I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Jardiance 10 mg apvalkotas tabletes

Jardiance 25 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Jardiance 10 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 10 mg empagliflozina (empagliflozinum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur laktozes monohidratu, kas atbilst 154,3 mg beziidens laktozes.

Jardiance 25 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 25 mg empagliflozina (empagliflozinum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur laktozes monohidratu, kas atbilst 107,4 mg beziidens laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).
Jardiance 10 mg apvalkotas tabletes

Apala, gaisi dzeltena, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar konusveida malam, iespiedumu "S10"
viena pus€ un Boehringer Ingelheim logotipu otra pusé (tabletes diametrs: 9,1 mm).

Jardiance 25 mg apvalkotas tabletes
Ovala, gaiSi dzeltena, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar iespiedumu "S25" viena pusg un
Boehringer Ingelheim logotipu otra pusé (tabletes garums: 11,1 mm, tabletes platums: 5,6 mm).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zales Jardiance ir paredzgtas 2. tipa cukura diab&ta arsteésanai, lai uzlabotu glikeémijas kontroli
pieauguSajiem.

Monoterapija

Kad ar diétu un fiziskajam aktivitatém vien nepietiek, lai nodrosinatu pietiekamu glikémijas kontroli
pacietiem, kuriem metformina lietoSana tiek uzskatita par nepiemerotu nepanesibas del.



Kombinéta papildterapija

Kombinacija ar citam glikozes limeni pazemino$am zalém, tostarp insulinu, kad tas apvienojuma ar
dictu un fizisko aktivitati nenodros$ina pietieckamu glikémijas kontroli (par dazadam kombinacijam
pieejamos datus skatit 4.4., 4.5. un 5.1. apakS$punkta).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Monoterapija un kombinéta papildterapija

Ieteicama sakuma deva ir 10 mg empagliflozina vienu reizi diena monoterapija un kombingta
papildterapija ar citam glikozes limeni pazemino$am zalém, tostarp insulinu. Pacientiem, kuri panes
empagliflozinu 10 mg vienu reizi diena un kuriem aGFA ir >60 ml/min/1,73 m?, bet ir nepiecie3ama
stingraka glikémijas kontrole, devu var palielinat 1idz 25 mg vienu reizi diena. Maksimala diennakts
deva ir 25 mg (skatit talak un 4.4. apakSpunktu).

Empagliflozinu lietojot kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu vai ar insulinu, var apsvert
mazakas sulfonilurinvielas atvasinajuma vai insulina devas lietoSanu, lai mazinatu hipoglikémijas
risku (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Iedarbibas mehanisma d€] empagliflozina efektivitate ir atkariga no nieru darbibas. Pacientiem ar
aGFA >60 ml/min/1,73 m? vai CrCl >60 ml/min devas pielagosana nav nepiecieama.

Arst&$anu ar empagliflozinu nedrikst uzsakt pacientiem ar aGFA <60 ml/min/1,73 m? vai

CrCl <60 ml/min. Pacientiem, kuri panes empagliflozinu un kuriem aGFA pastavigi pazeminas zemak
par 60 ml/min/1,73 m? vai CrCl ir zemaks par 60 ml/min, empagliflozina deva ir jakorigé lidz 10 mg
vienu reizi diena vai tada deva jasaglaba. Empagliflozina lieto$ana ir japartrauc, ja aGFA pastavigi ir
zemaks par 45 ml/min/1,73 m?vai CrCl pastavigi ir zemaks par 45 ml/min (skatit 4.4., 4.8., 5.1. un
5.2. apak3punktu).

