Empagliflozyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 25 mg empagliflozyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze; wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 x 1 tabletek powlekanych
10 x 1 tabletek powlekanych
14 x 1 tabletek powlekanych
28 x 1 tabletek powlekanych
30 x 1 tabletek powlekanych
60 x 1 tabletek powlekanych
70 x 1 tabletek powlekanych
90 x 1 tabletek powlekanych
100 x 1 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Jardiance 25 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (PERFOROWANE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jardiance 25 mg tabletki
Empagliflozyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Jardiance 10 mg tabletki powlekane
Jardiance 25 mg tabletki powlekane
empagliflozyna

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Jardiance 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Jardiance
Jak przyjmowac lek Jardiance

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Jardiance

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SN hA LN

1. Co to jest lek Jardiance i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Jardiance zawiera substancje czynng empagliflozyne, ktorej dzialanie polega na blokowaniu
pewnego biatka w nerkach o nazwie kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT2). SGLT2 zapobiega
wydalaniu glukozy z moczem przez wchianianie glukozy do krwi w procesie filtracji krwi przez nerki.
Lek ten, poprzez blokowanie dziatania tego biatka, umozliwia usuwanie glukozy (cukru zawartego we
krwi), sodu (soli) oraz wody z moczem. Prowadzi to do zmniejszenia stezenia glukozy we krwi, ktore
jest zbyt duze z powodu cukrzycy typu 2.

o Lek Jardiance stosowany jest w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw (w wieku 18 i
wiecej lat), ktorej nie da si¢ opanowaé przy stosowaniu tylko diety i ¢wiczen fizycznych.

o Lek Jardiance moze by¢ stosowany jako jedyny lek u pacjentow, ktoérzy nie moga stosowac
metforminy (innego leku przeciwcukrzycowego).

o Lek Jardiance moze by¢ tez stosowany z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Moga to by¢ leki zazywane doustnie lub podawane we wstrzyknigciach, takie jak insulina.

Wazne jest dalsze stosowanie przez pacjenta diety i planu ¢wiczen fizycznych zgodnie z zaleceniami
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Co to jest cukrzyca typu 2?

Cukrzyca typu 2 jest choroba, ktora zalezy zarowno od genéw, jak i od stylu zycia. U pacjenta
chorego na cukrzyce typu 2 trzustka nie produkuje ilo$ci insuliny wystarczajacej do kontrolowania
stezenia glukozy we krwi, a organizm nie jest w stanie skutecznie wykorzysta¢ wyprodukowanej
insuliny. Prowadzi do zbyt wysokiego stezenia glukozy we krwi, co moze powodowac zaburzenia,
takie jak choroba serca, choroba nerek, pogorszenie wzroku i stabe krazenie krwi w konczynach.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Jardiance

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Jardiance:
- jesli pacjent ma uczulenie na empagliflozyne Iub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania oraz podczas stosowania tego leku nalezy omowic z lekarzem,

farmaceuta lub pielggniarka:

o co mozna zrobi¢, aby zapobiec odwodnieniu u pacjenta.

o jesli pacjent ma cukrzyce typu 1. Ten typ cukrzycy zwykle pojawia si¢ w mlodym wieku i
polega na tym, Ze organizm nie produkuje wystarczajacej ilosci insuliny.

o jesli u pacjenta wystepuje szybka utrata masy ciata, nudnos$ci lub wymioty, bol brzucha, silne
pragnienie, szybkie i glgbokie oddechy, splatanie, niezwykta senno$¢ lub zmeczenie, stodki
zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub zmiana zapachu moczu lub potu,
nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem. Objawy te moga
swiadczy¢ o ,,cukrzycowej kwasicy ketonowe;j” — powiktaniu cukrzycy wynikajacym ze
zwigkszonego stezenia ,,cial ketonowych” w moczu lub krwi, co stwierdza si¢ w badaniach.
Ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej moze zwigkszaé si¢ w razie dlugotrwatego postu,
nadmiernego spozycia alkoholu, odwodnienia, naglego zmniejszenia dawki insuliny lub
zwigkszonego zapotrzebowania na insuling z powodu powaznego zabiegu chirurgicznego lub
cigzkiej choroby.

