PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Jardiance 10 mg potahované tablety
Jardiance 25 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jardiance 10 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 10 mg.

Pomocné ldtky se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje monohydrat laktézy v mnozstvi odpovidajicim 154,3 mg laktozy.

Jardiance 25 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 25 mg.

Pomocné ldtky se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje monohydrat laktozy v mnozstvi odpovidajicim 107,4 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Jardiance 10 mg potahované tablety

Kulata, svétle zluta bikonvexni potahovana tableta se zkosenymi hranami s vyrazenim ,,S10* na jedné
stran¢ a logem spole¢nosti Boehringer Ingelheim na strané druhé (primér tablety: 9,1 mm).

Jardiance 25 mg potahované tablety

Ovalna, svétle Zluta bikonvexni potahovana tableta s vyrazenim ,,S25° na jedné stran¢ a logem
spolecnosti Boehringer Ingelheim na strané¢ druhé (délka tablety: 11,1 mm, Sitka tablety: 5,6 mm).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Diabetes mellitus II. typu

Pripravek Jardiance je indikovan u dospélych a déti ve véku 10 let a starSich k 16¢bé nedostateéné
kontrolovaného onemocnéni diabetes mellitus II. typu jako piidavna terapie k dieté a télesnému
cviceni

- jako monoterapie, kdyZ je pouziti metforminu nevhodné z divodu nesnasenlivosti.

- v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky k 1é¢bé diabetu.

Vysledky studii tykajicich se kombinace 1é¢ivych pfipravki, uc¢inkti na kontrolu glykemie,
kardiovaskularni a renalni ptihody a studované populace, viz body 4.4, 4.5 a 5.1.



Srde¢ni selhani

Ptipravek Jardiance je indikovan k 1é¢bé dospélych se symptomatickym chronickym srde¢nim
selhanim.

Chronické onemocnéni ledvin

Ptipravek Jardiance je indikovan k 1é¢bé dospélych s chronickym onemocnénim ledvin.
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Diabetes mellitus I1. typu

Doporucena pocatecni davka je 10 mg empagliflozinu jednou denné v monoterapii nebo v pridatné
kombinac¢ni terapii s jinymi lécivymi pfipravky k 1écbé diabetu. U pacienti, ktefi toleruji
empagliflozin v ddvce 10 mg jednou denng, ktefi maji eGFR >60 ml/min/1,73 m?a potiebuji piisngjsi
kontrolu glykemie, 1ze davku zvysit na 25 mg jednou denné. Maximalni denni davka je 25 mg (viz
nize a bod 4.4).

Srde¢ni selhani
Doporucena davka je 10 mg empagliflozinu jednou denné.

Chronické onemocnéni ledvin
Doporucena dévka je 10 mg empagliflozinu jednou denné.

Vsechny indikace

Pokud je empagliflozin podavan v kombinaci s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem, 1ze z divodu
sniZeni rizika vzniku hypoglykemie zvazit niz§i davku derivatu sulfonylurey nebo inzulinu (viz

body 4.5 a 4.8).

Pokud pacient davku vynecha, ma ji uzit ihned, jakmile si vzpomene, nelze vSak uzit dvojnasobnou
davku ve stejny den.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k omezenym zkusSenostem se nedoporucuje zahajovat 1é¢bu empagliflozinem u pacient
s hodnotou eGFR <20 ml/min/1,73 m>.

Pro pacienty s hodnotou eGFR <60 ml/min/1,73 m? je denni ddvka empagliflozinu 10 mg.

U pacientt s diabetem II. typu se u€inek empagliflozinu na snizeni glykemie u pacientli s hodnotou
eGFR <45 ml/min/1,73 m? snizuje a u pacientd s hodnotou eGFR <30 ml/min/1,73 m? pravdépodobné&
mizi zcela. Pokud tedy hodnota eGFR klesne pod 45 ml/min/1,73 m?, mé byt v piipadé potieby
zvazeno pridani dalsi 1écby s antihyperglykemickym ucinkem (viz body 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna uprava davky. Expozice empagliflozinu je zvySena
u pacienti s tézkou poruchou funkce jater. Terapeutickd zkuSenost u pacienti s t€zkou poruchou
funkce jater je omezena, a proto se pouziti u této populace nedoporucuje (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
Neni nutna zadné tprava davky s ohledem na vek. U pacientl ve v€ku 75 let a starSich je nutné brat
v tvahu zvySené riziko hypovolemie (viz body 4.4 a 4.8).



Pediatricka populace

Doporucend pocatecni davka je 10 mg empagliflozinu jednou denné. U pacientd, kteti toleruji
empagliflozin v davce 10 mg jednou denné a vyzaduji dodate¢nou kontrolu glykemie, mize byt davka
zvysSena na 25 mg jednou denné (viz body 5.1 a 5.2). U déti s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? a u déti ve
veéku do 10 let nejsou dostupné zadné udaje.

Bezpecnost a u¢innost empagliflozinu pti 16¢bé srde¢niho selhani nebo pii 1é¢bé chronického
onemocnéni ledvin u déti ve véku do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Tablety Ize uzivat s jidlem nebo bez néj, je tieba je spolknout celé a zapit vodou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Obecné informace

Empagliflozin se nema pouzivat u pacienti s onemocnénim diabetes mellitus 1. typu (viz
,Ketoacidoza® v bodé 4.4).

Ketoaciddza

U pacientt s onemocnénim diabetes mellitus léCenych inhibitory SGLT2, véetné empagliflozinu, byly
hlaseny ptipady ketoacidozy, véetné Zivot ohrozujicich a fatalnich ptipadi. V tadé ptipadi se tento
stav projevoval atypicky s tim, ze hladiny krevni gluk6zy byly jen mirn€ zvysené, pod 14 mmol/l
(250 mg/dl). Neni znamo, zda je vyskyt ketoacidozy pravdépodobnéjsi pii vyssich davkach
empagliflozinu. Pfipady ketoacidozy byly hlaSeny i u pacienti bez onemocnéni diabetes mellitus,
prestoze je jeji vyskyt u téchto pacientli méné pravdépodobny.

Riziko ketoaciddzy je nutno zvazovat v piipadé nespecifickych symptomu, jako jsou nauzea, zvraceni,
anorexie, bolest bficha, nadmérna zizen, problémy s dychanim, zmatenost, neobvykla inava nebo
ospalost. V ptipad¢ vyskytu téchto symptomtl je pacienty tieba bez ohledu na hladinu glukozy v krvi
okamzité vySetfit na pritomnost ketoacidozy.

U pacienttl, u kterych existuje podezieni na ketoacidozu nebo u kterych byla ketoacidoza
diagnostikovana, je nutné 1é¢bu empagliflozinem okamzité ukoncit.

Lécba ma byt pferusena u pacienti, kteti jsou hospitalizovani z divodu velkych chirurgickych vykonti
nebo vazného akutniho onemocnéni. U téchto pacienti je doporu¢eno monitorovat ketony.
Upftednostiuje se zjisténi hodnot ketont v krvi pted zjisténim jejich hodnot v mo¢i. Lécbu
empagliflozinem lze opé€t zahdjit, kdyZ se hodnoty ketonli normalizuji a stav pacienta je stabilizovany.

Pred zahajenim 1é¢by empagliflozinem je tieba v pacientové anamnéze zvazit faktory s predispozici k
diabetické ketoacidoze.

Mezi pacienty s vy$$im rizikem ketoacidozy patii pacienti s nizkou rezervou funkce beta bunék (napf-.
pacienti s diabetem II. typu s nizkym C-peptidem nebo s latentnim autoimunnim diabetem u dospélych
(LADA) nebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti se zdravotnimi stavy, které vedou

k omezenému piijmu potravy ¢i té¢zké dehydrataci, pacienti se snizenymi davkami inzulinu a pacienti

s vyssi potebou inzulinu z divodu akutniho onemocnéni, chirurgického vykonu nebo pacienti
konzumujici nadmérné mnozstvi alkoholu. U téchto pacientt je inhibitory SGLT?2 tieba pouzivat

s opatrnosti.



Pokud nebyl zjistén a odstranén jiny zjevny precipitacni faktor ketoacidozy, obnoveni 1écby inhibitory
SGLT2 se u pacientt, u kterych se béhem ptedchozi 1écby inhibitory SGLT2 objevila ketoacidoza,
nedoporucuje.

Piipravek Jardiance se nema pouZivat u pacientt s diabetem I. typu. Udaje z programu klinickych
hodnoceni u pacientti s diabetem I. typu prokazaly u pacientd lé¢enych empagliflozinem 10 mg

a 25 mg v kombinaci s inzulinem v porovnani s placebem zvySeny vyskyt ketoacidozy s frekvenci
,,casté’,

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k omezenym zkusSenostem se nedoporucuje zahajovat 1é¢bu empagliflozinem u pacientd
s hodnotou eGFR <20 ml/min/1,73 m>.

Pro pacienty s hodnotou eGFR <60 ml/min/1,73 m? je denni davka empagliflozinu 10 mg (viz
bod 4.2).

Utinek empagliflozinu na snizeni glykemie zavisi na funkci ledvin, u pacientii s hodnotou eGFR
<45 ml/min/1,73 m? se sniZuje a u pacientti s hodnotou eGFR <30 ml/min/1,73 m? pravdépodobné
mizi zcela (viz body 4.2, 5.1 a 5.2).

Sledovani funkce ledvin

Je doporuc¢eno nasledujici sledovani funkce ledvin:

- Pted zahajenim 1é¢by empagliflozinem a pravidelné v jejim pribé&hu, tj. alespon jednou ro¢né
(vizbody 4.2,4.8,5.1a5.2).

- Pted zahajenim soubézné 1écby jakymkoli jinym lé¢ivym ptipravkem, ktery mize negativné
ovliviiovat funkci ledvin.

Riziko hypovolemie

Na zaklad¢é mechanismu G¢inku inhibitord SGLT2 muze osmoticka diuréza souvisejici s glukosurii
vést k mirnému snizeni krevniho tlaku (viz bod 5.1). Proto je tfeba opatrnosti u pacientti, u nichz by
pokles krevniho tlaku zptisobeny empagliflozinem mohl pfedstavovat riziko, jako u pacientti

s diagnostikovanym kardiovaskularnim onemocnénim, pacientil na antihypertenzni terapii s hypotenzi
v anamnéze nebo pacientll ve veéku 75 let a starSich.

V ptipadé stavi, které mohou vést ke ztraté tekutin (napf. onemocnéni gastrointestinalniho traktu) se
u pacienti na empagliflozinu doporucuje peclivé sledovani objemu (napt. fyzické vysetieni, mefeni
krevniho tlaku, laboratorni testy véetné hematokritu) a elektrolyt. Do doby, nez dojde k upravé ztraty
tekutin, je tieba zvazit pfechodné pieruseni 1é€by empagliflozinem.

Starsi pacienti

Utinnost empagliflozinu na vyludovani glukdzy ledvinami je spojena s osmotickou diurézou, ktera by
mohla ovlivnit stav hydratace. Pacienti ve véku 75 let a star§i mohou mit vyssi riziko hypovolemie.

V porovnani s placebem mélo vice téchto pacientii 1é¢enych empagliflozinem nezadouci ucinky
souvisejici s hypovolemii (viz bod 4.8). Proto je nutné vénovat zvlastni pozornost piijmu tekutin

v pripadé soub&zného podavani 1éCivych pripravki, které mohou vést k hypovolemii (napf. diuretika,
inhibitory ACE).

Komplikované infekce modovych cest

U pacientt lécenych empagliflozinem byly hldSeny ptipady komplikovanych infekci mocovych cest
vcetné pyelonefritidy a urosepse (viz bod 4.8). U pacientti s komplikovanymi infekcemi moc¢ovych
cest je tfeba zvazit piechodné preruseni 1é¢by empagliflozinem.



Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientt zenského 1 muzského pohlavi s onemocnénim diabetes mellitus uzivajicich inhibitory
SGLT2 byly hlaseny ptipady nekrotizujici fasciitidy perinea (zvané téZ Fournierova gangréna). Jde o
vzacnou, ale zavaznou a potencialné zivot ohrozujici ptihodu, ktera vyzaduje neodkladny chirurgicky
zakrok a antibiotickou 1écbu.

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali 1ékatskou pomoc, pokud se u nich objevi kombinace ptiznaki
zahrnujicich bolest, citlivost, erytém nebo otok v oblasti genitalii nebo perinea provazenych horeckou
nebo malatnosti. Je tfeba védét, Ze nekrotizujici fasciitidé muze predchazet urogenitalni infekce nebo
perinealni absces. V piipadé podezieni na Fournierovu gangrénu je tieba piipravek Jardiance vysadit a
rychle zahajit 1é¢bu (zahrnujici antibiotika a chirurgicky débridement).

Amputace dolni konéetiny

V dlouhodobych klinickych studiich s jinym inhibitorem SGLT2 byl pozorovan zvyseny vyskyt
amputaci na dolnich koncetinach (pfedevsim prstl na noze). Neni znamo, zda tato pozorovani
predstavuji skupinovy Gcinek. Podobné jako u vSech pacientti s diabetem je diilezité poucit pacienty
o dilezitosti pravidelné preventivni péce o nohy.

Porucha funkce jater

V klinickych studiich byly u pacientt 1é¢enych empagliflozinem hlaseny ptipady poruchy funkce
jater. Kauzalni souvislost mezi empagliflozinem a poruchou funkce jater nebyla dosud potvrzena.

ZvySeny hematokrit

Pti 1é€bé empagliflozinem bylo pozorovano zvySeni hematokritu (viz bod 4.8).

Chronické onemocnéni ledvin

Lécba empagliflozinem miize byt pfinosnéjsi pro pacienty s albuminurii.

Infiltrativni onemocnéni nebo Takotsubova kardiomyopatie

Pacienti s infiltrativnim onemocnénim ani s Takotsubovou kardiomyopatii nebyli specificky
zkoumani. Proto nebyla G¢innost u téchto pacientii stanovena.

Laboratorni vySetieni moci

Pacienti uzivajici pfipravek Jardiance budou mit, vzhledem k jeho mechanismu tG¢inku, pozitivni testy
na pritomnost gluk6zy v moci.

Vliv na vysledky testu 1.5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Monitorovani kontroly glykemie pomoci testu stanovujiciho hladinu 1,5-AG se nedoporucuje, protoze
hodnoty 1,5-AG jsou pfi vyhodnocovani kontroly glykemie u pacientd uzivajicich inhibitory SGLT2
nespolehlivé. K monitorovani kontroly glykemie se doporucuje pouzivat alternativni metody.

Laktoza

Tablety obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, Gplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento ptipravek uzivat.

Sodik

Jedna tableta obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Diuretika
Empagliflozin mtze zvysit diureticky efekt thiazidovych a klickovych diuretik a miize zvySovat riziko
dehydratace a hypotenze (viz bod 4.4).

Inzulin a inzulinovad sekretagoga

Inzulin a inzulinova sekretagoga, jako jsou derivaty sulfonylurey, mohou zvySovat riziko
hypoglykemie. Pokud je empagliflozin podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovym
sekretagogem, lze z diivodu snizeni rizika vzniku hypoglykemie zvazit niz§i davku inzulinu nebo
inzulinového sekretagoga (viz body 4.2 a 4.8).

Farmakokinetické interakce

Uéinky dalSich 1écivich pripravkii na empagliflozin

Udaje ziskané in vitro nazna¢uji, ze primarni cestou metabolismu empagliflozinu u lidi je
glukuronidace uridin-5-difosfat glukuronosyltransferazami UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 a UGT2B7.
Empagliflozin je substratem lidskych transportérii organickych ionti OAT3, OATP1B1 a OATP1B3,
avsak nikoli OAT1 a OCT2. Empagliflozin je substratem glykoproteinu P (P-gp) a proteinu rezistence

karcinomu prsu (BCRP).

Spolecné podavani empagliflozinu s probenecidem, inhibitorem enzyma UGT a OAT3 vedlo k 26%
zvySeni maximalni koncentrace empagliflozinu v plazmé (Cmax) a 53% zvétSeni plochy pod kiivkou
koncentrace v ¢ase (AUC). Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Vliv indukce UGT (napf. indukce rifampicinem nebo fenytoinem) na empagliflozin nebyl studovan.
Z dtivodu mozného snizeni €¢innosti se soub&ézna 1écba znamymi induktory enzymi ze skupiny UGT
nedoporucuje. Pokud musi byt soucasné podavan induktor enzymu ze skupiny UGT, je vhodné
monitorovani kontroly glykemie, aby se potvrdilo, Ze odpoveéd’ na ptipravek Jardiance je odpovidajici.