Empagliflozinu nedrikst lictot pacientiem ar nieru slimibu pédgja stadija vai pacientiem, kuriem tiek
veikta dialize, jo nav sagaidams, ka empagliflozins Siem pacientiem biis efektivs (skatit 4.4. un
5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama. Empagliflozina
iedarbiba ir pastiprinata pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem. Pacientu ar smagiem
aknu darbibas traucgjumiem arst€Sanas pieredze ir ierobeZota, un tapec empagliflozina lietoSana Saja
populacija nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Vecuma d&| devas pielagoSana nav nepiecieSama. 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir jagem
vera palielinats dehidratacijas risks (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). IerobeZotas terapeitiskas
pieredzes dél nav ieteicams uzsakt empagliflozina terapiju 85 gadus veciem un vecakiem pacientiem
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Empagliflozina droSums un efektivitate, lietojot be&rniem un pusaudziem, lidz $im nav pieradita. Dati

nav pieejami.

LietoSanas veids

Tabletes var lietot neatkarigi no uztura. Tablete janorij vesela, uzdzerot fideni. Ja ir izlaista deva, ta
jalieto, tiklidz pacients par to atceras. Taja pasa diena nedrikst lietot dubultu devu.



4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vispare€ji noradijumi

Jardiance nedrikst lietot pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu vai diabétiskas ketoacidzoes arstésanai.

Diabétiska ketoacidoze

Kliniskajos pétijumos uUn pécregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par retiem diab&tiskas
ketoacidozes (DKA) gadijumiem, tai skaita dzivibu apdraudosiem gadijumiem ar SGLT2 inhibitoriem,
tostarp empagliflozinu, arst€tiem pacientiem. Vairakos gadijumos $is veselibas problémas izpausmes
bija atipiskas - tikai méreni paaugstinata glikozes koncentracija asinis (zem 14 mmol/l (250 mg/dl)).
Nav zinams, vai, lietojot lielakas empagliflozina devas, ir lielaks DK A rasanas risks.

Diabétiskas ketoacidozes iesp&jamiba ir jaapsver tadu nespecifisku simptomu gadijuma ka slikta dasa,
vemsSana, anoreksija, sapes veédera, parmerigas slapes, apgritinata elpoSana, dezorientacija, netipisks
nogurums vai miegainiba. Konstatgjot Sos simptomus, ketoacidozes noteikSanas izmekl&jumi
pacientiem ir javeic nekavgjoties, neatkarigi no glikozes koncentracijas asinis raditajiem.

Pacientiem ar iesp&jamu vai diagnosticétu DK A, arsté$ana ar empagliflozinu ir nekavejoties
japartrauc.

ArstéSana ir japartrauc pacientiem, kuri ir ievietoti slimnica saistiba ar nopietnu kirurgisku procediiru
veiksanu vai akiitas, nopietnas slimibas d€]. Abos gadijumos arst€Sanu ar empagliflozinu drikst atsakt
péc tam, kad pacienta stavoklis ir stabilizgjies.

Pirms empagliflozina lietoSanas uzsaksanas ir jaapsver faktori pacienta anamn&zg, kuru dél pacientam
varetu bt predispozicija uz ketoacidozi.

Lielaka DKA iesp&jamiba ir pacientiem ar mazu béta $tinu funkcijas rezervi (piem., pacienti ar 2. tipa
cukura diab&tu ar zemu C-peptidu raditaju vai latentu autoimiinu diab&tu pieaugusajiem (LADA) vai
pacienti ar pankreatitu anamnézg), pacienti ar veselibas trauc&jumiem, kas izraisa ierobeZotu partikas
uznemsanu vai smagu dehidrataciju, pacienti, kuriem ir samazinatas insulina devas, un pacienti,
kuriem akditas slimibas, kirurgisku manipulaciju vai alkoholatkaribas dél ir nepiecieSsams lielaks
insulina daudzums. Lietojot SGLT?2 inhibitorus Siem pacientiem, ir jaievero piesardziba.

Atsakt arstésanu ar SGLT?2 inhibitoriem pacientiem, kuriem ieprieks arstéSanas ar SGLT-2 inhibitoru
laika ir konstatéta DK A, nav ieteicams, iznemot gadijumus, kad tiek konstatéts un noversts cits
neparprotami provocgjoss faktors.

Pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu empagliflozina lictoSanas drosums un efektivitate nav parbaudita,
un empagliflozinu nedrikst lietot pacientu ar 1. tipa cukura diab&tu arsteésanai. lerobezoti klinisko
pétijumu dati liecina, ka DKA biezi rodas, kad pacientu ar 1. tipa cukura diab&tu arstéSanai tiek lietoti
SGLT2 inhibitori.

Nieru darbibas traucéjumi

Arst&$anu ar Jardiance nedrikst uzsakt pacientiem ar aGFA zemaku par 60 ml/min/1,73 m®vai

CrCl <60 ml/min. Pacientiem, kuri panes empagliflozinu un kuriem aGFA pastavigi ir zemaks par

60 ml/min/1,73 m?vai CrCl zemaks par 60 ml/min, empagliflozina deva ir jakorigé lidz 10 mg vienu
reizi diena vai tada deva jasaglaba. Empagliflozina lietoSana ir japartrauc, ja aGFA pastavigi ir zemaks
par 45 ml/min/1,73 m? vai CrCl pastavigi ir zem 45 ml/min. Empagliflozinu nedrikst lietot pacientiem



ar nieru slimibu pédgja stadija vai pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, jo nav sagaidams, ka
empagliflozins Siem pacientiem biis efektivs (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas kontrole

Iedarbibas mehanisma d€] empagliflozina efektivitate ir atkariga no nieru darbibas. Tadgl ir ieteicams

novertet nieru darbibu:

- Pirms empagliflozina lietoSanas uzsaks$anas un periodiski arstésanas laika, t.i., vismaz vienu
reizi gada (skatit 4.2., 5.1. un 5.2. apakSpunktu);

- Pirms jebkuru papildu zalu vienlaicigas lietosanas uzsaksanas, ja tam ir iespgjama negativa
ietekme uz nieru darbibu.

Aknu bojajumi

Kliniskajos p&tijumos ir zinots par aknu bojajumiem empagliflozina lictoSanas laika. C€loniska
saistiba starp empagliflozina lietoSanu un aknu bojajumiem nav pieradita.

Gados vecaki pacienti

Empagliflozina ietekme uz glikozes izvadi ar urinu ir saistita ar osmotisko diurézi, kas var ietekmét
hidrataciju. 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir palielinats dehidratacijas risks. Salidzinot ar
placebo lietotajiem, lielakam skaitam pacientu, kuri tika arsteti ar empagliflozinu, bija ar dehidrataciju
saistitas nevélamas blakusparadibas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pieredze 85 gadus vecu un vecaku pacientu arstésana ir ierobezota. Empagliflozina terapijas uzsaksana
Saja populacija nav ieteicama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Dehidratacijas risks

Nemot véra SGLT-2 inhibitoru darbibas mehanismu, terapijas izraisito glikoziiriju pavadosa
osmotiska diuréze var izraisit nelielu asinsspiediena pazeminasanos (skatit 5.1. apak$punktu). ST
iemesla d€] piesardziba jaievéro pacientiem, kuriem empagliflozina izraisita asinsspiediena
pazeminasanas var radit risku (piem&ram, pacientiem ar diagnosticétu kardiovaskularo slimibu,
antihipertensivos lidzeklus lietojoSiem pacientiem ar hipotensiju anamn&z€ vai 75 gadus veciem un
vecakiem pacientiem).

Gadijumos, kad ir iesp&jama organisma dehidratacija (pieméram, kunga un zarnu trakta slimiba),
pacientiem, kuri lieto empagliflozinu, ieteicams pastavigi riipigi kontrolét dehidratacijas pakapi
(piem@ram, fizikalie izmekl&jumi, asinsspiediena mérijumi, laboratoriskas analizes, tostarp
hematokrita Itmena noteikSana), ka arT elektrolitu lidzsvaru organisma. Ir jaapsver arst€Sanas ar
empagliflozinu partrauksana lidz bridim, kad tiek noversta dehidratacija.