o jesli pacjent ma powazne choroby nerek - lekarz moze przepisa¢ pacjentowi inny lek.

o jesli pacjent ma 75 lub wiecej lat, bowiem zwigkszone wydalanie moczu spowodowane przez
ten lek moze doprowadzi¢ do zaburzenia rownowagi ptynéw w organizmie i zwiekszy¢ ryzyko
odwodnienia. Mozliwe objawy wymienione sa w punkcie 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”,
w podpunkcie ,,Odwodnienie”.

o jesli pacjent ma 85 lub wiecej lat, nie powinien rozpoczynac przyjmowania leku Jardiance.

o jesli pacjent ma wymioty, biegunke lub gorgczke Iub nie jest w stanie je$¢ albo pi¢. Objawy te
moga doprowadzi¢ do odwodnienia. Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi przerwanie przyjmowania
leku Jardiance do czasu ustgpienia tych objawow, aby zapobiec utracie przez organizm zbyt
duzej ilo$ci ptynow.

o jesli pacjent ma powazne zakazenie nerek lub drog moczowych potaczone z goraczka. Lekarz
moze zaleci¢ pacjentowi przerwanie przyjmowania leku Jardiance do czasu wyzdrowienia.

Pielegnacja stop
W przypadku wszystkich chorych na cukrzyce wazne jest regularne kontrolowanie stanu stop oraz
przestrzeganie wszelkich zalecen dotyczacych pielegnacji stop udzielanych przez lekarza.

Stezenie glukozy w moczu
Z uwagi na dzialanie leku Jardiance, w okresie jego przyjmowania test na zawarto$¢ glukozy w moczu
bedzie mie¢ wynik dodatni.

Dzieci i mlodziez
Lek Jardiance nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
nie badano jego stosowania u pacjentow z tej grupy wiekowe;.

Lek Jardiance a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy koniecznie poinformowac¢ lekarza:

o jesli pacjent przyjmuje lek w celu usunigcia wody z organizmu (lek moczopedny). Lekarz moze
zaleci¢ pacjentowi przerwanie przyjmowania leku Jardiance. Mozliwe objawy utraty zbyt duze;j
ilo$ci ptyndow z organizmu wymienione sg w punkcie 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.
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. jesli pacjent przyjmuje inne leki zmniejszajace stezenie cukru we krwi, takie jak insulina lub
pochodna sulfonylomocznika. Lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawki tych lekow, aby
zapobiec nadmiernemu zmniejszeniu zawartosci cukru we krwi (hipoglikemii).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Nie stosowaé
leku Jardiance, jesli pacjentka jest w cigzy. Nie wiadomo, czy lek Jardiance jest szkodliwy dla
nienarodzonych dzieci. Nie stosowa¢ leku Jardiance, jesli pacjentka karmi piersia. Nie wiadomo czy
lek Jardiance przenika do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Produkt Jardiance wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw 1 obstugiwania
maszyn.

Przyjmowanie tego leku w skojarzeniu z lekami z grupy pochodnych sulfonylomocznika i Iub insuling
moze by¢ przyczyng zbyt duzego zmniejszenia st¢zenia cukru we krwi (hipoglikemii), co moze
powodowac takie objawy, jak drzenie, pocenie si¢ i zaburzenia widzenia, co z kolei moze wptywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow 1 obstugiwania maszyn. Jesli pacjent odczuwa zawroty gtowy
podczas przyjmowania leku Jardiance, nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani uzywac¢ zadnych
narzg¢dzi czy maszyn.

Lek Jardiance zawiera laktoze
Lek Jardiance zawiera laktoze (cukier mleczny). Jezeli pacjent cierpi na nietolerancj¢ niektorych
cukréw, powinien poradzi¢ si¢ swojego lekarza przed zastosowaniem tego leku.