Studie interakce s gemfibrozilem, i vitro inhibitorem transportérit OAT3 a OATP1B1/1B3,
prokézala, Ze po soubézném podani se Cax empagliflozinu zvysila o 15 % a AUC se zvétsila o 59 %.
Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Inhibice transportérdi OATP1B1/1B3 soub&znym podanim rifampicinu vedla k 75% zvySeni Cax
a 35% zvyseni AUC empagliflozinu. Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Expozice empagliflozinu byla podobna pii soucasném podavani verapamilu, inhibitoru P-gp, i bez néj,
z ¢ehoz vyplyva, Ze inhibice P-gp nema klinicky vyznamny vliv na empagliflozin.

Studie interakci naznacuji, ze farmakokinetika empagliflozinu nebyla ovlivnéna souc¢asnym
podavanim metforminu, glimepiridu, pioglitazonu, sitagliptinu, linagliptinu, warfarinu, verapamilu,
ramiprilu, simvastatinu, torasemidu a hydrochlorothiazidu.

Ucinek empagliflozinu na jiné 16¢ivé pripravky

Empagliflozin mtze zvySovat renalni exkreci lithia a hladina lithia v krvi se mize snizit. Po zahdjeni
podavani a po zméné davky empagliflozinu se ma koncentrace lithia v séru kontrolovat ¢astéji.
Doporucte pacienta k 1ékafi, ktery mu lithium pfedepisuje, aby u né&j koncentraci lithia v séru
monitoroval.

Dle in vitro studii empagliflozin neinhibuje, neinaktivuje ani neindukuje Zadnou izoformu CYP450.
Empagliflozin neinhibuje UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 ani UGT2B?7. Je tedy
nepravdépodobné, Ze by dochazelo k 1ékovym interakcim empagliflozinu a soubézné podavanych
substrat riznych izoforem CYP450 ¢i UGT.



Empagliflozin podany v terapeutickych davkach neinhibuje P-gp. Dle in vitro studii je
nepravdépodobné, ze by empagliflozin vedl k interakcim s 1é¢ivymi latkami, které jsou substraty P-gp.
Spole¢né podavani digoxinu, substratu P-gp a empagliflozinu vedlo k 6% zvétseni AUC a 14%
zvySeni Cmax digoxinu. Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Empagliflozin v klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich neinhibuje in vitro lidské
transportéry organickych ionttl, jako jsou AOT3, OATP1B1 a OATP1B3, a z toho diivodu se
nepovazuje za pravdépodobné, ze by dochazelo k 1ékovym interakcim se substraty téchto transportéra.

Studie interakci provedené u zdravych dobrovolnikii naznacuji, ze empagliflozin nemél zadny klinicky
relevantni u€inek na farmakokinetiku metforminu, glimepiridu, pioglitazonu, sitagliptinu, linagliptinu,

simvastatinu, warfarinu, ramiprilu, digoxinu, diuretik a peroralnich kontraceptiv.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

K dispozici nejsou zadné udaje o podani empagliflozinu t€hotnym Zenam. Studie na zvitatech
prokazaly, ze empagliflozin ptechazi v pozdnich fazich gestace ve velmi malém mnozstvi pies
placentu, avsak tyto studie nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky na ¢asny embryonalni

vyvoj. Studie na zvifatech vSak prokazaly nezddouci ucinky na postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).
Podavani ptipravku Jardiance v t€hotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje.

Kojeni

K dispozici nejsou zadné udaje o vyluCovani empagliflozinu do lidského matefského mléka. Dostupné
toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani empagliflozinu do matefského mléka. Riziko pro
kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Pripravek Jardiance se béhem kojeni nema podavat.

Fertilita

S pripravkem Jardiance nebyly provedeny zadné studie ti€inkli na plodnost u ¢lovéka. Studie na
zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé Skodlivé uéinky na plodnost (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Jardiance ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty je tieba poucit, aby
provedli opatfeni, ktera zabrani rozvoji hypoglykemie béhem fizeni a obsluhy stroji, obzvlaste je-li
ptipravek Jardiance pouzivan v kombinaci s derivatem sulfonylurey a/nebo inzulinem.

4.8 Nezadouci Gcinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Diabetes mellitus 1I. typu

Do klinickych studii bezpe¢nosti empagliflozinu bylo zahrnuto celkem 15 582 pacientii s diabetem
IL. typu, z nichz 10 004 pacientii dostavalo empagliflozin bud’ samotny, nebo v kombinaci

s metforminem, derivatem sulfonylurey, pioglitazonem, inhibitory DPP-4 nebo inzulinem.

Do 6 placebem kontrolovanych studii v délce 18 az 24 tydni bylo zahrnuto 3 534 pacientd, ze kterych
1 183 bylo podévano placebo a 2 351 empagliflozin. Celkovy vyskyt nezddoucich piihod u pacientt
1é¢enych empagliflozinem byl podobny jako u placeba. Nejcastéji hlaSenym nezaddoucim Géinkem byla



hypoglykemie pii kombinované lécbé s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem (viz popis vybranych
nezadoucich ucinki).

Srdecni selhani

Do studii EMPEROR byli zatazeni pacienti se srdecnim selhanim, a to bud’ se sniZenou ejekéni frakci
(n=3 726), nebo se zachovanou ejekeni frakei (n=5 985), 1écenych empagliflozinem v dédvce 10 mg
nebo placebem. Ptiblizné polovina pacienti méla diabetes mellitus II. typu. Nejcastéj$im nezadoucim
ucinkem ve sdruzenych studiich EMPEROR-Reduced a EMPEROR-Preserved byla hypovolemie
(empagliflozin 10 mg: 11,4 %, placebo: 9,7 %).

Chronické onemocnéni ledvin

Do studie EMPA-KIDNEY byli zatazeni pacienti s chronickym onemocnénim ledvin (n = 6 609), jimz
byl podavan empagliflozin v davce 10 mg, nebo placebo. Ptiblizné 44 % pacienti mélo diabetes
mellitus II. typu. Nej¢astéjs§im nezadoucim t¢inkem ve studii EMPA-KIDNEY byla dna
(empagliflozin: 7,0 %, placebo: 8,0 %) a akutni selhani ledvin (empagliflozin: 2,8 %, placebo: 3,5 %),
které byly hlaSeny cast&ji u pacientd, kteti dostavali placebo.

Celkovy bezpecnostni profil empagliflozinu byl obecné v ramci hodnocenych indikaci konzistentni.

Tabulkovy piechled nezadoucich aéinku

Nezadouci ucinky v nasledujici tabulce (viz tabulka 1) byly hlaSeny u pacientti uzivajicich
empagliflozin v placebem kontrolovanych studiich a jsou rozdéleny podle tfid organovych systéma
a MedDRA preferovanych termint.

Nezadouci uginky jsou uvedeny podle absolutni ¢etnosti vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany
jako velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné

(> 1/10 000 az <1/1 000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit).



Tabulka 1:

kontrolovanych studii a ze zkuSenosti po uvedeni na trh

Tabulka se seznamem nezadoucich uc¢inki (MedDRA) z hlasenych placebem

Trida organovych | Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzicné Velmi vzicné
systémii
Infekce a infestace Vaginalni moniliaza, Nekrotizujici
vulvovaginitida, balanitida fasciitida
a jiné infekce genitalu® perinea
Infekce mocovych cest (Fournierova
(v&etn& pyelonefritidy a gangréna)”
urosepse)”
Poruchy Hypoglykemie | Zizen Ketoacidoza®
metabolismu (pri
a vyzivy kombinované
1é¢be
s derivatem
sulfonylurey
nebo
inzulinem)?
Gastrointestinalni Zacpa
poruchy
Poruchy kize Pruritus (generalizovany) | Urtikarie
a podkozni tkané Vyrazka Angioedém
Cévni poruchy Hypovolemie®
Poruchy ledvin Casté mo&eni® Dysurie Tubulointersti-
a mocovych cest cialni nefritida
Vysetireni Zvysené sérové lipidy* Zvysena
hladina
kreatininu
v krvi/snizena
glomerularni
filtrace®
Zvyseny
hematokrit*®

*dalsi informace viz podbody v dal$im textu
“viz bod 4.4

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypoglykemie

Cetnost vyskytu hypoglykemie zavisela na vstupni terapii v pfislusnych studiich a byla podobna u
empagliflozinu a placeba v monoterapii, jako pfidavna 1écba k metforminu, jako pfidavna lécba k
pioglitazonu s metforminem nebo bez metforminu, jako ptidavna 1écba k linagliptinu a metforminu a
jako ptidavna lécba ke standardni terapii a pro kombinaci empagliflozinu s metforminem u diive
nelécenych pacientll v porovnani s pacienty lé¢enymi empagliflozinem a metforminem jako
samostatnymi latkami. ZvySena frekvence byla zaznamenana u ptidavné 1é¢by k metforminu a
derivatiim sulfonylurey (empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin 25 mg: 11,5 %, placebo: 8,4 %),
u pridavné 1écby k bazalnimu inzulinu s metforminem, nebo bez metforminu a s derivatem
sulfonylurey, nebo bez n¢j (empagliflozin 10 mg: 19,5 %, empagliflozin 25 mg: 28,4 %, placebo:
20,6 % béhem tvodnich 18 tydnu 1é¢by, kdy nebylo mozné upravit inzulin; empagliflozin 10 mg a

25 mg: 36,1 %, placebo 35,3 % po dobu 78 tydnti hodnoceni) a ptidavné 1écby k vicedennim davkam
inzulinu s metforminem nebo bez néj (empagliflozin 10 mg: 39,8 %, empagliflozin 25 mg: 41,3 %,
placebo: 37,2 % b&hem pocatecnich 18 tydnt 1éEby, kdyz inzulin nebylo mozné upravit, empagliflozin
10 mg: 51,1 %, empagliflozin 25 mg: 57,7 %, placebo: 58 % béhem 52tydenniho klinického
hodnoceni).

Ve studiich u pacienti se srde¢nim selhanim EMPEROR byla pozorovana podobna frekvence

hypoglykemie i pti pouziti formou ptidavné 1écby k derivatu sulfonylurey nebo k inzulinu
(empagliflozin 10 mg: 6,5 %, placebo: 6,7 %).
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Vyznamna hypoglykemie (prihody vyzadujici lecbu)

Nebyl pozorovan zvyseny vyskyt vyznamné hypoglykemie u empagliflozinu oproti placebu

v monoterapii, jako ptidavna 1é¢ba k metforminu, jako ptidavna 1écba k metforminu a derivatu
sulfonylurey, jako ptidavna 1écba k pioglitazonu s metforminem nebo bez metforminu, pfidavna lécba
k linagliptinu a metforminu, jako ptidavna Iécba ke standardni terapii a pro kombinaci empagliflozinu
s metforminem u diive nelécenych pacientil v porovnani s pacienty lécenymi empagliflozinem a
metforminem jako samostatnymi latkami. ZvySena frekvence byla zaznamenana u ptidavné 1éCby

k bazalnimu inzulinu s metforminem, nebo bez metforminu, a s derivatem sulfonylurey, nebo bez néj
(empagliflozin 10 mg: 0 %, empagliflozin 25 mg: 1,3 %, placebo: 0 % b&hem uvodnich 18 tydnh
1é¢by, kdy nebylo mozné upravit inzulin; empagliflozin 10 mg: 0 %, empagliflozin 25 mg: 1,3 %,
placebo 0 % po dobu 78 tydnti hodnoceni) a pfidavné 1é¢by k vicedennim davkam inzulinu

s metforminem nebo bez n¢j (empagliflozin 10 mg: 0,5 %, empagliflozin 25 mg: 0,5 %, placebo:

0,5 % béhem pocatecnich 18 tydnt 1é¢by, kdyz inzulin nebylo mozné upravit; empagliflozin 10 mg:
1,6 %, empagliflozin 25 mg: 0,5 %, placebo: 1,6 % béhem 52tydenniho klinického hodnoceni).

Ve studiich u pacientl se srde¢nim selhanim EMPEROR byla zavazna hypoglykemie u pacientti

s onemocnénim diabetes mellitus pozorovana v podobné frekvenci u pacientl, jimz byla jako pfidatna
1é¢ba k derivatim sulfonylurey nebo inzulinu podavéan empagliflozin, i u pacienti, kterym bylo
podavano placebo (empagliflozin 10 mg: 2,2 %, placebo: 1,9 %).

Vagindlni monilidza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitdlu

Vaginalni moniliaza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitalu byly hlaSeny Castéji u pacientti
lécenych empagliflozinem (empagliflozin 10 mg: 4,0 %, empagliflozin 25 mg: 3,9 %) nez u placeba
(1,0 %). Tyto infekce byly hlaSeny Castéji u zen léCenych empagliflozinem nez placebem, pricemz
rozdil v Cetnosti vyskytu byl méné ztetelny u muzi. Infekce genitalu byly mirné az sttedn€ zavazné
intenzity.

Ve studiich u pacientd se srdeénim selhanim EMPEROR byla frekvence téchto infekci pti 16¢bé
empagliflozinem v porovnani s placebem zesilend u pacientll s onemocnénim diabetes mellitus
(empagliflozin 10 mg: 2,3 %, placebo: 0,8 %) nez u pacientii bez onemocnéni diabetes mellitus
(empagliflozin 10 mg: 1,7 %, placebo: 0,7 %).

Casté mocent

Casté modeni (zahrnuje preddefinované terminy polakisurie, polyurie a nykturie) bylo pozorovano
Castéji u pacientl lécenych empagliflozinem (empagliflozin 10 mg: 3,5 %, empagliflozin 25 mg:
3,3 %) nez u placeba (1,4 %). Casté moceni bylo mirné az stiedné zavazné intenzity. Frekvence
hlaseni nykturie byla podobna u placeba a empagliflozinu (<1 %).

Ve studiich u pacientl se srde¢nim selhanim EMPEROR bylo ¢ast¢j$i moceni pozorovano v podobné
frekvenci u pacientd 1é¢enych empagliflozinem i u pacientd, kterym bylo podavano placebo
(empagliflozin 10 mg: 0,9 %, placebo 0,5 %).

Infekce mocovych cest

Celkova frekvence infekci mocovych cest hlasenych jako nezadouci ptihoda byla podobna u pacientl
lécenych empagliflozinem v davce 25 mg a placebem (7,0 % a 7,2 %) a vyssi u pacientl léCenych
empagliflozinem v dédvce 10 mg (8,8 %). Jak u placeba, tak u pacientl lécenych empagliflozinem byla
infekce mocovych cest hlasena ¢astéji u pacienti s chronickymi nebo opakujicimi se infekcemi
mocovych cest. Intenzita (mirnd, stfedné t€zka, té¢zka) infekce mocovych cest byla podobna u pacientt
lécenych empagliflozinem a pacienti na placebu. Infekce moCovych cest byla hlasena castéji u zen
1é¢enych empagliflozinem nez placebem; u muzi rozdil nebyl.

Hypovolemie
Celkova frekvence hypovolemie (zahrnuje preddefinované terminy snizeni krevniho tlaku

(ambulantni), snizeni systolického krevniho tlaku, dehydratace, hypotenze, hypovolemie, ortostaticka
hypotenze a synkopa) byla podobna u pacientii 1é¢enych empagliflozinem (empagliflozin 10 mg:
0,6 %, empagliflozin 25 mg: 0,4 %) a placebem (0,3 %). Frekvence hypovolemickych ptihod byla
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Cast€jsi u pacienttl ve véku 75 let a starSich 1éCenych empagliflozinem v davce 10 mg (2,3 %)
a empagliflozinem v davce 25 mg (4,3 %) nez u placeba (2,1 %).

ZvySend hladina kreatininu v krvi/snizend glomerularni filtrace

Podil pacientt se zvySenou hladinou kreatininu v krvi a snizenou glomerularni filtraci byl podobny

u empagliflozinu a placeba (zvySend hladina kreatininu v krvi: empagliflozin 10 mg 0,6 %,
empagliflozin 25 mg 0,1 %, placebo 0,5 %; sniZzena glomerularni filtrace: empagliflozin 10 mg 0,1 %,
empagliflozin 25 mg 0 %, placebo 0,3 %).

Pocatecni zvyseni hladiny kreatininu a pocatecni snizeni odhadované glomerulamni filtrace u pacientt
1é¢enych empagliflozinem byla obecné pfechodna v prib&hu trvalé 1éEby nebo reverzibilni po
vysazeni 1é¢iva v ramci 1é¢by.