Urincelu infekcijas

Gadijumu kopgjais biezums, kad par urincelu infekciju ir zinots ka par nevélamu blakusparadibu, bija
lidzigs pacientiem, kuri tika arsteti ar empagliflozinu 25 mg un placebo, un lielaks pacientiem, kuri
tika arstéti ar empagliflozinu 10 mg (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuri tika arst&ti ar
empagliflozinu, salidzinot ar placebo, lidzigi biezi tika konstateta komplic&ta urincelu infekcija
(piem@ram, pieloneftits vai urosepse). Toméer ir jaapsver empagliflozina lietoSanas partraukSana uz
laiku pacientiem ar komplicétam urincelu infekcijam.

Sirds mazspgja

Pieredze Nujorkas Sirds asociacijas (New York Heart Association, NYHA) I-1I funkcionalaja klasg ir
ierobezota, un nav klinisko p&tijumu pieredzes, lietojot empagliflozinu NYHA III-IV funkcionalaja
klasg.



Urina laboratoriskie izmekléjumi

Pacientiem, kuri lieto Jardiance, So zalu darbibas mehanisma d€] biis pozitivs rezultats, nosakot glikozi
urina.

Laktoze

Tabletes satur laktozi. Pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesamibu, Lapp laktazes deficitu vai
glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot Sis zales.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Diurétiskie lidzekli
Empagliflozins var pastiprinat tiazidu un cilpas diurétisko lidzeklu urindzenoSo iedarbibu un var
palielinat dehidratacijas un hipotensijas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Insulins un insulina sekretogéni

Insulins un insulina sekretogéni (pieméram, sulfonilurinvielas atvasinajumi) var palielinat
hipoglikeémijas risku. Tapec, lietojot kombinacija ar empagliflozinu, var biit jasamazina insulina vai
insulina sekretogéna deva, lai mazinatu hipoglikémijas risku (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Citu zalu ietekme uz empagliflozinu

In vitro dati liecina, ka primarais empagliflozina metabolisma cels cilvékiem ir uridina
5”-difosfoglikuronoziltransferazu UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 un UGT2B7 veikta glikuronidacija.
Empagliflozins ir cilvéka saistiS§anas transportvielu OAT3, OATP1B1, un OATP1B3, bet ne OAT1 un
OCT2, substrats. Empagliflozins ir P-glikoproteina (P-gp) un kriits véza rezistences proteina (breast
cancer resistance protein- BCRP) substrats.

Lietojot empagliflozinu vienlaicigi ar probenecidu (UGT enzimu un OAT3 inhibitors), empagliflozina
koncentracija plazma (Cnax) palielinajas par 26%, bet laukums zem koncentracijas-laika Iiknes (area
under the concentration-time curve, AUC) palielinajas par 53%. Sis izmainas netika uzskatitas par
kltniski nozimigam.

UGT indukcijas ietekme uz empagliflozinu nav pétita. Ir jaizvairas no vienlaicigas UGT enzimu
stimulatoru lietoSanas, jo pastav efektivitates samazinaSanas risks.

P&tijuma par mijiedarbibu ar gemfibrozilu (OAT3 un OATP1B1/1B3 transportvielu inhibitors in vitro)
tika konstatets, ka p&c vienlaicigas lietoSanas empagliflozina Cp,x palielindjas par 15%, bet AUC
palielinajas par 59%. Sis izmainas netika uzskatitas par kltniski nozimigam.

Lietojot kopa ar rifampicinu, OATP1B1/1B3 transportvielu inhibicija izraisija empagliflozina Cny
palielinasanos par 75% un AUC palielinasanos par 35%. Sis izmainas netika uzskatitas par kliniski
nozimigam.

Lietojot vai nelietojot vienlaicigi ar verapamilu (P-gp inhibitors), empagliflozina iedarbiba bija
lidziga, un tas liecina, ka P-gp nav kliniski nozimigas ietekmes uz empagliflozinu.