3. Jak przyjmowac¢ lek Jardiance

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke nalezy przyjac

o Dawka poczatkowa leku Jardiance to jedna tabletka 10 mg raz na dobe. Lekarz zdecyduje, kiedy
nalezy zwigkszy¢ dawke do 25 mg raz na dobg.

o Lekarz moze ograniczy¢ dawke do 10 mg raz na dobg, jezeli pacjent ma choroby nerek.

o Lekarz przepisze taka dawke, jaka jest odpowiednia dla danego pacjenta. Nie nalezy zmienia¢
przepisanej dawki, chyba ze zaleci tak lekarz.

Przyjmowanie tego leku

o Tabletke nalezy potkna¢ w catosci, popijajac woda.

o Tabletk¢ mozna przyjmowac razem z positkiem lub osobno.

o Tabletk¢ mozna przyjmowac o dowolnej porze dnia, jednakze nalezy stara¢ si¢ przyjmowac ja
mniej wigcej o tej samej porze. Utatwia to pamigtanie o przyjeciu kolejnej tabletki.

Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku Jardiance razem z innym lekiem przeciwcukrzycowym.
Wszystkie leki nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza, aby uzyskac jak najlepszy wynik
leczenia.

Odpowiednia dieta 1 ¢wiczenia fizyczne utatwiajg organizmowi skuteczniejsze wykorzystanie cukru.
Wazne jest, aby pacjent, podczas stosowania leku Jardiance, w dalszym ciggu stosowat diete i program
¢wiczen fizycznych zalecony przez lekarza.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Jardiance

W przypadku przyjecia wickszej niz zalecana dawki leku Jardiance nalezy natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do szpitala. Nalezy zabrac¢ ze sobg opakowanie leku.
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Pominie¢cie przyjecia leku Jardiance

Postgpowanie w razie pomini¢cia przyjecia tabletki zalezy od tego, ile czasu zostato do przyjecia

kolejnej dawki.

o Jezeli do przyjecia kolejnej dawki pozostato 12 godzin lub wigcej, nalezy przyjac tabletke
Jardiance natychmiast po przypomnieniu sobie. Nastgpng dawke nalezy przyjac o zwykte;j

porze.

o Jezeli do przyjecia kolejnej dawki pozostato mniej niz 12 godzin, opusci¢ pominieta dawke.
Nastepng dawke nalezy przyjac¢ o zwyklej porze.

o Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Jardiance
Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Jardiance bez uprzedniej konsultacji z lekarzem. Po
przerwaniu przyjmowania leku Jardiance moze si¢ zwigkszy¢ stezenie cukru we krwi.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem, jesli u pacjenta
wystapi ktorekolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych:

Cukrzycowa kwasica ketonowa (rzadko, moze wystapi¢ u 1 na 1000 pacjentéow)

Objawy cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz takze punkt 2 ,,Ostrzezenia 1 $rodki ostroznosci”):
. zwigkszone stezenie ,,ciat ketonowych” w moczu Iub we krwi,

szybka utrata masy ciata,

nudnosci lub wymioty,

bol brzucha,

silne pragnienie,

szybkie i glebokie oddechy,

splatanie,

niezwykta sennos¢ lub zmeczenie,

stodki zapach oddechu, stodki Iub metaliczny posmak w ustach lub zmiana zapach moczu lub
potu.

Moze ona wystapi¢ niezaleznie od stgzenia glukozy we krwi. Lekarz moze zdecydowaé o wstrzymaniu
lub zaprzestaniu stosowania leku Jardiance.

W razie zauwazenia ktéregokolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych, nalezy mozliwie
niezwlocznie powiadomi¢ lekarza:

Zbyt male stezenie cukru we krwi (hipoglikemia), obserwowane bardzo czesto (moze wystapi¢ u
wiecej niz 1 na 10 pacjentow)

W razie przyjmowania leku Jardiance razem z innym lekiem, ktéry moze obnizy¢ stezenie cukru we
krwi, takim jak pochodna sulfonylomocznika lub insulina, istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia
zbyt matego stezenia cukru we krwi. Objawy zbyt matego st¢zenia cukru we krwi mogg obejmowac:
o drzenie, pocenie si¢, uczucie silnego lgku lub splatania, szybka praca serca,

o silny gtdd, bl glowy.