Ve studii EMPA-REG OUTCOME dochazelo u pacientl 1é¢enych empagliflozinem konzistentné

k pocate¢nimu poklesu hodnoty eGFR (primér: 3 ml/min/1,73 m?). Nésledné v priibéhu pokradovani
1é¢by pak ztstavala hodnota eGFR zachovana. Po pieruseni 1é¢by se prumérnd eGFR vratila k vychozi
hodnotg, coz naznacuje, Ze v téchto zménach funkce ledvin mohou hrat urcitou roli akutni
hemodynamické zmény. Tento jev je pozorovan také ve studiich EMPEROR (srde¢ni selhani) a ve
studii EMPA-KIDNEY.

Zvysené lipidy v séru

Primémé procentualni zvyseni hodnot oproti vychozimu stavu bylo u empagliflozinu 10 mg a 25 mg
ve srovnani s placebem nasledujici: u celkového cholesterolu 4,9 % a 5,7 % vs. 3,5 %,

u HDL-cholesterolu 3,3 % a 3,6 % vs. 0,4 %, u LDL-cholesterolu 9,5 % a 10,0 % vs. 7,5 %,

u triglyceridi 9,2 % a 9,9 % vs. 10,5 %.

Zvyseny hematokrit

Priméma procentualni zména hematokritu oproti vychozimu stavu byla 3,4 % a 3,6 %

u empagliflozinu 10 mg a 25 mg v porovnani s 0,1 % u placeba. Ve studii EMPA-REG Outcome se
hodnoty hematokritu po 30dennim obdobi nasledného sledovani po ukonéeni 1écby vratily k vychozim
hodnotam.

Pediatrickd populace

V klinickém hodnoceni DINAMO bylo 1éceno 157 déti ve véku 10 let a starSich s onemocnénim
diabetes mellitus II. typu, z nichz 52 pacientti dostavalo empagliflozin, 52 linagliptin a 53 placebo (viz
bod 5.1).

Béhem faze kontrolované placebem byla nejcastéjSim nezadoucim t€inkem léciva hypoglykemie

s vyssi celkovou Cetnosti u pacientt v kombinované skupiné s empagliflozinem nez ve skupiné

s placebem (kombinovana hodnota u empagliflozinu 10 mg a 25 mg ¢inila 23,1 %, u placeba 9,4 %).
Z4dna z téchto ptihod nebyla zidvazna ani nevyzadovala 1é¢bu.

Celkove byl bezpec¢nostni profil u déti podobny bezpe¢nostnimu profilu u dospélych s onemocnénim
diabetes mellitus II. typu.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

V kontrolovanych klinickych studiich jednorazovych davek az 800 mg empagliflozinu podavanych
zdravym dobrovolnikiim a opakované podavani az 100 mg empagliflozinu podavanych pacientim
s diabetem II. typu neprokazaly Zadnou toxicitu. Empagliflozin zvySoval vylu€ovani glukozy moci,
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coz vedlo ke zvySeni objemu moci. Zjisténé zvySeni objemu moci nezaviselo na davce a neni klinicky
vyznamné. Nejsou zddné zkuSenosti s davkami nad 800 mg podavanymi lidem.

Terapie

V piipadé predavkovani je tfeba zahajit 1écbu odpovidajici klinickému stavu pacienta. Odstranéni
empagliflozinu pomoci hemodialyzy nebylo zkoumano.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii diabetu, inhibitory sodiko-glukosového
kotransportéru 2 (SGLT2), ATC kéd: A10BKO03

Mechanismus uéinku

Empagliflozin je reverzibilni, vysoce potentni (ICso 1,3 nmol) a selektivni kompetitivni inhibitor
sodiko-glukézového transportéru 2 (SGLT2). Empagliflozin neinhibuje ostatni gluk6zové transportéry
pro pienos glukozy do periferni tkané a je 5 000krat selektivnéjsi k SGLT2 nez SGLTI, coz je hlavni
transportér zodpoveédny za absorpci glukozy ve stievech. SGLT?2 je siln€ exprimovany v ledvinach,
pticemz exprese v jinych tkanich chybi nebo je velmi nizka. Je hlavnim transportérem zodpovédnym
za reabsorpci glukozy z glomerularniho filtratu zpét do cirkulace. U pacientt s diabetem II. typu a
hyperglykemii je filtrovano a reabsorbovano veétsi mnozstvi glukozy.

Empagliflozin zlepSuje kontrolu glykemie u pacientt s diabetem II. typu snizenim reabsorpce glukozy
v ledvinach. Mnozstvi glukézy odstranéné ledvinami timto glukuretickym mechanismem zavisi na
koncentraci glukoézy v krvi a GFR. Inhibice SGLT2 u pacientt s diabetem II. typu a hyperglykemiti
vede k nadmérnému vylucovani glukozy do moci. Zahajeni 1é¢by empagliflozinem navic zvySuje
vylucovani sodiku, coz vede k osmotické diuréze a snizeni intravaskularniho objemu.

U pacientt s diabetem II. typu doslo okamzité po podani prvni ddvky empagliflozinu ke zvyseni
vylucovani glukdzy, které trvalo po cely 24hodinovy davkovaci interval. ZvySeni vylucovani glukdzy
pretrvavalo na konci 4tydenniho lécebného cyklu, pticemz primérna hodnota byla 78 g/den. Zvysené
vylucovani glukoézy do moci vedlo u pacientt s diabetem II. typu k okamzitému snizeni plazmatickych
hladin glukozy.

Empagliflozin zlepSuje plazmatické hladiny glukdzy jak na lacno tak postprandidlné.

Mechanismus G¢inku empagliflozinu je nezavisly na funkci beta bun¢k a inzulinové draze, coz
prispiva k nizkému riziku hypoglykemie. Bylo zjisténo zlepseni zastupnych markeri funkce beta
bunék, véetné Homeostasis Model Assessment-f (HOMA-B). Vylu€ovani glukézy do moci navic
vyvolava ztratu kalorii spojenou s ubytkem télesného tuku a ubytkem télesné hmotnosti. Glukosurie
pozorovana pti podani empagliflozinu je spojena s diurézou, ktera mtize prispivat k pretrvavajicimu a
mimému snizeni krevniho tlaku.

Empagliflozin také sniZuje reabsorpci sodiku a zvySuje piesun sodiku do distalniho tubulu. To muze
mit vliv na nékolik fyziologickych funkci, mimo jiné na zvyseni tubuloglomerularni zpétné vazby

a snizeni intraglomerularniho tlaku, snizeni srde¢niho ptedtiZeni i dotiZeni, sniZeni aktivity sympatiku
a snizeni napéti stény levé komory prokazané niz§imi hodnotami NT-proBNP, coz mize mit ptiznivé
ucinky na remodelaci myokardu, plnici tlaky a diastolickou funkeci a také na zachovani struktury

a funkce ledvin. Také dalsi ucinky, napt. zvySeni hematokritu a snizeni télesné hmotnosti a krevniho
tlaku, mohou rovnéz pfispivat k pfiznivym ucinkiim na srdce a ledviny.
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Klinicka G¢innost a bezpecnost

Diabetes mellitus II. typu
Jak zlepseni kontroly glykemie, tak sniZeni kardiovaskularni morbidity a mortality tvofi nedilnou
soucast 1écby diabetu I1. typu.

Glykemicka uéinnost a kardiovaskularni parametry byly hodnoceny ve 12 dvojité zaslepenych
placebem a aktivni substanci kontrolovanych klinickych studiich, v nichz bylo 1é¢eno celkem

14 663 pacientl s diabetem II. typu, pticemz 9 295 pacientim byl podavan empagliflozin
(empagliflozin 10 mg: 4 165 pacientd; empagliflozin 25 mg: 5 130 pacientd). V péti studiich byla
doba 1écby 24 tydni; pokracovaci faze téchto a dalsich studii vedly k expozici pacientt empagliflozinu
po dobu az 102 tydni.

Lécba empagliflozinem jako monoterapii a v kombinaci s metforminem, pioglitazonem, derivatem
sulfonylurey, DPP-4 inhibitory a inzulinem vede ke klinicky relevantnimu zlepSeni HbAlc,
plazmatickych hladin gluk6zy na lacno (FPG), télesné hmotnosti a systolického a diastolického
krevniho tlaku. Po podani empagliflozinu v davce 25 mg doslo u vyssiho podilu pacientti k dosazeni
cilovych hodnot HbAlc pod 7 % a u nizsiho poctu pacienti bylo nutné pouzit zachranou terapii
glykemie nez po podani empagliflozinu v davce 10 mg a placeba. Vyssi vychozi HbAlc byl spojen
s vyrazn&j$im poklesem HbA1lc. Empagliflozin jako ptidavna 1é¢ba ke standardni terapii snizoval
kardiovaskularni mortalitu u pacientt s diabetem II. typu s kardiovaskularnim onemocnénim.

Monoterapie

Uctinnost a bezpeénost empagliflozinu v monoterapii byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem
a aktivni substanci kontrolované studii v délce 24 tydnii u dosud nelécenych pacientt. Lécba
empagliflozinem vedla ke statisticky vyznamnému (p<0,0001) sniZzeni HbA 1¢ oproti placebu
(tabulka 2) a klinicky vyznamnému snizeni FPG.

V piedem definované analyze pacientii (N=201) s vychozi HbAlc >8,5 % vedla lécba k poklesu

HbA 1c oproti vychozi hodnoté o -1,44 % u empagliflozinu 10 mg, o -1,43 % u empagliflozinu 25 mg,
0 -1,04 % u sitagliptinu a k nartistu o0 0,01 % u placeba.

Ve dvojit¢ zaslepené placebem kontrolované pokracovaci fazi této studie pietrvavalo snizeni HbAlc,
télesné hmotnosti a krevniho tlaku az 76 tydnda.
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Tabulka 2: Vysledky tcinnosti z 24tydenni placebem kontrolované studie s empagliflozinem
v monoterapii®

Jardiance Sitagliptin
Placebo 10 mg 25 mg 100 mg
n 228 224 224 223
HbAlc (%)
VySh0v21 hodnoty 7.91 7,87 7.86 7.85
(pramér)
Zména ’oplrotl vychozim 0.08 -0,66 0,78 20,66
hodnotam
Rozdil oproti placebu! -0,74* -0,85%* -0,73
(97,5% CI) (-0,90; -0,57) (-1,01; -0,69) (-0,88; -0,59)°
n 208 204 202 200
Pacienti (%) dosahujici
HbAlc <7 % p¥i 12,0 35,3 43,6 37,5
vychozim HbAlc >7 %?
n 228 224 224 223
Télesna hmotnost (kg)
VySh0v21 hodnoty 78.23 78,35 77.80 79.31
(pramér)
Zména ’oplrou vychozim 033 -2,26 2,48 0.18
hodnotam
Rozdil oproti placebu! -1,93* -2,15% 0,52
(97,5% CI) (-2,48; -1,38) (-2,70;-1,60) (-0,04; 1,00)°
n 228 224 224 223
TKs (mmHg)*
Vyghovm hodnoty 130.4 133,0 129.9 132,5
(pramér)
Zména ’oplrou vychozim 03 2.9 37 0.5
hodnotam
Rozdil oproti placebu! " . -3,4% a1\
(97’5% CI) -2,6 ('5925 'an) (-6,0, _0,9) 0,8 ('194; 331)

 Analyza celého souboru (FAS) za pouziti metody extrapolace poslednich ziskanych udaji (LOCF)
pred pouzitim zachranné terapie glykemie.

! Primé&r upraveny podle vychozi hodnoty

2 Vzhledem k pouziti sekvenéni konfirmaéni analyzy nebyla hodnocena statistickd vyznamnost

395% CI

* LOCF, hodnoty po pouziti antihypertenzni zachranné terapie byly cenzurovany

*hodnota p <0,0001

Kombinacni terapie

Empagliflozin jako pridavna terapie k metforminu, derivatu sulfonylurey, pioglitazonu

Podani empagliflozinu jako ptidavné 1é€by k metforminu, metforminu a derivatu sulfonylurey nebo
pioglitazonu s nebo bez metforminu vedlo ke statisticky vyznamnému (p<0,0001) snizeni HbAlc a
télesné hmotnosti oproti placebu (tabulka 3). Dale vedlo v porovnani s placebem ke klinicky
vyznamnému snizeni FPG, systolického a diastolického krevniho tlaku.

Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované pokracovaci fazi téchto studii pretrvavalo snizeni
HbAlc, télesné hmotnosti a krevniho tlaku az 76 tydnd.
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Tabulka 3: Vysledky G¢innosti z 24tydennich placebem kontrolovanych studii®

Pridavna lééba k metforminu

hodnotam'

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
n 207 217 213
HbA1lc (%)
Vychozi hodnoty (primeér) 7,90 7,94 7,86
ﬁmena ’oplrotl vychozim 0.13 0,70 0,77
odnotam
Rozdil oproti placebu! N ) N )
(97.5% CI) -0,57* (-0,72; -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
n 184 199 191
Pacienti (%) dosahujici
HbA1lc <7 % p¥i vychozim 12,5 37,7 38,7
HbAlc >7 %*
n 207 217 213
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnoty (pramér) 79,73 81,59 82,21
Zména ,oplrotl vychozim 0,45 2,08 2,46
hodnotam
Rozdil oproti placebu! N . N _
(97.5% CI) -1,63* (-2,17; -1,08) | -2,01%* (-2,56; -1,46)
n 207 217 213
TKs (mmHg)’
Vychozi hodnoty (pramér) 128,6 129,6 130,0
Zména ’oplrou vychozim 0.4 45 50
hodnotam
4 : 1 ()
Ié%zdll oproti placebu’ (95% 41% (46.2: -2.1) 4.8% (-6.9: -2.7)
Pridavna lécba k metforminu a derivatu sulfonylurey
Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
n 225 225 216
HbA1c (%)
Vychozi hodnoty (pramér) 8,15 8,07 8,10
Zména ,oplrotl vychozim 0.17 0.82 0,77
hodnotam
Rozdil oproti placebu' N . N _
(97.5% CI) -0,64* (-0,79; -0,49) | -0,59* (-0,74; -0,44)
n 216 209 202
Pacienti (%) dosahujici
HbA1lc <7 % pii vychozim 9,3 26,3 32,2
HbAlc >7 %?
n 225 225 216
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnoty (pramér) 76,23 77,08 77,50
Zména ’oplrou vychozim 10,39 2.16 239
hodnotam
Rozdil oproti placebu! N ) N )
(97.5% CI) -1,76* (-2,25; -1,28) | -1,99* (-2,48; -1,50)
n 225 225 216
TKs (mmHg)’
Vychozi hodnoty (primeér) 128.8 128,7 129,3
Zména oproti vychozim 14 4] 35
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r : 1 [
Egzdll oproti placebu' (95% 2.7 (-4,6; 0.8) 2,1 (-4,0; -0.2)
Piidavna 1écba k pioglitazonu +/- metforminu
Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg

n 165 165 168
HbAlc (%)

Vychozi hodnoty (primeér) 8,16 8,07 8,06

Zména ’oplrou vychozim 0,11 20,59 072

hodnotam

Rozdil oproti placebu! N . x .

(97.5% CI) -0,48* (-0,69; -0,27) -0,61%* (-0,82; -0,40)
n 155 151 160
Pacienti (%) dosahujici
HbAlc <7 % pfti vychozim 7,7 24 30
HbAlc >7 %?
n 165 165 168
Télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnoty (primér) 78,1 77,97 78,93

Zména ’oplrotl vychozim 034 1,62 1,47

hodnotam

Rozdil oproti placebu! * . * .

(97.5% CI) -1,95% (-2,64; -1,27) -1,81%* (-2,49; -1,13)
n 165 165 168
TKs (mmHg)’

Vychozi hodnoty (pramér) 125,7 126,5 126

Zména ,oplrotl vychozim 0.7 3 40

hodnotam

r : 1 [
EIO)Zdll oproti placebu' (95% 3.9 (-6.23: -1,50) 4,7 (-7,08; -2.37)

* Analyza celého souboru (FAS) za pouziti metody extrapolace poslednich ziskanych udaji (LOCF)
pred pouzitim zachranné terapie glykemie.