Mijiedarbibas petijumi ar veseliem brivpratigajiem liecina, ka metformina, glimepirida, pioglitazona,
sitagliptina, linagliptina, varfarina, verapamila, ramiprila, simvastatina, torasemida un hidrohlortiazida
vienlaiciga lietoSana neietekmé empagliflozina farmakokinetiku.



Empaglifiozina ietekme uz citam zalém

P&tijumi in vitro liecina, ka empagliflozins neizraisa CYP450 izoformu inhibiciju, inaktivaciju vai
indukciju. Empagliflozins neizraisa UGT1AL, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9, vai UGT2B7 inhibiciju.
Tadgjadi galveno CYP450 un UGT izoformu mijiedarbiba ar empagliflozinu un vienlaicigi lictotiem
$o enzimu substratiem tiek uzskatita par maz iesp&jamu.

Empagliflozins terapeitiskas devas neizraisa P-gp inhibiciju. Balstoties uz p&tijumiem in vitro, tiek
uzskatits, ka ir maz iesp&jams, ka empagliflozins varétu mijiedarboties ar zalem, kuras ir P-gp
substrati. Lietojot empagliflozinu vienlaicigi ar digoksinu (P-gp substratu), digoksina AUC
palielindjas par 6%, bet C .y palielinajas par 14%. Sis izmainas netika uzskatitas par kltniski
nozimigam.

Empagliflozins kliniski nozimigas koncentracijas plazma in vitro neinhibé cilvéka saistiSanas
transportvielas (pieméram, OAT3, OATP1B1 un OATP1B3), un, ka tadas, mijiedarbibas ar Siem
saistiSanas transportvielu substratiem tiek uzskatitas par maz iespgjamam.

Mijiedarbibas petijumi ar veseliem brivpratigajiem liecina, ka empagliflozZinam nav kliniski nozimigas
ietekmes uz metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, simvastatina, varfarina,
ramiprila, digoksina, diurétisko lidzeklu un peroralo kontracepcijas Iidzeklu farmakokinétiku.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kruti

Griitnieciba

Dati par empagliflozina lictosanu griitniecibas laika nav pieejami. PEtjjumi ar dzivniekiem liecina, ka
empagliflozins $k&rso placentu griitniecibas beigas Joti ierobezota apmera, bet neuzrada tieSu vai
netiesu kaitigu ietekmi uz agrino embrionalo attistibu. Tomer petijumi ar dzivniekiem pierada
nevélamu ietekmi uz pécnacgju postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas noliika

ieteicams attur&ties no Jardiance lieto$anas griitniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Dati par empagliflozina izdali$anos cilvéka piena nav pieejami. Pieejamie toksikologiskie dati
dzivniekiem liecina par empagliflozina izdali$anos piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusSajiem/zidainiem. Jardiance nav ieteicams lietot baro$anas ar kriti laika.

Fertilitate

P&tfjumi par Jardiance ietekmi uz cilveka fertilitati nav veikti. P&tijumi ar dzivniekiem neuzrada tiesu
vai netie$u kaitigu ietekmi saistitu ar fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Jardiance maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Pacientiem jaiesaka
ieverot piesardzibu, lai izvairitos no hipoglikémijas transportlidzeklu vadiSanas vai mehanismu
apkalpoSanas laika (jo seviski, ja Jardiance lieto kombinacija ar sulfonilurinvielu un/vai insulinu).

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Empagliflozina droSuma izvértéSanas kliniskajos pétijumos kopuma piedalijas 13 076 pacienti ar

2. tipa cukura diab&tu. 2856 pacienti sanema empagliflozinu 10 mg, bet 3738 pacienti sanéma
empagliflozinu 25 mg vismaz 24 nedgélas, un 601 vai 881 pacients vismaz 76 nedglas zales sanéma
vienas paSas vai kombinacija ar metforminu, sulfonilurinvielu, pioglitazonu, DPP-4 inhibitoriem vai
insulmu.