Lekarz poinformuje pacjenta jak leczy¢ zbyt mate stezenie cukru we krwi i co robi¢ w razie
wystgpienia ktoregokolwiek z powyzszych objawow. W razie wystgpienia objawow matego stezenia
cukru we krwi nalezy zjes¢ tabletki z glukoza, stodkg przekaske lub wypi¢ sok owocowy. Zmierzy¢
stezenie cukru we krwi, jesli to mozliwe, i odpoczac.
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Zakazenie dr6g moczowych, obserwowane czesto (moze wystapi¢ u najwyzej 1 na 10 pacjentow)
Objawy zakazenia drog moczowych obejmuja:

o uczucie pieczenia podczas oddawania moczu,
o metny wyglad moczu,
o bol w okolicy miednicy lub bol w polowie plecow (jesli zakazenie obejmuje nerki).

Naglace parcie na mocz lub czestsze oddawanie moczu moga by¢ spowodowane przez mechanizm
dziatania leku Jardiance, jednakze mogg to by¢ tez objawy zakazenia drog moczowych. W razie
zauwazenia nasilenia takich objawow, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Odwodnienie, obserwowane niezbyt czesto (moze wystapic¢ u najwyzej 1 na 100 pacjentéw)
Objawy odwodnienia nie sg swoiste, moga jednak obejmowac:

o nietypowe pragnienie,
o uczucie oszotomienia lub zawroty glowy po wstaniu,
o utrata §wiadomosci lub omdlenie.

Inne dzialania niepozadane wystepujace podczas stosowania leku Jardiance:
Czesto

o drozdzakowe zakazenie narzadow ptciowych (plesniawki),

o oddawanie wigkszej ilo§ci moczu lub czesciej niz zwykle,

. swedzenie,

o pragnienie,

o testy krwi mogg wykaza¢ zmiany zawartosci thuszczoéw (cholesterolu) we krwi.

Niezbyt czgsto

o wysitek lub bol podczas oproézniania pecherza,

o testy krwi mogg wykaza¢ zmiany dotyczace czynnosci nerek (stezenie kreatyniny lub
mocznika),

o testy krwi mogg wykaza¢ zwigkszenie liczby czerwonych krwinek we krwi (hematokrytu).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Jardiance

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze po: EXP i pudetku
po: Termin waznos$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Ten lek nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

Nie stosowac tego leku, jesli si¢ zauwazy, ze opakowanie zostato uszkodzone lub widoczne sa $lady
ingerencji.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Jardiance
- Substancjg czynng leku jest empagliflozyna.
- Kazda tabletka zawiera 10 mg Iub 25 mg empagliflozyny.

- Pozostate sktadniki (substancje pomocnicze) to:

- rdzen tabletki: laktoza jednowodna (patrz podpunkt ,,Lek Jardiance zawiera laktozg”
na koncu punktu 2), celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza,
kroskarmeloza sodowa, koloidalna krzemionka bezwodna, stearynian magnezu.

- otoczka tabletki: hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), talk, makrogol (400), zelaza
tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Jardiance i co zawiera opakowanie

Jardiance 10 mg tabletki powlekane sg okragle, bladozotte, wypukle z obu stron, ze $cigta skosnie
krawedzig. Na jednej stronie tabletki wytloczony jest symbol ,,S10” a na drugiej logo Boehringer
Ingelheim. Srednica tabletki wynosi 9,1 mm.

Jardiance 25 mg tabletki powlekane sg okragle, bladozotte i wypukle z obu stron. Na jednej stronie
tabletki wytloczony jest symbol ,,S25” a na drugiej logo Boehringer Ingelheim. Tabletka ma 11,1 mm
dhugosci i 5,6 mm szeroko$ci.