! Primé&r upraveny podle vychozi hodnoty

2 Vzhledem k pouziti sekvenéni konfirmaéni analyzy nebyla hodnocena statistickd vyznamnost

> LOCF, hodnoty po pouziti antihypertenzni zachranné terapie byly cenzurovany
* hodnota p <0,0001

V kombinaci s metforminem u drive nelécenych pacientii

Ke zhodnoceni ti€innosti a bezpecnosti empagliflozinu u diive neléCenych pacientl byla provedena
studie s faktorialnim usporadanim v délce 24 tydni. Lécba empagliflozinem v kombinaci

s metforminem (5 mg a 500 mg; 5 mga 1 000 mg; 12,5 mg a 500 mg a 12,5 mg a 1 000 mg
podavanych dvakrat denn€) poskytla statisticky vyznamna zlepseni HbAlc (tabulka 4) a vedla

k vyraznéj$im snizenim FPG (v porovnani s jednotlivymi latkami) a t€lesné hmotnosti (v porovnani
s metforminem).
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Tabulka 4: Vysledky tcinnosti ve 24. tydnu srovnévajici empagliflozin v kombinaci s metforminem
s jednotlivymi latkami®

Empagliflozin 10 mg® Empagliflozin 25 mg® Metformin®
+ Met + Met Bez | +Met + Met Bez | 1000 {2000
1 000 mg® | 2 000 mg°® | met 1 000 mg® | 2000 mg® | met | mg mg
n 161 167 169 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Vychozi 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
hodnoty
(primér)
Zména -1,98 -2,07 -1,35 -1,93 -2,08 -1,36 | -1,18 | -1,75
oproti
vychozim
hodnotam'
Srovnani -0,63* -0,72%* -0,57* -0,72*
sempa (95% | (-0,86; (-0,96; (-0,81; (-0,95;
cn' -0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
Srovnéni -0,79%* -0,33* -0,75%* -0,33*
s met (95% (-1,03; (-0,56; (-0,98; (-0,56;
cn' -0,56) -0,09) -0,51) -0,10)

Met = metformin; empa = empagliflozin

! Priimé&r upraveny podle vychozi hodnoty

* Analyzy byly provedeny na celé populaci studie (full analysis set, FAS) za pouziti sledovanych ptipadi
(observed cases, OC)

bV piipadé kombinace s metforminem byl podavan rozdélen do dvou stejnych davek denné

¢ Podavan rozdélen do dvou stejnych davek denné

*p <0,0062 pro HbAlc

Empagliflozin u pacientii nedostatecné kontrolovanych metforminem a linagliptinem

U pacientt nedostatecné kontrolovanych metforminem a linagliptinem 5 mg vedla 1é¢ba
empagliflozinem 10 mg i 25 mg ke statisticky vyznamnému (p<0,0001) snizeni HbAlc a télesné
hmotnosti v porovnani s placebem (tabulka 5). Navic empagliflozin zptsobil v porovnani s placebem
klinicky vyznamna sniZzeni FPG, systolického a diastolického krevniho tlaku.
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Tabulka 5: Vysledky tcinnosti ve 24tydenni, placebem kontrolované studii u pacientli nedostatecné
kontrolovanych metforminem a linagliptinem 5 mg
Piidavna lécba k metforminu a linagliptinu 5 mg

Placebo’ Empagliflozin®
10 mg 25 mg
n 106 109 110
HbAlc (%)*
Vychozi hodnoty (pramér) 7,96 7,97 7,97
Zména ’oplrotl vychozim 0.14 0,65 0.56
hodnotam
Rozdil oproti placebu « ) % )
(95% CI) -0,79* (-1,02; -0,55) -0,70* (-0,93; -0,46)
n 100 100 107
Pacienti (%) dosahujici
HbA1lc <7 % p¥i vychozim 17,0 37,0 32,7
HbAlc >7 %?
n 106 109 110
Télesna hmotnost (kg)*
Vychozi hodnoty (primeér) 82,3 88,4 84,4
Zména ’oplrotl vychozim 03 3.1 25
hodnotam
Rozdil oproti placebu % ) « ]
(95% CI) '2a8 ('3953 '2’1) '292 ('2a9: '195)
n 106 109 110
TKs (mmHg)*
Vychozi hodnoty (pramér) 130,1 130,4 131,0
Zména ’oplrotl vychozim 17 3.0 43
hodnotam
Rozdil oproti placebu . i
(95% CI) -1,3(-4,2; 1,7) -2,6 (-5,5; 0,4)

! Upraveny primér pro vychozi hodnotu

2 Nehodnoceno z hlediska statistické vyznamnosti, neni sou¢asti sekvenéniho testovani pro sekundéarni
cilové parametry

3 Model MMRM na FAS (OC) zahrnoval vychozi HBAl¢, vychozi eGRF (MDRD), zemé&pisnou
oblast, navstévu, 1écbu a interakcei 1écba dle navstévy. V ptipadé hmotnosti byla zahrmuta hmotnost ve
vychozim stavu.

* Model MMRM zahrnoval vychozi TKs a vychozi HbAlc jako linearni kovariatu(y) a vychozi eGFR,
zemepisnou oblast, 1éCbu, navstévu a interakci 1é¢ba dle navstévy jakozto pevné dané ucinky.

3 Pacienti randomizovani do skupiny s placebem dostavali placebo plus linagliptin 5 mg s pfislu$nou
davkou metforminu

6 Pacienti randomizovani do skupin s empagliflozinem 10 mg nebo 25 mg dostavali empaliflozin

10 mg nebo 25 mg a linagliptin 5 mg spolecné s pfislusnou ddvkou metforminu

* Hodnota p <0,0001

V piedem specifikované podskupin€ pacientti s vychozi hodnotou HbA 1c vyssi nebo rovnou 8,5 %
doslo po 24 tydnech 1é¢by empagliflozinem 10 mg nebo 25 mg ke sniZzeni hodnoty HbA 1¢ vici
vychozimu stavu o -1,3 % (p<0,0001) v porovnani s placebem.

24mésicni data o empagliflozinu jako pridavné lecbé k metforminu ve srovnani s glimepiridem

Ve studii porovnavajici uc¢innost a bezpecnost empagliflozinu 25 mg s glimepiridem (az 4 mg denn¢)
u pacientd s neadekvatni kontrolou glykemie pii monoterapii metforminem, vedla 1écba
empagliflozinem ddvkovanym jednou denné k vyznamnéj$imu snizeni HbAlc (tabulka 6) a klinicky
vyznamnému snizeni FPG nez pfi 1écbé glimepiridem. Podavani empagliflozinu denné vedlo

v porovnani s glimepiridem ke statisticky vyznamnému snizeni télesné hmotnosti, systolického

a diastolického krevniho tlaku a statisticky vyznamnému sniZeni podilu pacientd s hypoglykemickymi
ptihodami (2,5 % u empagliflozinu, 24,2 % u glimepiridu, p<0,0001).
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Tabulka 6: Vysledky tcinnosti po 104 tydnech ve studii s aktivni kontrolou porovnavajici
empagliflozin a glimepirid jako pfidavnou 1é¢bu k metforminu®

Empagliflozin 25 mg Glimepirid®
n 765 780
HbAlc (%)
Vychozi hodnoty (primeér) 7,92 7,92
Zména oproti vychozim hodnotdm' -0,66 -0,55
Rozdil oproti glimepiridu ! (97,5% CI) -0,11* (-0,20; -0,01)
n 690 715
Pacienti (%) dosahujici HbAlc <7 % pii 33.6 30.9
vychozim HbAlc >7 %? ’ ’
n 765 780
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnoty (primeér) 82,52 83,03
Zména oproti vychozim hodnotam' -3,12 1,34
Rozdil oproti glimepiridu ! (97,5% CI) -4,46** (-4,87; -4,05)
n 765 780
TKs (mmHg)’
Vychozi hodnoty (primeér) 1334 133,5
Zména oproti vychozim hodnotdm' -3,1 2,5
Rozdil oproti glimepiridu ! (97,5% CI) -5,6%* (-7,0;-4,2)

 Analyza celého souboru (FAS) za pouziti metody extrapolace poslednich ziskanych udaji (LOCF)
pred pouzitim zachranné terapie glykemie.

® A7 4 mg glimepiridu

! Priimé&r upraveny podle vychozi hodnoty

2 LOCF, hodnoty po pouziti antihypertenzni zachranné terapie byly cenzurovany

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

** hodnota p <0,0001

Pridavna lécba k terapii inzulinem

Empagliflozin jako pridavna terapie k opakovanym dennim davkam inzulinu

Utinnost a bezpe¢nost empagliflozinu jako piidavné terapie k opakovanym dennim davkam inzulinu
s nebo bez soucasné 1écby metforminem byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii v délce 52 tydnl. Béhem Gvodnich 18 tydnti a poslednich 12 tydnt byla podavana neménna
davka inzulinu, ktera byla ale prizptisobena tak, aby béhem 19.- 40. tydne poskytla pre-prandialni
hladiny glukézy <100 mg/dl [5,5 mmol/l], a postprandialni hladiny glukézy <140 mg/dl [7,8 mmol/1].
V 18. tydnu vedlo podavéani empagliflozinu ke statisticky vyznamnému zlepseni HbA 1c oproti
placebu (tabulka 7).

V 52. tydnu vedla 1é¢ba empagliflozinem ke statisticky vyznamnému sniZzeni HbA1c a sniZzeni davek
inzulinu v porovnani s placebem a ke snizeni FPG a t€lesné hmotnosti.
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Tabulka 7: Vysledky t¢innosti v 18. a 52. tydnu v placebem kontrolované studii empagliflozinu jako
piidavné 1é¢by k inzulinu ve vice dennich davkach s metforminem nebo bez metforminu

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
n 188 186 189
HbAlc (%) v 18. Tydnu
Vychozi hodnoty 8,39
(primeér) 8,33 8,29
Zmeéna oproti vychozim -0.50 -0,94 1.02
hodnotdm' ’ )
, . 1
g‘;zg}; Oé’lr)o“ placebu -0,44* (-0,61; -0,27) -0,52* (-0,69; -0,35)
,D7/0
n 115 119 118
HbAlc (%) v 52. tydnu?
Vychozi hodnoty 8,40
(primer) 8,25 8,37
Zmeéna oproti vychozim 0.81 -1,18 127
hodnotam' ’ ’
’ . 1
g‘;zg},} Oé’lr)o“ placebu -0,38%%* (0,62, 0,13) | -0,46* (-0,70; -0,22)
,D07/0
n 113 118 118
Pacienti (%) dosahujici
HbA1lc <7 % pii
vychozim HbAlc >7 % 26,5 39,8 458
v 52. tydnu
n 115 118 117
Davka inzulinu (IU/den)
v 52. tydnu?
Vychozi hodnoty 29,94 88,57 90.38
(primér) ’ ’
Zména ’oplrotl vychozim 10,16 1,33 1,06
hodnotam
, . 1
?9‘;22}; Oglr)o“ placebu 8,83 (-15,69; -1,97) | -11,22%* (-18,09; -4.36)
,D /0
n 115 119 118
Télesna hmotnost (kg)
v 52. tydnu?
Vychozi hodnoty 96.34 96,47 95.37
(primér) ’ ’
Zmeéna oproti vychozim 0.44 -1,95 504
hodnotam' ’ ’
, . 1
g‘;zg},} Oé’lr)"“ placebu 2,39% (-3,54; -1,24) -2,48%* (-3,63; -1,33)
,D07/0

! Primé&r upraveny podle vychozi hodnoty

2 Tyden 19-40: davka inzulinu pfizpisobena dle principu treat-to-target, aby bylo dosazeno
preddefinovanych cilovych hladin glukézy (pre-prandialni <100 mg/dl (5,5 mmol/l), post-prandidlni
<140 mg/dl (7,8 mmol/l)

* hodnota p <0,0001

** hodnota p = 0,0003

*** hodnota p = 0,0005

# hodnota p = 0,0040

Empagliflozin jako pridavna lécba k lécbé bazalnim inzulinem

Utinnost a bezpeénost empagliflozinu jako piidavné 1éby k 16¢bé bazalnim inzulinem s nebo bez
metforminu a/nebo derivatu sulfonylurey byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii v délce 78 tydnt. Béhem Gvodnich 18 tydniti byla podavana neménna davka

21



inzulinu, ktera byla ale pfizptsobena tak, aby béhem nésledujicich 60 tydnii bylo dosazeno FPG

<110 mg/dl.

V 18. tydnu vedlo podavani empagliflozinu ke statisticky vyznamnému zlepSeni HbAlc¢ (tabulka 8).
V 78. tydnu vedla 1é¢ba empagliflozinem v porovnani s placebem ke statisticky vyznamnému poklesu
HbA 1c a nizsi davce inzulinu. Lécba empagliflozinem navic vedla ke sniZzeni FPG, télesné hmotnosti a

krevniho tlaku.

Tabulka 8: Vysledky t¢innosti v 18. a 78. tydnu v placebem kontrolované studii empagliflozinu jako
ptidavné 1écby k bazalnimu inzulinu s metforminem nebo bez metforminu nebo
s derivatem sulfonylurey®

hodnotam'

Empagliflozin Empagliflozin
Placebo I; Ogmg I; ngg
n 125 132 117
HbAlc (%) v 18. tydnu
Vychozi hodnoty (pramér) 8,10 8,26 8,34
Zmeéna oproti vychozim 0.01 0.57 071
hodnotam' > ’ )
Rozdil oproti placebu' . )
(97.5% CI) -0,56* (-0,78; -0,33) -0,70* (-0,93; -0,47)
n 112 127 110
HbAlc (%) v 78. tydnu
Vychozi hodnoty (primeér) 8,09 8,27 8,29
Zmeéna oproti vychozim
hodnotam! -0,02 -0,48 -0,64
Rozdil oproti placebu! ) )
(97.5% CI) -0,46%* (-0,73; -0,19) -0,62%* (-0,90; -0,34)
n 112 127 110
Déavka bazalniho inzulinu
(IU/den) v 78. tydnu
Vychozi hodnoty (primeér) 47,84 45,13 48,43
Zmeéna oproti vychozim 5.45 121 0.47

Rozdil oproti placebu!
(97,5% CI)

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

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

® Analyza celého souboru (FAS) - pacienti, ktefi dokon¢ili sledovani, za pouziti metody extrapolace
poslednich ziskanych udaji (LOCF) pted pouzitim zachranné terapie glykemie.
! primér upraveny podle vychozi hodnoty

* hodnota p <0,0001
** hodnota p <0,025

Pacienti s poruchou funkce ledvin, udaje po 52 tydnech placebem kontrolované studie

Utinnost a bezpeénost empagliflozinu jako piidavné 1éeby k jinym antidiabetikiim u pacientt

s poruchou funkce ledvin byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii v délce
52 tydnd. Lécba empagliflozinem vedla ve 24. tydnu ke statisticky vyznamnému snizeni HbAlc
(tabulka 9) a klinicky vyznamnému zlepSeni FPG v porovnani s placebem. ZlepSeni HbA 1c, télesné
hmotnosti a krevniho tlaku pifetrvavalo az 52 tydnu.
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Tabulka 9: Vysledky ve 24. tydnu v placebem kontrolované studii empagliflozinu u pacientii
s diabetem II. typu a poruchou funkce ledvin®

Placebo Empagliflozin | Empagliflozin Placebo Empagliflozin
10 mg 25 mg 25 mg
. . . eGFR >30 a7
eGFR >60 az <90 ml/min/1,73 m <60 ml/min/1,73 m?
n 95 | 98 | 97 187 | 187
HbAlc (%)
Vychozi hodnoty 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
(primér)
Zménaoproti | g g 0,46 0,63 0,05 037
vychozim hodnotam
Rozdil oproti -0,52% -0,68* -0,42%
placebu! (95% CI) (-0,72; 0,32) | (-0,88;-0,49) (-0,56; -0,28)
n 89 94 91 178 175
Pacienti (%)
dosahujici HbAlc 6,7 17,0 24 7.9 12,0
<7 % p¥i vychozim
HbAlc >7 %?
n 95 98 97 187 187
Télesna hmotnost (kg)?
Vychozi hodnoty 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
(pramér)
Zménaoproti 1o 33 1,76 2,33 20,08 0,98
vychozim hodnotam
Rozdil oproti -1,43 -2,00 -0,91
placebu! (95% CI) (2,09;-0,77) | (-2,66;-1,34) (-1,41; -0,41)
n 95 98 97 187 187
TKs (mmHg)?
Vychozi hodnoty 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64
(primér)
Zmenaoprott | 6s 2,92 4,47 0,40 3,88
vychozim hodnotam
Rozdil oproti -3,57 -5,12 -4,28
placebu! (95% CI) (-6,86:-029) | (-8,41;-1,82) (-6,88: -1,68)

® Analyza celého souboru (FAS) za pouziti metody extrapolace poslednich ziskanych udaji (LOCF)
pred pouzitim zachranné terapie glykemie.