Piecos 18 1idz 24 nedglas ilgos, placebo kontrolétos pétijumos piedalijas 2971 pacients, no kuriem
995 arstgja ar placebo, bet 1976 arst&ja ar empagliflozinu. Vispariga nevélamo blakusparadibu
sastopamiba ar empagliflozinu arstetiem pacientiem bija lidziga, ka lietojot placebo. Biezak zinota
nevélama blakusparadiba bija hipoglikémija, lietojot ar sulfonilurinvielu vai insulinu (skatit atsevisko
blakusparadibu aprakstu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, kas klasificétas pec organu sisttmam un MedDRA ieteicamiem
terminiem un kuras ir dokument&tas pacientiem, kuri ir sanémusi empagliflozinu ar placebo
kontrol&tos pétijumos, ir noraditas talak eso$aja tabula (1. tabula).

Nevélamas blakusparadibas uzskaititas atbilstosi absoliitajam sastopamibas biezumam. Biezums ir
definéts ka loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz < 1/10); retak (>1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000
lidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

1. tabula: ar placebo kontrolétos pétijumos zinotas nevélamas blakusparadibas

Organu sistema | Loti biezi BieZi Retak Reti
Infekcijas un Vaginala moniliaze,
infestacijas vulvovaginits,
balanits un citas
dzimumorganu
infekcijas®
Urincelu infekcija®
Vielmainas un Hipoglikémija Diabgtiska
uztures (lietojot ar ketoacidoze™
traucejumi sulfonilurinvielu
vai insulinu)®
Adas un zemadas Nieze (generalizéta)
audu bojajumi
Asinsvadu Dehidratacija®
sistemas
traucejumi
Nieru un Pastiprinata urinacija® | Diziirija
urinizvades
sistemas
traucejumi

#Papildu informaciju skatit talak esosajos apak$punktos
®No pieredzes, kas iegiita pecregistracijas perioda
Skatit 4.4. apakSpunktu

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hipoglikemija

Attiecigajos p&tijumos hipoglikémijas biezums bija atkarigs no fona terapijas.




Neliela hipoglikémija

Nelielas hipoglikémijas biezums pacientiem, kuri lietoja empagliflozinu un placebo monoterapija,
papildus metformmam un papildus pioglitazonam ar metforminu vai bez ta, bija Iidzigs. Lielaks
biezums tika konstatgts, lietojot papildus metforminam un sulfonilurinvielai (empagliflozins 10 mg:
16,1%, empagliflozins 25 mg: 11,5%, placebo: 8,4%), ka arT papildus insulinam ar metforminu vai bez
ta un ar sulfonilurinvielu vai bez tas (empagliflozins 10 mg: 19,5%, empagliflozins 25 mg: 27,1%,
placebo: 20,6% terapijas pirmajas 18 nedg€las, kad insulinu nebija iesp&jams korigét; empagliflozins

10 mg: 36,1%, empagliflozins 25 mg: 34,8%, placebo 35,3% 78 nedglas ilga pétijuma).

Izteikta hipoglikemija (hipoglikémija, kad ir nepiecieSama palidziba)

Netika konstatéta izteiktas hipoglikémijas biezuma palielinasanas pacientiem, kuri lietoja
empagliflozinu salidzinajuma ar placebo monoterapija, papildus metforminam un sulfonilurinvielai,
un papildus pioglitazonam ar metforminu vai bez ta. Lielaks biezums tika konstatéts, lietojot papildus
insultnam ar metforminu vai bez ta un ar sulfonilurinvielu vai bez tas (empagliflozins 10 mg: 0%,
empagliflozins 25 mg: 1,3%, placebo: 0% terapijas pirmajas 18 nedg€las, kad insulinu nebija iespgjams
korigét; empagliflozins 10 mg: 0%, empagliflozins 25 mg: 1,3%, placebo 0% 78 nedglas ilga
petijuma).