Tabletki Jardiance pakowane sg w blistry perforowane z folii PVC/aluminiowej, podzielone na
pojedyncze dawki. Dostepne wielkosci opakowaniato 7x 1, 10x 1, 14x 1,28 x1,30x 1,60x 1,
70x 1,90 x 11100 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Wytworca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

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

Grecja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbwarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLB I'M6X 1 Ko KT -
KJI0H bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

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

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

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

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

Lilly France SAS
Tel: +33 15549 34 34

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473 922

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

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

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG

Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

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


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

Aneks 1V

Whioski naukowe
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Whnioski naukowe

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) sa stosowane facznie z dietq i
aktywnoscig fizyczng u pacjentdéw z cukrzyca typu 2, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwcukrzycowymi.

W marcu 2016 r. posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (MAH) kanagliflozyny
poinformowat EMA o okoto dwukrotnym wzroscie przypadkéw amputacji koriczyny dolnej u
pacjentéw leczonych kanagliflozyng w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo,
stwierdzonym podczas prowadzonego obecnie i sponsorowanego przez posiadacza pozwolenia
badania dotyczacego zdarzen sercowo-naczyniowych CANVAS. Ponadto analiza trwajacego badania
CANVAS-R obejmujacego nerki, z udziatem podobnej liczby pacjentéw jak w przypadku badania
CANVAS, wykazata brak rownowagi w odniesieniu do liczby przypadkéw amputaciji.

Obok informacji otrzymanych przez EMA Niezalezna Komisja ds. Monitorowania Danych (IDMC)
dotyczacych badan CANVAS i CANVAS-R, ktéra ma dostep do wszystkich danych dotyczacych
badan prowadzonych na zasadach préby otwartej i danych dotyczacych bezpieczenstwa, zalecita
kontynuowanie badania, podjecie dziatan majacych na celu minimalizacje potencjalnego ryzyka
amputacji oraz odpowiednie informowanie pacjentéw o tym ryzyku.

Komisja Europejska (KE) wszczeta procedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr
726/2004 z dnia 15 kwietnia 2016 r.; zwrdcono sie do Komitetu PRAC o ocene wptywu produktéow
leczniczych zawierajacych kanagliflozyne na stosunek korzysci do ryzyka, o ocene, czy jest to
kwestia efektu klasy, oraz o wydanie do dnia 31 marca 2017 r. zalecenia odnos$nie do tego, czy
stosowne pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny zosta¢ utrzymane, zmienione,
zawieszone czy uniewaznione, oraz czy dla zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania
tych produktow konieczne sg srodki tymczasowe.

Bezposredni komunikat adresowany do personelu medycznego rozprowadzono w dniu 2 maja 2016
r. w celu poinformowania personelu, ze w trakcie badania klinicznego z zastosowaniem
kanagliflozyny zaobserwowano dwukrotnie wiekszg liczbe przypadkéw amputacji koriczyny dolnej
(przede wszystkim palca u nogi); podkreslono ponadto potrzebe udzielania pacjentom porad na
temat znaczenia rutynowej profilaktycznej dbatosci o stopy. W komunikacie poproszono takze
personel medyczny o rozwazenie zaprzestania leczenia pacjentéw, u ktérych wystgpig zdarzenia
poprzedzajace amputacje.

Ponadto PRAC uznat, ze nie mozna wykluczy¢ efektu klasy, gdyz wszystkie inhibitory SGLT2
charakteryzujq sie takim samym mechanizmem dziatania, potencjalny mechanizm prowadzacy do
podwyzszenia ryzyka amputacji pozostaje nieznany, a okreslenie specyficznej przyczyny tylko w
odniesieniu do lekow zawierajacych kanagliflozyne nie jest w tej chwili mozliwe. W zwigzku z tym w
dniu 6 lipca 2016 r. KE zwrdcita sie z wnioskiem o rozszerzenie obecnej procedury w celu wiaczenia
wszystkich zatwierdzonych produktéw z klasy inhibitoréw SGLT2.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej PRAC