! Primé&r upraveny podle vychozi hodnoty

2 Vzhledem k pouziti sekvenéni konfirmaéni analyzy nebyla hodnocena statistickd vyznamnost

* p<0,0001

Kardiovaskularni parametry

Dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie EMPA-REG OUTCOME porovnavala sdruzené
davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg s placebem jakozto ptidavné 1é€by ke standardni terapii u
pacientil s diabetem II. typu a kardiovaskuldrnim onemocnénim. Celkem bylo l1éceno 7 020 pacient
(empagliflozin 10 mg: 2 345, empagliflozin 25 mg: 2 342, placebo 2 333), kteti byli sledovani po dobu
3,1 roku (median). Primérny vek byl 63 let, primérny HbAlc byl 8,1 % a 71,5 % byli muzi. Pfi
zatazeni do studie bylo 74 % pacientli léceno metforminem, 48 % inzulinem a 43 % derivaty
sulfonylurey. Pfiblizn& polovina pacientti (52,2 %) méla eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?, 17,8 %

45-60 ml/min/1,73 m?> a 7,7 % 30—45 ml/min/1,73 m>.

Ve 12. tydnu bylo pozorovano upravené primérné (SE) zlepseni HbA 1¢ pfi porovnani s vychozim
stavem 0,11 % (0,02) ve skupiné s placebem, 0,65 % (0,02) a 0,71 % (0,02) ve skupinach

s empagliflozinem 10 a 25 mg. Po prvnich 12 tydnech se kontrola glykemie optimalizovala nezavisle
na hodnocené 1é€be. Proto se ucinek zeslabil v 94. tydnu s upravenym primérnym (SE) zlepSenim
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HbA1c 0,08 % (0,02) ve skupin¢ s placebem, 0,50 % (0,02) a 0,55 % (0,02) ve skupinach
s empagliflozinem 10 mg a 25 mg.

Byla prokazana superiorita empagliflozinu oproti placebu z hlediska prevence primarniho
kombinovaného cilového parametru, coz bylo kardiovaskularni tmrti, nefatalni infarkt myokardu nebo
nefatalni cévni mozkova ptihoda. Tento lécebny ucinek byl dan vyznamnym snizenim
kardiovaskularniho umrti, pficemz zmény nefatalniho infarktu myokardu a nefatalni cévni mozkové
ptihody nebyly vyznamné ovlivnény. SniZeni kardiovaskuldrniho umrti bylo srovnatelné

u empagliflozinu 10 mg a 25 mg (obrazek 1) a bylo potvrzeno zlepSenym celkovym piezitim

(Tabulka 10). Uginek empagliflozinu na primarni kombinovany cilovy parametr KV amrti, nefatalniho
IM ¢i nefatalni cévni mozkové ptihody byl ve studiit EMPA-REG OUTCOME do zna¢né miry
nezavisly na kontrole glykemie ¢i na renalni funkci (eGFR) a celkové konzistentni napfic¢ kategoriemi
eGFR smérem dold az k hodnoté eGFR 30 ml/min/1,73 m?.

Ucinnost v prevenci kardiovaskularni mortality nebyla presvédcive zjisténa u pacientt, ktefi uzivali
empagliflozin soub&zné s inhibitory DPP-4 ani u Afroamericantl, protoZe zastoupeni téchto skupin ve

studii EMPA-REG OUTCOME bylo omezené.

Tabulka 10: Lécebny ucinek u priméarniho slozeného cilového parametru, jeho slozky a mortalita®

Placebo Empagliflozin”
n 2333 4 687
Doba do prvni prihody
kardiovaskularniho (KV) tmrti,
nefatalniho infarktu myokardu (IM) nebo 282 (12.,1) 490 (10,5)
nefatalni cévni mozkové prihody n (%)
Pomér rizik viiéi placebu (95,02 % CI)* 0,86 (0,74; 0,99)
Hodnota p pro superioritu 0,0382
KV umrti n (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Pomér rizik viiéi placebu (95% CI) 0,62 (0,49; 0,77)
Hodnota p <0,0001
Nefatalni IM n (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Pomeér rizik vuci placebu (95% CI) 0,87 (0,70; 1,09)
Hodnota p 0,2189
Nefatalni cévni mozkova piihoda n (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Pomér rizik viici placebu (95% CI) 1,24 (0,92; 1,67)
Hodnota p 0,1638
Celkova mortalita n (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Pomér rizik viici placebu (95% CI) 0,68 (0,57; 0,82)
Hodnota p <0,0001
Mortalita nezpiisobena KV n (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Pomeér rizik vuci placebu (95% CI) 0,84 (0,60; 1,16)

KV = kardiovaskularni, IM = infarkt myokardu

2 Léceny soubor (TS), tj. pacienti, kterym byla podana nejmén¢ jedna davka hodnoceného piipravku
®Sdruzené davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg

*Protoze byly udaje z klinického hodnoceni zahrnuty do dil¢i analyzy, byl pouzit oboustranny interval
spolehlivosti 95,02 %, ktery odpovida hodnoté p mensi nez 0,0498 pro vyznamnost.
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Obrazek 1 Doba do vyskytu kardiovaskularniho tmrti ve studii EMPA-REG OUTCOME

Individualni davky empagliflozinu vici placebu
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Srdecni selhani vyzadujici hospitalizaci
Ve studii EMPA-REG OUTCOME snizoval empagliflozin v porovnani s placebem riziko srde¢niho
selhani vyzadujiciho hospitalizaci (empagliflozin 2,7 %; placebo 4,1 %; HR 0,65; 95 % CI 0,50; 0,85).

Nefropatie
Ve studii EMPA-REG OUTCOME byla hodnota HR pro dobu do prvni piihody nefropatie 0,61 (95 %
CI10,53; 0,70) u empagliflozinu (12,7 %) vs. placebo (18,8 %).

Empagliflozin dale vykazoval vy$si (HR 1,82; 95 % CI 1,40; 2,37) vyskyt trvalé normo- nebo
mikroalbuminurie (49,7 %) u pacientt s vychozi makroalbuminurii v porovnani s placebem (28,8 %).

Plazmatické hladiny glukozy na lacno

Ve ctyfech placebem kontrolovanych studiich vedla 1écba empagliflozinem podavanym v monoterapii
nebo jako ptidavna 1é¢ba k metforminu, pioglitazonu nebo metforminu a derivatu sulfonylurey,

k primérné zméné oproti vychozim hodnotam FPG -20,5 mg/dl [-1,14 mmol/I] u empagliflozinu

10 mg a -23,2 mg/dl [-1,29 mmol/I] u empagliflozinu 25 mg v porovnani s placebem (7,4 mg/dl

[0,41 mmol/l]). Tento ucinek byl zjistén po 24 tydnech a pretrvaval po dobu 76 tydnt.

Hladiny glukozy 2 hodiny postprandialné

Pridavna 1é¢ba empagliflozinem k metforminu nebo metforminu s derivatem sulfonylurey vedla ke
klinicky vyznamnému sniZeni hladin gluk6zy 2 hodiny postprandialné (tolerancni test) ve 24. tydnu
(ptidavna lécba k metforminu: placebo +5,9 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -46,0 mg/dl, empagliflozin
25 mg: -44,6 mg/dl, pridavna 1écba k metforminu a derivatu sulfonylurey: placebo -2,3 mg/dl,
empagliflozin 10 mg: -35,7 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -36,6 mg/dl).

Pacienti s vysokym vychozim HbAIc >10 %

V ptredem specifikované sdruzené analyze 3 studii faze 3 vedla oteviena 1é¢ba empagliflozinem

v davce 25 mg u pacientll se zavaznou hyperglykemii (n=184, primémé vychozi HbAlc 11,15 %)
v klinicky vyznamné snizeni HbAlc oproti vychozim hodnotam o 3,27 % ve 24. tydnu; v téchto
studiich nebylo rameno s placebem ani empagliflozinem 10 mg.
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Télesnd hmotnost

V piedem specifikované sdruzené analyze 4 placebem kontrolovanych studii vedla lécba
empagliflozinem ke snizeni télesné hmotnosti (-0,24 kg u placeba, -2,04 kg u empagliflozinu 10 mg
a -2,26 kg u empagliflozinu 25 mg) ve 24. tydnu a ptetrvavala az do 52. tydne (-0,16 kg

u placeba, -1,96 kg u empagliflozinu 10 mg a -2,25 kg u empagliflozinu 25 mg).

Krevni tlak

Uctinnost a bezpeénost empagliflozinu byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii v délce 12 tydn u pacientl s diabetem II. typu a vysokym krevnim tlakem, uzivajicich jiné
antidiabetikum a az 2 antihypertenziva. Lé¢ba empagliflozinem podavanym jednou denné vedla ke
statisticky vyznamnému zlepSeni HbA 1c a 24hodinového prumérného systolického a diastolického
krevniho tlaku stanoveného ambulantnim monitorovanim krevniho tlaku (tabulka 11). Lécba
empagliflozinem vedla ke snizeni TKs a TKd vsedé.

Tabulka 11: Vysledky tcinnosti ve 12. tydnu placebem kontrolované studie s empagliflozinem
u pacientil s diabetem II. typu a nedostatecné zvladnutym krevnim tlakem®

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
n 271 276 276
HbAlc (%) ve 12. tydnu'
Vy(O:hov21 hodnoty 7.90 7,87 7.92
(pramér)
Zména ’opgotl vychozim 0.03 0,59 0,62
hodnotam
Rozdil oproti placebu? N . « ,
(95% CI) -0,62* (-0,72; -0,52) -0,65* (-0,75; -0,55)
24hodinovy TKs ve 12. tydnu®
Vyghovm hodnoty 131.72 131,34 13118
(pramér)
Zména ’opr40t1 vychozim 0.48 2.95 3,68
hodnotam
Rozdil oproti placebu* * ) % .
(95% CI) -3,44* (-4,78; -2,09) -4,16* (-5,50; -2,83)
24hodinovy TKd ve 12. tydnu®
Vyizhovm hodnoty 75.16 75,13 74,64
(primér)
ﬁmena ’opgotl vychozim 0.32 1,04 11,40
odnotam
Rozdil oproti placebu’ o . " )
(95% CI) -1,36%* (-2,15; -0,56) | -1,72* (-2,51;-0,93)

 Analyza celého souboru (FAS)

' LOCF, hodnoty po pouziti antidiabetické zdchranné terapie byly cenzurovéany

2 Primé&r upraveny dle vychozi HbAlc, vychozi eGFR, zemé&pisné oblasti a poctu antihypertenziv

3 LOCF, hodnoty po pouziti antidiabetické zachranné terapie nebo po zméné antihypertenzni
zachranné terapie byly cenzurovany

* Priimér upraveny dle vychoziho TKs, vychozi HbAlc, vychozi eGFR, zemé&pisné oblasti a poctu
antihypertenziv

> Pramér upraveny dle vychoziho TKd, vychozi HbA lc, vychozi eGFR, zemépisné oblasti a poctu
antihypertenziv

* hodnota p <0,0001

** hodnota p <0,001

V piedem specifikované sdruzené analyze 4 placebem kontrolovanych studii vedla lécba

empagliflozinem ke snizeni systolického krevniho tlaku (empagliflozin 10 mg: -3,9 mmHg;
empagliflozin 25 mg: -4,3 mmHg) v porovnani s placebem (-0,5 mmHg) a diastolického krevniho
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tlaku (empagliflozin 10 mg: -1,8 mmHg; empagliflozin 25 mg: -2,0 mmHg) v porovnani s placebem
(-0,5 mmHg) ve 24. tydnu, které ptetrvavalo az do 52. tydne.

Srdeéni selhani

Empagliflozin u pacientu se srdecnim selhanim a snizenou ejekcni frakci

U 3 730 pacientii s chronickym srde¢nim selhanim (stupeni II-IV dle klasifikace New York Heart
Association [NYHA]) a snizenou ejekeni frakei (LVEF < 40 %) byla provedena randomizovana,
dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie (EMPEROR-Reduced) k vyhodnoceni uc¢innosti

a bezpec¢nosti empagliflozinu v davce 10 mg jednou denné jako pridavné 1é¢by ke standardni 16¢bé
srde¢niho selhani. Primarnim cilovym parametrem byla doba do potvrzené prvni piihody
kardiovaskularniho umrti (K'V) nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani (HHF). Do konfirma¢niho
testovani byl zahrnut vyskyt potvrzené HHF (prvni a recidivy) a sklon zmény eGFR (CKD-EPI).; od
vychoziho stavu. Lécba srde¢niho selhdni ve vychozim stavu zahrnovala inhibitory ACE/blokatory
receptoru angiotenzinu/inhibitor receptoru angiotenzinu-neprilysinu (88,3 %), beta blokatory (94,7 %),
antagonisty mineralokortikoidnich receptort (71,3 %) a diuretika (95,0 %).

Celkem 1 863 pacientil bylo randomizovano k empagliflozinu 10 mg (k placebu 1 867 pacientil)

a medidn doby sledovani byl 15,7 mésice. Hodnocena populace sestavala ze 76,1 % muzi a 23,9 %
zen s prumérnym vékem 66,8 let (rozmezi: 25-94 let), 26,8 % bylo ve véku 75 let a vy$sim.

Z hodnocené populace byli 70,5 % bé&losi, 18,0 % Asiaté a 6,9 % Cernosi/Afroamericané. Pti
randomizaci bylo 75,1 % pacienti ve tfidé NYHA 11, 24,4 % ve ttidé 11l a 0,5 % ve tiidé [V. Primérna
LVEF byla 27,5 %. Ve vychozim stavu byla priimérna hodnota eGFR 62,0 ml/min/1,73 m* a median
poméru albuminu ke kreatininu v mo¢i (UACR) byl 22 mg/g. Hodnota eGFR byla u pfiblizné
poloviny pacientii (51,7 %) > 60 ml/min/1,73 m?, u 24,1 % pacientt 45 az < 60 ml/min/1,73 m?,

u 18,6 % pacienti 30 az < 45 ml/min/1,73 m? a u 5,3 % pacienti 20 az < 30 ml/min/1,73 m*.

vvvvvv

cilového parametru umrti z kardiovaskularnich pfic¢in nebo hospitalizace pro srdecni selhéni. Déle
empagliflozin vyznamné snizoval riziko vyskytu HHF (prvni ptihody i recidivy) i miru poklesu eGFR
(tabulka 12, obrazek 2).

Tabulka 12: Uginek 1é¢by na primarni slozeny cilovy parametr, jeho slozky a dva hlavni sekundérni
cilové parametry zahrnuté do pfedem specifikovaného konfirmaéniho testovani

Placebo Empagliflozin 10 mg

n 1 867 1 863
Doba do prvni piithody — KV umrti nebo
HHF, n (%) 462 (24,7) 361 (19,4)

Pomér rizik viiéi placebu (95% CI)* 0,75 (0,65; 0,86)

p-hodnota pro superioritu <0,0001
KV umrti, n (%) 202 (10,8) 187 (10,0)

Pomér rizik viici placebu (95% CI) 0,92 (0,75; 1,12)
HHF (prvni vyskyt), n (%) 342 (18,3) 246 (13,2)

Pomér rizik viici placebu (95% CI) 0,69 (0,59; 0,81)
HHF (prvni a recidiva), n prihod 553 388

Pomér rizik vici placebu (95% CI)* 0,70 (0,58; 0,85)

p-hodnota 0,0003
Sklon eGFR (CKD EPI)cr**, mira 298 -0.55
poklesu (ml/min/1,73 m*/rok) ’ ’

Rozdil ve vysledku 1écby vici placebu 1,73 (1,10; 2,37)

(95% CI)

p-hodnota <0,0001

KV = kardiovaskularni, HHF = hospitalizace pro srde¢ni selhani, eGFR = odhadovana glomerularni

filtrace, CKD EPI = rovnice pracovni skupiny pro epidemiologii chronického onemocnéni ledvin

* Ptihody KV tmrti a HHF byly posuzovany nezavislou komisi pro klinické ptihody a analyzovany na
zaklad¢ randomizovaného souboru.
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**Sklon eGFR byl analyzovéan na zakladé 1é¢eného souboru. Zaznamenana hodnota
je 0,95 ml/min/1,73 m? u placeba a -3,02 ml/min/1,73 m? u empagliflozinu. Zaznamenana hodnota
predstavuje kratkodoby vliv na eGFR, sklon ptfedstavuje dlouhodoby vliv.