Vaginala moniliaze, vulvovaginits, balanits un citas dzimumorganu infekcijas

Salidzinot ar placebo (0,9%), ar empagliflozinu arstétiem pacientiem (empagliflozins 10 mg: 4,1%,
empagliflozins 25 mg: 3,7%) biezak tika dokumentgta vaginala moniliaze, vulvovaginits, balanits un
citas dzimumorganu infekcijas. Par $§im infekcijam biezak tika zinots sievietém, kuras tika arstétas ar
empagliflozinu (salidzinajuma ar placebo), savukart virieSiem $T atSkiriba bieZuma bija mazak izteikta.
Dzimumorganu sistemas infekcijas bija vaji vai méreni izteiktas.

Pastiprinata urinacija

Salidzinot ar placebo (1,0%), ar empagliflozinu arstetiem pacientiem (empagliflozins 10 mg: 3,4%,
empagliflozins 25 mg: 3,2%) biezak tika konstatéta pastiprinata urinacija (tostarp polakitirija, politirija
un niktiirija). Pastiprinata urinacija bija vaji vai méreni izteikta. Dokumentg&tas niktiirijas biezums
placebo un empagliflozina lietotajiem bija lidzigs (<1%).

Urincelu infekcija

Gadijumu kopgjais biezums, kad par urincelu infekciju ir zinots ka par nevélamu blakusparadibu, bija
lidzigs pacientiem, kuri tika arstéti ar empagliflozinu 25 mg un placebo (7,6%), un lielaks pacientiem,
kuri tika arstéti ar empagliflozinu 10 mg (9,3%). Lidzigi ka placebo lietotajiem, par urincelu
infekcijam biezak tika zinots pacientiem ar hroniskam vai recidivéjo$am urincelu infekcijam
anamnéze. Urincelu infekciju smaguma pakape (neliela, mérena, smaga) ar empagliflozinu un placebo
arstétiem pacientiem bija lidziga. Par urincelu infekciju biezak tika zinots sievieteém, kuras tika arstétas
ar empagliflozinu (salidzinajuma ar placebo), savukart virieSiem netika konstateta nekada atskiriba.

Dehidratacija

Kopégjais dehidratacijas biezums (tostarp pazeminats asinsspiediens (ambulatori), pazeminats
sistoliskais asinsspiediens, dehidratacija, hipotensija, hipovolémija, ortostatiska hipotensija un
sinkope) ar empagliflozinu (empagliflozins 10 mg: 0,5%, empagliflozins 25 mg: 0,3%) un ar placebo
(0,3%) arstetiem pacientiem bija Iidzigs. Salidzinot ar placebo (2,1%), 75 gadus veciem un vecakiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar empagliflozinu 10 mg (2,3%) vai empagliflozinu 25 mg (4,4%) biezak
tika konstateti dehidratacijas notikumi.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9. PardozeSana

Simptomi

Kontrol&tos kliniskajos pétijumos vienreizéjas empagliflozina devas Iidz 800 mg (atbilst devai, kura
32 reizes parsniedz lielako ieteikto diennakts devu) veseliem brivpratigajiem un vairakas [idz 100 mg
lielas empagliflozina diennakts devas (atbilst devai, kura 4 reizes parsniedz lielako ieteikto diennakts
devu) pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu netika konstatéta nekada toksiska ietekme. Empagliflozins
pastiprinaja glikozes izdaliSanos urina, ka rezultata palielinajas urina tilpums. Konstateta urina tilpuma
palielinasanas nebija atkariga no devas un nav kliniski nozimiga. Nav pieredzes par 800 mg lielaku
devu lietoSanu cilvekiem.