Po rozwazeniu wszystkich dostepnych danych PRAC stwierdzit, ze wzrastajaca ilos¢ danych
dotyczacych amputacji w badaniach CANVAS i CANVAS-R potwierdza zwiekszone ryzyko amputacji
w przypadku stosowania kanagliflozyny; jest nieprawdopodobne, by réznica w zakresie ryzyka
amputacji obserwowana w przypadku kanagliflozyny w poréwnaniu z placebo byta kwestig
przypadku. PRAC uznat takze, ze dane dotyczace przypadkéw amputacji, zgromadzone w wyniku
badan klinicznych i nadzoru po wprowadzeniu do obrotu lekéw zawierajacych dapagliflozyne i
empagliflozyne, nie sg dostepne w takim samym stopniu jak dla lekéw zawierajacych
kanagliflozyne, lub w ich przypadku miaty miejsce pewne ograniczenia w gromadzeniu danych.
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PRAC stwierdzit ponadto, ze obecnie nie jest mozliwe okreslenie przyczyny zaobserwowanych
przypadkéw nierownowagi w odniesieniu do ryzyka amputacji, ktérg mozna bytoby przypisa¢ lekom
zawierajacym kanagliflozyne, a nie innym produktom tej klasy. Wszystkie leki nalezace do tej
samej klasy charakteryzujq sie takim samym trybem dziatania i nie ma potwierdzonego
mechanizmu stanowigcego przyczyne specyficzng dla kanagliflozyny. Zatem mechanizm dziatania,
ktéry umozliwitby ustalenie, ktérzy pacjenci sg zagrozeni, nadal pozostaje niejasny.

PRAC zauwazyt, ze jak dotad podwyzszone ryzyko amputacji stato sie widoczne tylko w przypadku
kanagliflozyny, ale ciggle trwa jedno duze badanie oceniajace wptyw dapagliflozyny na uktad
sercowo-naczyniowy (DECLARE), a w ramach zakonczonego analogicznego duzego badania
oceniajacego wptyw empagliflozyny (EMPA-REG) na ten uktad nie gromadzono w sposéb
systematyczny danych dotyczacych przypadkéw amputacji. W zwigzku z tym obecnie nie mozna
ustali¢, czy podwyzszone ryzyko amputacji stanowi efekt klasy, czy tez nie.

Z tego powodu, po rozwazeniu wszystkich przedtozonych danych i w $wietle powyzszych
argumentow, PRAC stwierdzit, ze w przypadku wyzej wymienionych produktéw stosunek korzysci
do ryzyka pozostaje korzystny, ale uznat za uzasadnione wprowadzenie zmian w drukach
informacyjnych dotyczacych wszystkich zatwierdzonych inhibitorédw SGLT2, obejmujacych dodanie
informacji na temat ryzyka amputacji konczyny dolnej, a takze odzwierciedlenie w planie
zarzadzania ryzykiem dodatkowych dziatan zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii. Termin planowanego zakonczenia badarn CANVAS i CANVAS-R oraz badan
CREDENCE i DECLARE przypada odpowiednio w 2017 i 2020 r. Korcowa analiza tych badan, po
ujawnieniu, dostarczy dalszych informacji na temat stosunku korzysci do ryzyka w przypadku
inhibitoréw SGLT2, zwtaszcza w odniesieniu do ryzyka amputacji konczyn dolnych.

Podstawy zalecenia PRAC

Majac na uwadze, ze:

e PRAC rozwazyt procedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 w
odniesieniu do produktéw wymienionych w aneksie A;

e PRAC dokonat przegladu catosci danych przedtozonych przez posiadaczy pozwolen na
dopuszczenie do obrotu, dotyczacych ryzyka amputacji konczyn dolnych u pacjentow z
cukrzycqg typu 2 leczonych inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2);

e PRAC uznat, ze dostepne dane dotyczace amputacji w badaniach CANVAS i CANVAS-R
potwierdzajg, iz leczenie kanagliflozyng moze przyczynic sie do podwyzszenia ryzyka
amputacji koficzyny dolnej, przede wszystkim palca u nogi;

e PRAC wyrazit takze opinie, ze mechanizm dziatania, ktéry umozliwitby ustalenie, ktérzy
pacjenci sg zagrozeni, nadal jest niejasny;

e PRAC stwierdzit, ze obecnie nie jest mozliwe okreslenie przyczyny zaobserwowanej
nieréwnowagi w odniesieniu do ryzyka amputacji, ktérg mozna bytoby przypisac¢ lekom
zawierajacym kanagliflozyne, a nie innym produktom nalezacym do tej klasy;