Obrazek 2 Doba do prvni posouzené piihody (KV timrti nebo HHF)
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Vysledky primarniho sloZzeného cilového parametru v pfedem specifikovanych podskupinach obecné
odpovidaly poméru rizik (HR) niz§imu nez 1, a to véetné pacientd se srde¢nim selhanim,

s onemocnénim diabetes mellitus II. typu ¢i bez né€j a s poruchou funkce ledvin ¢i bez ni (az do
hodnoty eGFR 20 ml/min/1,73 m?).

Empagliflozin u pacientu se srdecnim selhanim a zachovanou ejekcni frakci

U 5 988 pacientl s chronickym srde¢nim selhanim (stupen II-IV dle klasifikace NYHA) a zachovanou
ejekéni frakei (LVEF > 40 %) byla provedena randomizovana, dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana studie (EMPEROR-Preserved) k vyhodnoceni ti¢innosti a bezpecnosti empagliflozinu

v davce 10 mg jednou denn¢ jako ptidavné 1éCby ke standardni 1é¢b€. Primarnim cilovym parametrem
byla doba do potvrzené prvni piihody kardiovaskularniho amrti (K'V) nebo hospitalizace pro srde¢ni
selhani (HHF). Do konfirmaéniho testovani byl zahrnut vyskyt potvrzené HHF (prvni a recidivy)

a sklon zmény eGFR (CKD-EPI).: od vychoziho stavu. Vychozi 1é€ba zahrnovala inhibitory
ACE/blokatory receptoru angiotenzinu/inhibitor receptoru angiotenzinu-neprilysinu (80,7 %), beta
blokatory (86,3 %), antagonisty mineralokortikoidnich receptorti (37,5 %) a diuretika (86,2 %).

Celkem 2 997 pacientil bylo randomizovano k empagliflozinu 10 mg (k placebu 2 991 pacientil)

a median doby sledovani byl 26,2 mé&sice. Hodnocena populace sestavala ze 55,3 % muzi a 44,7 %
zen s prumérnym vékem 71,9 let (rozmezi: 22-100 let), 43,0 % bylo ve véku 75 let a vysSSim.

Z hodnocené populace byli 75,9 % belosi, 13,8 % Asiaté a 4,3 % cernosi/Afroamericané. Pti
randomizaci bylo 81,5 % pacienti ve tfidé NYHA II, 18,1 % ve tidé 11l a 0,3 % ve tfidé [V. Populace
ve studii EMPEROR-Preserved zahrnovala pacienty s LVEF < 50 % (33,1 %), s LVEF 50 az <60 %
(34,4 %) as LVEF > 60 % (32,5 %). Ve vychozim stavu byla priimérna hodnota eGFR

28



60,6 ml/min/1,73 m? a median poméru albuminu ke kreatininu v moc¢i (UACR) byl 21 mg/g. Hodnota
eGFR byla u pfiblizn& poloviny pacienti (50,1 %) > 60 ml/min/1,73 m?, u 26,1 % pacientii 45 az

< 60 ml/min/1,73 m?, u 18,6 % pacientii 30 az < 45 ml/min/1,73 m? a u 4,9 % pacientti 20 az

<30 ml/min/1,73 m?.

vvvvvv

cilového parametru umrti z kardiovaskularnich ptic¢in nebo hospitalizace pro srdecni selhéni. Déle
empagliflozin vyznamné snizoval riziko vyskytu HHF (prvni ptihody i recidivy) i miru poklesu eGFR
(tabulka 13, obrazek 3).

Tabulka 13: Ucinek 16¢by na primarni slozeny cilovy parametr, jeho slozky a dva hlavni sekundérni

cilové parametry zahrnuté do pfedem specifikovaného konfirmacniho testovéani

Placebo Empagliflozin 10 mg
n 2991 2997
Doba do prvni piithody — KV umrti nebo
HHF, n (%) 511(17,1) 415 (13,8)
Pomér rizik vici placebu (95% CI)* 0,79 (0,69; 0,90)
p-hodnota pro superioritu 0,0003
KV umrti, n (%) 244 (8,2) 219 (7,3)
Pomeér rizik vuci placebu (95% CI) 0,91 (0,76; 1,09)
HHF (prvni vyskyt), n (%) 352 (11.,8) 259 (8,6)
Pomeér rizik vuci placebu (95% CI) 0,71 (0,60; 0,83)
HHF (prvni a recidiva), n prihod 541 407
Pomér rizik viiéi placebu (95% CI)* 0,73 (0,61; 0,88)
p-hodnota 0,0009
Sklon eGFR (CKD EPI)cr**, mira 262 125
poklesu (ml/min/1,73 m%/rok) ’ ’
Rozdil ve vysledku 1é¢by vuci placebu 1,36 (1,06; 1,66)
(95% CI)
p-hodnota <0,0001

KV = kardiovaskularni, HHF = hospitalizace pro srde¢ni selhani, eGFR = odhadovana glomerularni

filtrace, CKD EPI = rovnice pracovni skupiny pro epidemiologii chronického onemocnéni ledvin

* Ptihody KV tmrti a HHF byly posuzovany nezavislou komisi pro klinické ptihody a analyzovany na
zaklad€ randomizovaného souboru.

**Sklon eGFR byl analyzovan na zaklad¢ 1é¢eného souboru. Zaznamenana hodnota (intercept)
je -0,18 ml/min/1,73 m? u placeba a -3,02 ml/min/1,73 m? u empagliflozinu. Zaznamenana hodnota
predstavuje kratkodoby vliv na eGFR, sklon pfedstavuje dlouhodoby vliv.
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Obrazek 3 Doba do prvni posouzené piihody (KV timrti nebo HHF)
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Vysledky primarniho slozeného cilového parametru byly konzistentni napfi¢ vSemi pfedem
specifikovanymi podskupinami kategorizovanymi napt. podle LVEF, stavu diabetu nebo funkce
ledvin (az do hodnoty eGFR 20 ml/min/1,73 m?).

Chronické onemocnéni ledvin

Byla provedena randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie empagliflozinu

10 mg jednou denné¢ (EMPA-KIDNEY) u 6 609 pacientd s chronickym onemocnénim ledvin (eGFR
>20 az <45 ml/min/1,73 m?, resp. eGFR >45 az <90 ml/min/1,73 m* s pomé&rem albuminu ke
kreatininu v moc¢i (UACR) >200 mg/g) s cilem posoudit kardio-renalni vysledky jakozto ptidavné
1é¢by k standardni 1é¢b€. Primarnim cilovym parametrem byla doba do prvniho vyskytu progrese
onemocnéni ledvin (setrvaly pokles eGFR 0 >40 % od randomizace, setrvaly pokles eGFR

<10 ml/min/1,73 m?, terminalni stadium onemocnéni ledvin nebo imrti na onemocnéni ledvin) nebo
umrti z kardiovaskularnich pric¢in. Do konfirmaéniho testovani byl zahrnut prvni vyskyt
kardiovaskularniho umrti nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani, hospitalizace bez ohledu na pfic¢inu
(prvni a opakovand) a umrti bez ohledu na pficinu. Lécba na zacatku studie zahrnovala odpovidajici
podavani inhibitoru RAS (v 85,2 % inhibitoru ACE nebo blokatoru receptoru pro angiotenzin).

Do skupiny s empagliflozinem 10 mg bylo celkem randomizovano 3 304 pacientti (placebova skupina:
3 305 pacientit). Median doby jejich sledovani ¢inil 24,3 mésice. Soubor studie tvotilo 66,8 % muzt

a 33,2 % Zen v prumérném veku 63,3 let (rozmezi: 18-94 let), 23,0 % bylo ve veéku 75 let nebo
starSich. V souboru studie bylo 58,4 % bélochi, 36,2 % Asijatl a 4,0 % cernochli/Afroamericand.

Na zacatku studie byla primérna hodnota eGFR 37,3 ml/min/1,73 m?, 21,2 % pacientii m&lo hodnotu
eGFR >45 ml/min/1,73 m?, 44,3 % pacient 30 az <45 ml/min/1,73 m? a 34,5 % pacientd

<30 ml/min/1,73 m?, v&etné& 254 pacientl s hodnotou eGFR <20 ml/min /1,73 m?. Median UACR byl
329 mg/g, 20,1 % pacientt m¢lo UACR <30 mg/g, 28,2 % mélo UACR 30 az <300 mg/g a 51,7 %
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mélo UACR >300 mg/g; 41,1 % pacientd melo UACR <200 mg/g. Primarnimi pti¢inami chronického
onemocnéni ledvin byly diabeticka nefropatie / diabetické onemocnéni ledvin (31 %), glomerularni
onemocnéni (25 %), hypertenzni/renovaskularni onemocnéni (22 %) a jiné/neznamé priciny (22 %).

vvvvvv

cilového parametru progrese onemocnéni ledvin nebo KV umrti (viz tabulka 14). Empagliflozin navic
vyznamné snizoval riziko hospitalizace bez ohledu na pfic¢inu (prvni i opakované).

Tabulka 14: Uginek 1é¢by na primarni slozeny cilovy parametr a jeho slozky a na hlavni sekundarni
cilové parametry zahrnuté do predem specifikovaného konfirmac¢niho testovani

Placebo Empagliflozin 10 mg
n 3305 3304
Doba do prvniho vyskytu progrese
onemocnéni ledvin (setrvaly pokles eGFR
0 >40 % od randomizace, setrvaly pokles
¢GFR <10 ml/min/1,73 m?, terminalni 558 (16,9) 432 (13,1)
stadium onemocnéni ledvin* (ESKD) nebo
umrti na onemocnéni ledvin) nebo umrti
z kardiovaskularnich p¥i¢in, n (%)
Pomér rizik vici placebu (CI 99,83 %) 0,72 (0,59; 0,89)
p-hodnota pro superioritu <0,0001
Setrvaly >40% pokles eGFR od 474 (14,3) 359 (10,9)
randomizace, n (%)
Pomér rizik vici placebu (CI 95 %) 0,70 (0,61; 0,81)
p-hodnota <0,0001
ESKD* nebo setrvaly pokles eGFR 221 (6,7) 157 (4,8)
<10 ml/min/1,73 m?, n (%)
Pomér rizik vici placebu (CI 95 %) 0,69 (0,56; 0,84)
p-hodnota 0,0003
Umrti na onemocnéni ledvin, n (%)** 4(0,1) 4(0,1)
Pomér rizik vuéi placebu (CI 95 %)
p-hodnota
KYV umrti, n (%) 69 (2,1) 59 (1,8)
Pomér rizik vici placebu (CI 95 %) 0,84 (0,60; 1,19)
p-hodnota 0,3366
ESKD nebo KV dmrti, n (%)* 217 (6,6) 163 (4,9)
Pomér rizik vici placebu (CI 95 %) 0,73 (0,59; 0,89)
p-hodnota 0,0023
Vyskyt hospitalizace bez ohledu na 1 895 1611
pri€inu (prvni a opakovana), n prihod
Pomér rizik vici placebu (CI 99,03 %) 0,86 (0,75; 0,98)
p-hodnota 0,0025

KV = kardiovaskularni, HHF = hospitalizace pro srde¢ni selhdni, eGFR = odhadovana glomerularni

filtrace

*Terminalni stadium onemocnéni ledvin (ESKD) je definovano jako zahajeni udrzovaci dialyzy nebo

podstoupeni transplantace ledviny.

**Ptipadd imrti na onemocnéni ledvin bylo pfili§ malo na to, aby bylo mozné vypocitat spolehlivy

pomgér rizik.

“Definovano predem jako jedno ze dvou kritérii ukonéeni studie v pfedem naplanované interim analyze.
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Obrazek 4 Doba do prvniho vyskytu progrese onemocnéni ledvin nebo do posouzeného KV umrti,
funkce odhadované kumulativni incidence

30

Placebo (n =3 305)
Y e Empagliflozin 10 mg (n =3 304)

0

Funkce odhadované kumulativni incidence [%]
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0 ) 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990
Pacienti s rizikem Den ve studii
~ Placebo 3395 3299 3256 3220 3146 2885 2361 1804 1562 1203 681 283
Empagliflozin 10mg 3304 3280 3256 3220 3176 2926 2398 1851 1610 1255 726 295

Vysledky primarniho slozeného cilového parametru, napt. kategorie eGFR, zékladni ptic¢iny
onemocnéni ledvin, stav diabetu nebo uzivani inhibitord RAS jako zakladni 1é¢by, byly obecné
konzistentni ve vSech pfedem specifikovanych podskupinach. Pfinos 1é¢by byl vyraznéjsi u pacienti
s vys§i hodnotou albuminurie.

Béhem 1é¢by byl pokles eGFR v pribéhu ¢asu pomalejsi ve skupiné s empagliflozinem nez ve skupiné
s placebem (obr. 5). Podle pfedem specifikované analyzy vSech méfeni eGFR provedenych od
navstévy po 2 mésicich az do posledni kontrolni navstévy zpomalil empagliflozin ro¢ni rychlost
poklesu eGFR ve srovnani s placebem o 1,37 ml/min/1,73 m?/rok (95% CI 1,16; 1,59). U pacientli
lécenych empagliflozinem byl zaznamenan pocatecni pokles hodnoty eGFR, ktera se po ukonceni
1é¢by vratila na vychozi hodnotu, jak bylo ukazano v nékolika studiich empagliflozinu, coz podporuje
uvahu, Ze v akutnich ucincich empagliflozinu na eGFR hraji roli hemodynamické zmény.
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Obrazek 5 Zména eGFR v pribéhu Casu*
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Planovany mésic ve studii

*Vysledky eGFR (CKD-EPI) (ml/min/1,73 m?) dle modelu MMRM v priib&hu ¢asu — randomizovany
soubor

Pediatrickd populace

Diabetes mellitus II. typu

Klinicka uc¢innost a bezpecnost empagliflozinu (v davce 10 mg s moznym zvySenim davky na 25 mg)
a linagliptinu (v davce 5 mg) jednou denné byly po dobu 26 tydnti zkoumany u déti a dospivajicich ve
véku od 10 do 17 let s onemocnénim diabetes mellitus II. typu v placebem kontrolované studii
(DINAMO) s bezpecnostnim pokra¢ovacim obdobim trvajicim az 52 tydnt. Zakladni 1é¢ba jako
dopln¢k diety a cvi¢eni zahrnovala metformin (51 %), kombinaci metforminu a inzulinu (40,1 %),
inzulin (3,2 %) nebo zadny ptipravek (5,7 %).

Upravena prumérna zména HbA 1¢ mezi empagliflozinem (n = 52) a placebem (n = 53) ve 26. tydnu
ve vysi -0,84 % byla klinicky a statisticky vyznamna (95% CI -1,50; -0,19; p = 0,0116). Navic vedla
1é¢ba empagliflozinem v porovnani s placebem ke klinicky vyznamné upravené primérné zmeéné FPG
ve vys$i -35,2 mg/dl (95% CI -58,6; -11,7) [-1,95 mmol/l (-3,25; -0,65)].

Srdecni selhani a chronické onemocneni ledvin

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s pripravkem Jardiance u vSech podskupin pediatrické populace se srde€nim selhanim a podstupujici
1é¢bu chronického onemocnéni ledvin (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetika empagliflozinu byla rozséhle prozkouména u zdravych jedinct a u pacientt

s diabetem II. typu. Po peroralnim podani byl empagliflozin rychle absorbovan, pfi¢emz maximalnich
plazmatickych koncentraci bylo dosazeno v medianu tmax 1,5 hodiny po podani. Plazmatické
koncentrace nasledné klesaly ve dvou fazich, rychlé distribucni fazi a relativn€ pomalé terminalni fazi.
Priméma plazmatickd AUC v rovnovazném stavu a Cuax byly pifi podavani empagliflozinu 10 mg
jednou denné 1 870 nmol.h/l, respektive 259 nmol/l a pii podavani empagliflozinu 25 mg jednou
denné 4 740 nmol.h/l, respektive 687 nmol/l. Systémova expozice empagliflozinu se zvySovala

v zavislosti na davce. Farmakokinetické parametry empagliflozinu po jedné davce a v rovnovazném
stavu byly podobné, coz naznacuje linearni farmakokinetiku v ¢ase. Mezi zdravymi jedinci a pacienty
s diabetem II. typu nebyly ve farmakokinetice empagliflozinu zadné klinicky vyznamné rozdily.

Podavani empagliflozinu 25 mg po poziti stravy s vysokym obsahem tuku a kalorii vedlo k mirnému
snizeni expozice; AUC se zmensSila o pfiblizné 16 % a Cmax 0 ptiblizné 37 % v porovnani se stavem na
lacno. Zjistény vliv stravy na farmakokinetiku empagliflozinu nebyl povazovan za klinicky relevantni
a empagliflozin Ize uZivat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce
Na zaklad¢ analyzy populacni farmakokinetiky byl zdanlivy distribu¢ni objem v rovnovazném stavu
odhadnut na 73,8 1. Po peroralnim podéani roztoku ['*C]-empagliflozinu zdravym dobrovolnikiim byla

distribuce do Cervenych krvinek ptiblizné 37 % a 86 % se vazalo na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

V lidské plazmé nebyly zjiStény zddné vyznamné metabolity, pficemz v nejveétsim mnozstvi se
vyskytovaly 3 glukuronidové konjugaty (2-, 3-, a 6-O glukuronid). Systémova expozice kazdému
z metabolittl byla méné neZ 10 % z celkového mnoZstvi podaného 16¢iva. Udaje ziskané in vitro
naznacuji, Ze primarni cestou metabolismu empagliflozinu u lidi je glukuronidace uridin-5-difosfat
glukuronosyltransferazami UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 a UGT1A9.

Eliminace

Na zakladé¢ populacni farmakokinetické analyzy byl zdanlivy terminalni polocas eliminace
empagliflozinu odhadnut na 12,4 hodin a zdanliva clearance po peroralnim podani na 10,6 1/hodinu.
Variabilita mezi subjekty a rezidualni variabilita clearance empagliflozinu po peroralnim podani byla
39,1 %, respektive 35,8 %. Pti davkovani jednou denné bylo rovnovazného stavu plazmatickych
koncentraci empagliflozinu dosazeno pé&ti ddvkami. V souladu s polo¢asem byla v rovnovazném stavu
zjisténa az 22% akumulace, s ohledem na AUC. Po peroralnim podani roztoku ['*C]-empagliflozinu
zdravym dobrovolnikiim bylo ptiblizn€ 96 % lékové radioaktivity vylouceno stolici (41 %) nebo moci
(54 %). Vétsina 1ékové radioaktivity ve stolici byla nezménéna matetska 1é¢iva latka a piiblizné
polovina l¢kové radioaktivity vyloucené moci byla nezménéna matetska 1éciva latka.

Zvldstni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s mirnou, stfedné zdvaznou ¢i zavaznou poruchou funkce ledvin

(eGFR <30 - <90 ml/min/1,73 m?) a pacientli se selhdvanim ledvin/v terminalnim stddiu onemocnéni
ledvin (end-stage kidney disease, ESKD) se AUC empagliflozinu zvétsila o ptiblizn€ 18 %, 20 %,

66 %, respektive 48 % v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Maximalni plazmatické
hladiny empagliflozinu u pacienti se stfedn¢ zavaznou poruchou ledvin a selhdvanim ledvin/ESKD a
pacientdl s normalni funkci ledvin byly podobné. Maximalni plazmatické hladiny empagliflozinu byly
u pacienti s mirnou a zavaznou poruchou ledvin o pfiblizné 20 % vyssi nez u subjektli s normalni
funkci ledvin. Populacni analyza farmakokinetiky prokazala, Ze pii snizeném eGFR doslo ke snizeni
zdanlivé clearance empagliflozinu po peroralnim podani, coz vedlo ke zvySeni expozice 1é¢ivé latce.
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Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou, stfedné zavaznou ¢i zavaznou poruchou funkce jater dle klasifikace Child-Pugh
se AUC empagliflozinu zvétsila o piiblizné 23 %, 47 %, respektive 75 % a Cmax 0 piiblizné 4 %, 23 %,
respektive 48 % v porovnani se subjekty s normalni funkci jater.

Index telesné hmotnosti

Podle populacni farmakokinetické analyzy nemél index télesné hmotnosti zadny klinicky vyznamny
vliv na farmakokinetiku empagliflozinu. Z této analyzy vyplynulo, Ze AUC byla u subjektti s BMI 30,
35, respektive 45 kg/m? 0 5,82 %, 10,4 %, respektive 17,3 % nizsi neZ u subjektl s indexem télesné
hmotnosti 25 kg/m?.

Pohlavi
Podle populacni farmakokinetické analyzy nemélo pohlavi zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku empagliflozinu.

Rasa
Podle analyzy popula¢ni farmakokinetiky byla AUC pacientl asijské rasy s indexem télesné hmotnosti
25 kg/m? 0 13,5 % vyS8i nez u pacient ostatnich ras s indexem t&lesné hmotnosti 25 kg/m?.

Starsi pacienti
Podle populacni farmakokinetické analyzy nemél veék zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku empagliflozinu.

Pediatricka populace

Pediatricka studie faze 1 hodnotila farmakokinetiku a farmakodynamiku empagliflozinu (5 mg, 10 mg
a 25 mg) u déti a dospivajicich ve véku > 10 az < 18 let s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu.
Pozorované farmakokinetické a farmakodynamické parametry byly konzistentni s parametry
zjisténymi u dospélych subjekti.

Pediatricka studie faze 3 hodnotila farmakokinetiku a farmakodynamiku (zména hodnoty HbA1c od
vychoziho stavu) empagliflozinu 10 mg s moznym zvySenim davky na 25 mg u déti a dospivajicich ve
véku od 10 do 17 let s onemocnénim diabetes mellitus II. typu. Pozorovany vztah expozice-odpovéd’
byl u dospélych, déti a dospivajicich celkové srovnatelny. Peroralni podavani empagliflozinu vedlo

k expozici v rozsahu pozorovaném u dospélych pacientti.

Pozorované geometrické pruméry minimalnich koncentraci a geometrické prameéry koncentraci za

1,5 hodiny po podani v ustaleném stavu byly 26,6 nmol/l a 308 nmol/l u empagliflozinu 10 mg jednou
denné a 67,0 nmol/l a 525 nmol/l u empagliflozinu 25 mg jednou denné.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, genotoxicity,
reprodukéni a ¢asné vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro clovéka.

V dlouhodobych studiich toxicity na hlodavcich a psech byly zjistény priznaky toxicity pii expozicich
vyssich nebo odpovidajicich 10nasobku klinické ddvky empagliflozinu. Toxicita vétSinou odpovidala
sekundarni farmakologii spojené se ztratou glukézy v moci a nerovnovahou elektrolyti a zahrnovala
pokles t€lesné hmotnosti a télesného tuku, zvySeni ptijmu potravy, prijem, dehydrataci,

pokles sérovych hladin glukozy a zvyseni ostatnich sérovych parametrd jako odpovéd na zvySeny
metabolismus proteinil a glukoneogenezi, zmény moceni, jako polyurie a glukosurie a mikroskopické
zmeény veetné mineralizace ledvin a nékterych mékkych a cévnich tkani. K mikroskopickym diikaziim
ucink nadmérné farmakologie na ledviny zjisténym u nékterych druhd pattila také dilatace tubuld

a tubularni a panevni mineralizace pti davce piiblizn€ 4krat vyssi nez je klinicka AUC expozice po
davce 25 mg empagliflozinu.
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Empagliflozin neni genotoxicky.

Ve 2leté studii kancerogenity nezvySoval empagliflozin vyskyt nadord u samic potkanii az do nejvyssi
davky 700 mg/kg/den, coz odpovida piiblizné 72nasobku maximalni klinické AUC expozice
empagliflozinu. U samcii potkant byl v nejvyssi davce, avSak nikoli v davce 300 mg/kg/den, coz
odpovida piiblizn€ 26nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu, zjistén s [écbou spojeny
vyskyt benignich cévnich proliferativnich 1ézi (hemangiomi) mezenterické lymfatické uzliny.

U potkantl, kterym byla podavana davka 300 mg/kg/den a vyssi, byl zjiStén ve varlatech vyssi vyskyt
nadori z intersticialnich bun€k. Totéz nebylo zjisténo u davky 100 mg/kg/den, coz odpovida piiblizné
18nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu. Oba tyto typy nadorl jsou u potkanti bézné

a je nepravdépodobné, ze by byly relevantni pro ¢loveéka.

Empagliflozin nezvySoval vyskyt nadorti u samic mysi v davkach az 1 000 mg/kg/den, coz odpovida
ptiblizné 62nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu. U samcti mysi vyvolaval
empagliflozin v ddvce 1 000 mg/kg/den, av§ak ne v davce 300 mg/kg/den, coz odpovida pfiblizné

1 1ndsobku maximalni klinické expozice empagliflozinu, karcinomy ledvin. Mechanismus uc¢inku
souvisejici s témito nadory zavisi na pfirozené predispozici mys$ich samcii k onemocnénim ledvin

a metabolické draze, kterd se nevyskytuje u ¢lovéka. Karcinomy ledvin u mysich samci nejsou
povazovany za relevantni pro ¢loveka.

V expozicich dostate¢né pievySujicich expozici u lidi po terapeutickych davkach nemél empagliflozin
zadné nezadouci ucinky na fertilitu ani ¢asny vyvoj plodu. Empagliflozin podany béhem obdobi
organogeneze nebyl teratogenni. Pouze v davkach toxickych pro matku empagliflozin také zpisoboval
u potkand zakiiveni kosti koncetin a zvySenou embryofetalni ztratu u kralika.

Ve studiich pre- a postnatalni toxicity u potkanti bylo zjiSt€no zpomalené piibyvani na vaze mlad’at pii
matefskych expozicich pfiblizné 4krat vysSich nez maximalni klinicka expozice empagliflozinu. Pti
systémovych expozicich ekvivalentnich maximalni klinické expozici empagliflozinu nebyl zadny
takovy ucinek zjistén. Relevance tohoto zjisténi pro lidi neni jasna.

Ve studii toxicity u mlad’at potkanti, ve které byl empagliflozin podavan od 21. do 90. dne po
narozeni, byla u mlad’at potkant zjisténa nikoli nezadouci, minimalni aZ mirné renalni tubularni a
panvickova dilatace pouze pii davce 100 mg/kg/den, coz je ptiblizné 11nasobek maximalni klinické
davky 25 mg. Tyto nalezy se nevyskytovaly po 13tydennim obdobi zotaveni bez podavani ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celuloza
Hyproléza

Sodna stl kroskarmelozy
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Hypromel6za

Oxid titanic¢ity (E171)
Mastek

Makrogol 400

Zluty oxid Zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Perforované jednodavkové PVC/Al blistry.
Velikosti baleni jsou7x1,10x 1,14x 1,28x 1,30x 1,60x 1,70 x 1,90 x 1 a 100 x 1 potahovana
tableta.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Jardiance 10 mg potahované tablety
EU/1/14/930/010
EU/1/14/930/011
EU/1/14/930/012
EU/1/14/930/013
EU/1/14/930/014
EU/1/14/930/015
EU/1/14/930/016
EU/1/14/930/017
EU/1/14/930/018

37



Jardiance 25 mg potahované tablety
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. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. kvétna 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. unora 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1écivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.
Sth km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19441

Recko

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Némecko

Boehringer Ingelheim France

100-104 Avenue de France

75013 Patiz

Francie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro lécivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Jardiance 10 mg potahované tablety
empagliflozinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu, dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 x 1 potahovana tableta
10 x 1 potahovana tableta
14 x 1 potahovana tableta
28 x 1 potahovana tableta
30 x 1 potahovana tableta
60 x 1 potahovana tableta
70 x 1 potahovana tableta
90 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Jardiance 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistry (perforované)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jardiance 10 mg tablety
empagliflozinum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Jardiance 25 mg potahované tablety
empagliflozinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu, dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 x 1 potahovana tableta
10 x 1 potahovana tableta
14 x 1 potahovana tableta
28 x 1 potahovana tableta
30 x 1 potahovana tableta
60 x 1 potahovana tableta
70 x 1 potahovana tableta
90 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Jardiance 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistry (perforované)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jardiance 25 mg tablety
empagliflozinum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Jardiance 10 mg potahované tablety
Jardiance 25 mg potahované tablety
empagliflozinum

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inku, sd€lte to svému 1ékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Jardiance a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Jardiance uZivat
Jak se ptipravek Jardiance uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Jardiance uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

o

Co je pripravek Jardiance a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Jardiance
Ptipravek Jardiance obsahuje 1é¢ivou latku empagliflozin.

Ptipravek Jardiance patii do skupiny léc¢ivych ptipravkl zvanych inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéru 2 (SGLT?2).

K ¢emu se pripravek Jardiance pouziva

Diabetes mellitus (cukrovka) II. typu

o Ptipravek Jardiance se pouziva k 1é¢bé cukrovky II. typu u dospélych a déti ve véku 10 let
a star$ich, u kterych cukrovku nelze zvladnout pouze pomoci diety a cviceni.

o Ptipravek Jardiance lze pouZzivat samotny u pacientll, ktefi nemohou uzivat metformin (jiny 1ék
na cukrovku).

o Ptipravek Jardiance Ize také pouzit v kombinaci s jinymi lé¢ivymi piipravky k 1écbé cukrovky.

Mohou to byt ptipravky uzivané usty nebo podavané injekci jako inzulin.

Ptipravek Jardiance brani pisobeni bilkoviny SGLT?2 ptitomné v ledvinach. To vede k vylucovani
glukozy (krevniho cukru) moci. Tim piipravek Jardiance snizuje mnozstvi cukru v krvi.

Tento 1€Civy ptipravek miZze také u pacientli s cukrovkou II. typu pomoci zabranit vzniku srdecniho
onemocnéni.

Je dulezité, abyste pokracoval(a) v dodrzovani dietniho a cvicebniho planu stanoveného Vasim
lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Srdecni selhani
o Ptipravek Jardiance se pouziva k 1é¢bé srde¢niho selhani u dospélych pacientd s pfiznaky

zplsobenymi zhorSenou srde¢ni ¢innosti.
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Chronické onemocnéni ledvin
o Ptipravek Jardiance se pouziva k 1écbé chronického onemocnéni ledvin u dospélych pacientt.

Co je cukrovka II. typu?

Cukrovka II. typu je onemocnéni, které je dano jak geneticky, tak Vasim Zivotnim stylem. Jestlize
mate cukrovku II. typu, Vase slinivka nevytvari dost inzulinu, ktery je tfeba ke kontrole hladin
glukdzy ve Vasi krvi, a VaSe t€lo neni schopné efektivné vyuzivat sviij vlastni inzulin. Vysledkem
jsou vysoké hladiny glukozy v krvi a ty mohou zptisobovat zdravotni potize, jako je onemocnéni
srdce, ledvin, slepota ¢i Spatna cirkulace krve v koncetinach.

Co je srdecni selhani?

K srde¢nimu selhani dochazi, kdyz je srdce prilis slabé nebo tuhé a nemtize spravné pracovat. To
mize vést k zdvaznym zdravotnim potizim a k potiebé nemocnicni péce. Nejcastéjsi piiznaky
srde¢niho selhani jsou pocit dusnosti, neustaly pocit inavy nebo vyznamné unavy a otoky kotnikii.

Ptipravek Jardiance pomaha chranit srdce pred tim, aby jesté vice nezeslablo, a zlepSuje ptiznaky
onemocnéni.

Co je chronické onemocnéni ledvin?

Chronické onemocnéni ledvin je dlouhodobé onemocnéni. MiZe byt zplisobeno jinymi
onemocnénimi, napi. cukrovkou nebo vysokym krevnim tlakem, ale také vlastnim imunitnim
systémem, ktery napada ledviny. Pokud mate chronické onemocnéni ledvin, Vase ledviny mohou
postupné ztracet schopnost spravné Cistit a filtrovat krev. To muze vést k zavaznym zdravotnim
potizim, napt. otékani nohou nebo srde¢nimu selhani, a mize byt take nutna 1é¢ba v nemocnici.