e PRAC zauwazyt, ze dane dotyczace przypadkéw amputacji, zgromadzone w wyniku badan
klinicznych oraz nadzoru po wprowadzeniu do obrotu lekdw zawierajacych dapagliflozyne i
empagliflozyne, nie sg dostepne w takim samym stopniu jak w przypadku lekow
zawierajacych kanagliflozyne lub wystapity pewne ograniczenia w gromadzeniu danych na
temat tych przypadkoéw;

e w zwigzku z tym PRAC uznat, ze ryzyko moze ewentualnie stanowic¢ efekt klasy;
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e poniewaz nie mozna okresli¢ specyficznych czynnikdw ryzyka, PRAC zalecit, by oproécz
ogdlnych czynnikéw ryzyka amputacji potencjalnie przyczyniajacych sie do tych
przypadkéw, pacjentéw informowano o znaczeniu rutynowej profilaktycznej dbatosci o
stopy i utrzymaniu odpowiedniego stopnia nawilzenia w ramach ogoélnej porady majacej na
celu zapobieganie amputacji;

e PRAC wyrazit wiec opinie, ze ryzyko amputacji konczyny dolnej nalezy wtaczy¢ do drukdéw
informacyjnych dotyczacych wszystkich produktéw wymienionych w aneksie A oraz
skierowac¢ do personelu medycznego i pacjentéw ostrzezenie z podkresleniem znaczenia
rutynowej profilaktycznej dbatosci o stopy. W przypadku kanagliflozyny ostrzezenie
powinno takze zawierac¢ informacje, ze u pacjentéw, u ktérych wystapig zdarzenia
poprzedzajace amputacje, mozna rozwazy¢ zaprzestanie leczenia. W drukach
informacyjnych dotyczacych kanagliflozyny uwzgledniono takze amputacje konczyny dolnej
(przede wszystkim palca u nogi) jako niepozadane dziatanie leku;

e PRAC uznat takze, ze dodatkowe informacje dotyczace przypadkéw amputacji nalezy
gromadzi¢, korzystajac z odpowiednich kart obserwacji klinicznej w przypadku badan
klinicznych, kwestionariuszy uzupetniajacych w odniesieniu do przypadkéw obserwowanych
po wprowadzeniu produktu do obrotu, wykazéw terminéw powszechnie zalecanych przez
MedDRA w odniesieniu do zdarzen poprzedzajacych amputacje oraz odpowiednich
metaanaliz duzych badan, w tym badan oceniajgcych wptyw produktu na uktad sercowo-
naczyniowy. Wszystkie plany zarzadzania ryzykiem nalezy odpowiednio zaktualizowac¢ przez
wprowadzenie wtasciwej zmiany i przedtozy¢ w terminie jednego miesigca od daty decyzji
Komisji Europejskiej.

Z tego powodu PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka przy stosowaniu produktéow
zawierajacych inhibitory SGLT2, okreslonych w aneksie A, pozostaje korzystny, pod warunkiem
wprowadzenia uzgodnionych zmian w drukach informacyjnych i podjecia dodatkowych dziatan
zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii, znajdujacych odzwierciedlenie w
planie zarzadzania ryzykiem.

W zwigzku z tym PRAC zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla wyzej
wymienionych produktéw, o ktérych mowa w aneksie A, w przypadku ktérych odpowiednie czesci
charakterystyki produktu leczniczego i ulotek dla pacjenta przedstawiono w aneksie III do zalecenia
PRAC.

Opinia CHMP

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CHMP zgadza sie z ogétem wnioskdédw naukowych i podstaw
do wydanego zalecenia.

Whioski ogodlne

W rezultacie CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw leczniczych Invokana,
Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance i Synjardy pozostaje korzystny,
z zastrzezeniem wprowadzenia do drukéw informacyjnych poprawek, ktére opisano powyzej.

W zwigzku z powyzszym CHMP zaleca zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
produktéw Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance i Synjardy.
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