Ptipravek Jardiance pomaha chranit ledviny pied ztratou jejich funkce.
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Jardiance uzivat

Neuzivejte pripravek Jardiance
- jestlize jste alergicky(a) na empagliflozin nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Ihned kontaktujte 1ékai‘e nebo nejbliz§i nemocnici:

Ketoacidoza

jestliZze se u Vas objevi rychly ubytek télesné hmotnosti, pocit na zvraceni nebo zvraceni, bolest
bficha, nadmérna zizen, rychlé a hluboké dychani, zmatenost, neobvykléa ospalost nebo tnava, sladky
zapach dechu, sladka nebo kovova chut’ v Gstech nebo neobvykly zapach mo¢i ¢i potu, okamzité
kontaktujte 1ékate nebo nejblizsi nemocnici. Tyto pfiznaky mohou byt projevem ,.ketoacidozy* —
zavazného, nékdy zivot ohrozujiciho problému, ktery se miize objevit v disledku zvySenych hladin
»ketolatek™ v moci nebo krvi, které se zjisti laboratornimi testy. Riziko rozvoje ketoacidozy se zvysuje
pii dlouhodobém hladovéni, nadmérné konzumaci alkoholu, dehydrataci, nahlém snizeni davky
inzulinu nebo vyssi potfebé inzulinu spojené s velkym chirurgickym vykonem nebo vaznym
onemocnénim.

Mate-li podezieni na ketoacidozu, kontaktujte ihned 1ékaie nebo nejbliZ§i nemocnici a prestante tento
ptipravek uzivat, dokud se neporadite se svym Iékafem.

Pied uzitim tohoto pripravku a béhem lécby se porad’te se svym lékai'em, Iékarnikem nebo
zdravotni sestrou:
o jestlize mate ,,cukrovku I. typu®. Tento typ cukrovky obvykle za¢ina, kdyz je ¢loveék mlady

a jeho télo nevytvati inzulin. Pokud mate cukrovku I. typu, nemate ptipravek Jardiance uzivat.

o jestlize mate zavazné onemocnéni ledvin — 1ékat Vam muize omezit davku na 10 mg jednou
denné nebo Vas pozada, abyste uzival(a) jiny 1ék (viz také bod 3, ,,Jak se piipravek Jardiance
uziva®).
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o jestlize mate zavazné onemocnéni jater - 1€kat Vas mozna pozada, abyste uzival(a) jiny 1ék.

o muzete byt vystaven(a) riziku dehydratace, naptiklad:
o jestlize zvracite, mate prijem nebo teplotu nebo jestlize nejste schopen (schopna) jist
nebo pit

o jestlize uzivate 1éky, které zvySuji tvorbu mo¢i (diuretika) nebo snizuji krevni tlak
o jestlize je Vam 75 let nebo vice
Mozné¢ ptiznaky jsou popsany v bod¢ 4 v ¢asti ,,Dehydratace®. Lékat Vas mozna vyzve, abyste
prestal(a) uzivat ptipravek Jardiance do doby, nez se Vas stav zlepsi, aby nedoslo ke ztrate prilis
velkého mnozstvi tekutin. Zeptejte se, jak muzete dehydrataci predchazet.
o jestlize mate zavaznou infekci ledvin nebo moc¢ovych cest s hore¢kou. Lékai Vas mozna vyzve,
abyste prestal(a) uzivat ptipravek Jardiance do doby, nez se V4as stav zlepsi.

Pokud se u Vas rozvine kombinace ptiznakt zahrnujicich bolest, citlivost, zarudnuti nebo otok
genitalii nebo oblasti mezi genitaliemi a koneénikem provazenych hore¢kou nebo celkovym pocitem
nemoci, okamzité to sdélte svému lékati. Tyto pfiznaky by mohly byt zndmkami vzacné, ale zdvazné
nebo dokonce Zivot ohrozujici infekce zvané nekrotizujici fasciitida perinea neboli Fournierova
gangréna, pii které dochazi k rozpadu podkozni tkané. Fournierovu gangrénu je tfeba okamzité 1écit.

Péce o nohy

Podobné¢ jako u vSech pacientt s diabetem je i pro Vas dilezité pravidelné si kontrolovat stav dolnich
koncetin a dodrzovat dalsi opatieni ohledné péce o nohy, které Vam poradil Vas zdravotnicky
pracovnik.

Funkce ledvin
Nez zacnete tento piipravek uzivat a behem lécby timto pripravkem, je tieba, aby Vam byly
zkontrolovany ledviny.

Glukdza v moci
Vzhledem k mechanismu, kterym tento 1€k ptisobi, budete mit po dobu, kdy uzivate tento 1éCivy
ptipravek, pozitivni testy na ptitomnost cukru v moci.

Déti a dospivajici
Ptipravek Jardiance je mozné pouzivat u déti ve véku 10 let a starSich k 16€bé cukrovky II. typu. U déti
ve veku do 10 let nejsou k dispozici zadné udaje.

Ptipravek Jardiance se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim ve veéku do 18 let k 1écbé
srdecniho selhani nebo k 1écbé chronického onemocnéni ledvin, protoZe u téchto pacientli nebyl
zkouman.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Jardiance

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Je dulezité, abyste informoval(a) svého lékare:

o jestlize uzivate 1é¢ivé pripravky, které zvysSuji tvorbu moci (diuretika). Lékat Vas mozna vyzve,
abyste prestal(a) uzivat pfipravek Jardiance. Mozné ptiznaky nadmeérné ztraty télesnych tekutin
jsou popsany v bode¢ 4.

o jestlize uzivate jiné 1éCivé pripravky, které snizuji mnozstvi cukru ve Vasi krvi, jako je inzulin

nebo ,,sulfonylurea”. Lékat mozna bude chtit snizit davku té€chto ostatnich lécivych ptipravki,
abyste neme¢l(a) ptili§ nizké hladiny cukru v krvi (hypoglykemie).
o jestlize uzivate lithium, protoze pitipravek Jardiance muze snizovat mnozstvi lithia v krvi.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento pripravek uzivat. Jestlize jste t€hotna,
piipravek Jardiance neuzivejte. Neni znamo, zda je ptipravek Jardiance pro nenarozené dit€ Skodlivy.
Jestlize kojite, pripravek Jardiance neuZzivejte. Neni znamo, zda ptipravek Jardiance ptechazi do
matetského mléka.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Jardiance ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Uzivéni tohoto 1é¢ivého pripravku v kombinaci s 1é€ivymi piipravky zvanymi derivaty sulfonylurey
nebo s inzulinem muze vést k tomu, Ze budete mit ptilis nizké hladiny cukru v krvi (hypoglykemie),
coz se miize projevovat tfesem, pocenim a poruchami zraku a miize ovlivnit Vasi schopnost ridit

a obsluhovat stroje. Jestlize budete mit pfi uzivani ptipravku Jardiance pocit toceni hlavy, nefid’te

a neobsluhujte stroje.

Piipravek Jardiance obsahuje laktézu.
Ptipravek Jardiance obsahuje laktozu (mlécny cukr). Pokud Vam lékar fekl, Ze nesnasite nekteré
cukry, porad’'te se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento 1€Civy pfipravek uzivat.

Piipravek Jardiance obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Jardiance uziva

Vzdy uZivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1¢kate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Kolik uzivat

o Doporucena davka ptipravku Jardiance je jedna 10mg tableta jednou denné. Pokud mate
diabetes mellitus II. typu, Vas lékat rozhodne, zda je davku tieba zvysit na 25 mg jednou denné,
aby bylo mnozZstvi cukru v krvi pod kontrolou.

o Jestlize mate potiZe s ledvinami, mize 1ékaf davku omezit na 10 mg jednou denné.

o Lékat Vam predepiSe pro Vas vhodnou silu. Pokud Vas k tomu lékat nevyzve, davku nemérite.

UZivani tohoto 1é¢ivého pripravku

o Tabletu spolknéte celou a zapijte vodou.
o Tabletu mizete uzivat s jidlem nebo bez ng;.
o Tabletu mtizete uzivat kdykoli béhem dne. Pokuste se ji vSak uzivat kazdy den ve stejnou dobu.

To Vam pomiize nezapomenout tabletu uzit.

Pokud mate diabetes mellitus II. typu, lékat Vam mozna ptedepise piipravek Jardiance spole¢né
s jinym Iékem na cukrovku. Aby mély 1éky co nejvétsi piinos pro Vase zdravi, vzdy uzivejte vSechny
1é¢ivé pripravky piesné podle pokynt 1ékate.

Vhodna dieta a t€lesné cvi¢eni pomahaji Vasemu télu, aby lépe vyuzivalo krevni cukr. Je dilezité
dodrzovat v dobé¢, kdy uzivate ptipravek Jardiance, dietu a program télesného cviceni doporucené
lékatem.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Jardiance, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Jardiance, nez jste mél(a), okamzité informujte 1ékafe nebo
okamzité navstivte nemocnici. Vezméte s sebou baleni s ptipravkem.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Jardiance
To, co je tfeba udélat, jestlize jste si zapomnél(a) vzit tabletu, zavisi na tom, kolik ¢asu zbyva do dalsi
davky.

o Jestlize zbyva 12 nebo vice hodin do dalsi davky, vezméte si pfipravek Jardiance, jakmile si
vzpomenete. Nasledujici davku si pak vezmeéte v obvyklou dobu.

o Jestlize zbyva méné nez 12 hodin do dalsi davky, zapomenutou davku vynechte. Nasledujici
davku si pak vezméte v obvyklou dobu.

o Nezdvojnasobujte nasledujici davku pripravku Jardiance, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
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JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Jardiance

Nepfiestavejte uzivat pripravek Jardiance, aniz byste to nejprve prodiskutoval(a) se svym 1ékafem.
Vyjimkou je situace, kdy mate podezieni na ketoacidozu (viz ,,Ketoacidéza* v bodé ,,Upozornéni
a opatieni). Pokud mate diabetes mellitus II. typu a pfestanete uzivat pfipravek Jardiance, hladiny
cukru ve Vasi krvi se mohou zvysit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare, 1€karnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

JestliZe mate kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinki, okamzité kontaktujte 1ékai‘e nebo

nejblizsi nemocnici:

Zavaina alergicka reakce se vyskytuje méné ¢asto (mtZe postihovat az 1 ze 100 lidi)
Mezi mozné znamky zavazné alergické reakce patii:
o otok obliceje, rth, Ust, jazyka nebo hrdla, coz mtze vést k obtizim pfti dychani ¢i polykani

Ketoacidoza, méné casty vyskyt (miize postihovat az 1 ze 100 lidi)
Ketoacidoza ma nasledujici priznaky (viz rovnéz bod 2, ,,Upozornéni a opatieni®):

— zvysené hladiny ,,ketolatek* v moci nebo krvi

— rychly ubytek télesné hmotnosti

— pocit na zvraceni nebo zvraceni

— bolest bicha

— nadmérna Zizen

— rychlé a hluboké dychani

— zmatenost

— neobvykla ospalost nebo inava

— sladky zapach dechu, sladka nebo kovova chut’ v tstech nebo neobvykly zapach moci ¢i potu.

Tyto nezadouci ucinky se mohou objevit bez ohledu na hladinu glukézy v krvi. Vas 1ékat muze
rozhodnout o do¢asném nebo trvalém ukonceni 1€cby piipravkem Jardiance.

Kontaktujte svého lékare, jakmile to bude moZné, jestliZe se u Vas objevi nasledujici neZadouci
ucinky:

Nizké hladiny cukru v krvi (hypoglykemie), objevuje se velmi ¢asto (miiZe se vyskytnout u vice
nez 1 ¢lovéka z 10)

Jestlize uzivate ptipravek Jardiance s jinym lé¢ivym ptipravkem, ktery mize zpisobovat

pokles krevniho cukru, jako jsou derivaty sulfonylurey nebo inzulin, zvySuje to riziko nadmérného
snizeni krevniho cukru. Mezi pfiznaky nizkych hladin cukru v krvi patii:

o tfes, poceni, silny pocit iizkosti nebo zmatenosti, rychly tlukot srdce

o nadmérny hlad, bolest hlavy

Vas Iékat Vas pouci o tom, jak zvladnout nizké hladiny cukru v krvi, a co délat v ptipadg, ze se

u Vas objevi kterykoli z vySe uvedenych ptiznaku. JestliZze se u Vas objevi pfiznaky nizkého krevniho
cukru, vezmeéte si tabletu s glukézou, snézte cokoli s vysokym obsahem cukru nebo se napijte
ovocného dzusu. Jestlize je to mozné, zméite si krevni cukr a odpociveijte.

Infekce mocovych cest, objevuje se ¢asto (miiZe postihovat az 1 z 10 lidi)
Ptiznaky infekce mocovych cest jsou:
o paleni pfi moceni
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o zakalena moc¢
o bolest v panvi nebo bolest ve stfedni ¢asti zad (jestlize infekce postihuje ledviny)

Ptiznaky zvySené potfeby mocit nebo ¢astéjsi moceni mohou byt zptisobeny tim, jak ptipravek
Jardiance pusobi, mohou to vSak rovnéz byt pfiznaky infekce mocovych cest. Jestlize zaznamenate
zhorseni téchto pfiznakil, mél(a) byste také kontaktovat 1ékare.

Dehydratace, objevuje se velmi ¢asto (muZe postihovat vice nez 1 z 10 lidi)
Ptiznaky dehydratace jsou nespecifické, ale miize mezi né patfit:

. neobvykla zizen
o toceni hlavy a zavraté pfi vztyCeni
. mdloby a ztrata védomi

Ostatni neZadouci u¢inky pfi uzivani pripravku Jardiance:

Casté

. kvasinkové infekce genitalu (moucnivka)

o vétsi objem moci nez obvykle nebo ¢astéjsi potfeba modit

o svédeéni

o vyrazka nebo z¢ervenala kiize — ta mtze svédit a zahrnuje vystouplé hrbolky, vytékajici tekutinu
nebo puchyte

. Zizen

o krevni testy mohou vykazat zvySenou koncentraci krevniho tuku (cholesterol) v krvi

o zacpa

Méneé Casté

o koptivka

o obtizné moceni nebo bolest pfi vyprazdiiovani mocového méchyte

o krevni testy mohou vykazat snizeni funkce ledvin (kreatinin nebo mocovina)

o krevni testy mohou vykazat zvyseni poctu Cervenych krvinek v krvi (hematokrit).

Vzacné

o nekrotizujici fasciitida perinea neboli Fournierova gangréna, zdvazna infekce mekkych tkani

genitalii nebo oblasti mezi genitaliemi a kone¢nikem

Velmi vzacné
o zanét ledvin (tubulointersticialni nefritida)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinku, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich Gc¢inki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u€inkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Jardiance uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete, Ze je obal poskozeny nebo nese znamky, které svédéi
o tom, ze s nim bylo manipulovano.
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Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Jardiance obsahuje
- Lécivou latkou je empagliflozinum.
- Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 10 mg nebo 25 mg.

- Dalsimi slozkami jsou:

- jadro tablety: monohydrat laktozy (viz konec bodu 2 ,,Piipravek Jardiance obsahuje
laktozu*‘), mikrokrystalicka celuléza, hyproloza, sodna siil kroskarmel6zy (viz konec
bodu 2, ,,Piipravek Jardiance obsahuje sodik*), koloidni bezvody oxid kiemicity,
magnesium-stearat

- potahova vrstva: hypromeldza, oxid titani¢ity (E171), mastek, makrogol 400, zluty oxid
zelezity (E172)

Jak pripravek Jardiance vypada a co obsahuje toto baleni

Jardiance 10 mg potahované tablety jsou kulaté, svétle zluté, bikonvexni se zkosenymi hranami. Na
jedné strané maji oznaceni ,,S10° a na druhé stran¢ logo spole¢nosti Boehringer Ingelheim. Tablety
maji prameér 9,1 mm.

Jardiance 25 mg potahované tablety jsou ovalné, svétle zluté, bikonvexni. Na jedné stran¢ maji
oznaceni ,,525 a na druhé stran¢ logo spolecnosti Boehringer Ingelheim. Tableta je 11,1 mm dlouha
a Siroka 5,6 mm.

Tablety ptipravku Jardiance jsou k dispozici v PVC/Al perforovanych jednodavkovych blistrech.
Baleni o velikosti 7x 1, 10x 1, 14x 1,28 x 1,30x 1,60x 1,70x 1,90 x 1 a 100 x 1 potahovana
tableta.

Na trhu ve Vasi zemi nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.
Sth km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19441

Recko

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Némecko
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Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Patiz

Francie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Buarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko KT -
KJI0H bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
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

EArada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdéomnn
A.E.

TnA: +30 2 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.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Lilly France
Teél: +33-(0) 1 5549 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 5 2595942
Luxembourg/Luxemburg

Boehringer Ingelheim SComm

Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tél/Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



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

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

Island
Vistor ehf.
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

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdécmnn
AE.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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