Terapija

Pardozesanas gadijuma arstesana ir jauzsak, nemot vera pacienta klinisko stavokli. Empagliflozina
izvade hemodializes cela nav pétita.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diabéta arst€Sanai. Citas glikozes ITmeni asinis pazeminoSas zales,
iznemot insultnus. ATK kods: A10BX12

Darbibas mehanisms

Empagliflozins ir atgriezenisks, loti specigs (ICsy 1,3 nmol) un selektivi konkur€joss natrija-glikozes
kotransportvielas 2 (sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2) inhibitors. Empagliflozins neinhibé
citas glikozes transporta uz periferajiem audiem svarigas glikozes transportvielas un attieciba pret
SGLT2 ir 5000 reizu selektivaks neka attieciba pret SGLTL, kas ir galvena par glikozes uzsiik§anos
zarnas atbildiga transportviela. SGLT2 ekspresija ir spéciga nierés, savukart citos audos tas nav vispar,
vai arT ta ir izteikta Joti vaji. Ka galvena transportviela ta atbild par glikozes reabsorbciju no
glomerulara filtrata atpaka] asinsrite. Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un hiperglikemiju tiek
filtréts un reabsorbéts lielaks daudzums glikozes.

Empagliflozins uzlabo glikémijas kontroli pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, samazinot glikozes
reabsorpciju nierés. Glikozes daudzums, kas ar §T mehanisma palidzibu tiek izvadits caur nierém, ir
atkarigs no glikozes koncentracijas asints un GFA. SGLT2 inhibicija pacientiem ar 2. tipa cukura
diabétu un hiperglik&miju izraisa pastiprinatu glikozes izdaliSanos ar urinu.

Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu glikozes izdaliSanas ar urinu pastiprindjas uzreiz p&c pirmas
empagliflozina devas un 24 stundu doz€$anas intervala bija pastaviga. Pastiprinata glikozes izdalisanas
ar urinu bija saglabajusies 4 ned€lu ilga arst€Sanas perioda beigas un bija vidgji apméram 78 g diena.
Pastiprinata glikozes izdaliSanas ar urinu pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu izraisija talitgju glikozes
koncentracijas samazinasanos plazma.

Empagliflozins uzlabo glikozes koncentraciju plazma gan tuksa diisa, gan péc &Sanas. Empagliflozina
darbibas mehanisms ir neatkarigs no béta Stinu funkcijas un insulina cela, un tade] papildus samazinas
hipoglikémjas risks. Tika konstatéta béta Siinu funkcijas surogatmarkieru, tostarp homeostazes modela
vertejuma-B (Homeostasis Model Assessment-B, HOMA-f) uzlabosanas. Turklat glikozes izdaliSanas
ar urinu izraisa kaloriju zudumu, ka rezultata samazinas tauku daudzums organisma un samazinas
kermena masa. Empagliflozina izraisito glikoziiriju pavada viegla diuréze, kas var veicinat pastavigu
un mérenu asinsspiediena pazeminasanos.
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Kliniska efektivitate un droSums

10 dubultmask@tos, ar placebo un aktivo vielu kontrol&tos kliniskajos petijumos tika arsteti kopuma
11 250 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, no kuriem 7015 sanéma empagliflozinu (empagliflozins
10 mg: 3021 pacients; empagliflozins 25 mg: 3994 pacienti). Cetros pétijumos terapijas ilgums bija
24 nedglas; So petijumu pagarinajumos un citos petijumos pacienti lietoja empagliflozinu lidz

102 nedglam ilgi.

Arstesana ar empagliflozinu monoterapija un kombinacija ar metforminu, pioglitazonu,
sulfonilurinvielu, DPP-4 inhibitoriem un insulinu izraistja klmiski nozimigu HbA ¢, glikozes limena
plazma tuksa diisa, kermena masas, ka ar sistoliska un diastoliska asinsspiediena uzlabosanos.
Empagliflozina 25 mg lietoSanas rezultata bija vairak pacientu, kuriem mérka HbAlc bija zem 7%, ka
arT mazak pacientu, kuriem bija nepiecie$ama neatlickama palidziba glikémijas kontroles
nodros$inasana (salidzinajuma ar empagliflozinu 10 mg un placebo). Augstaks sakotn&jais HbAlc
Iimenis bija saistits ar izteiktaku HbAlc ItTmena pazeminaSanos.

Monoterapija

Empagliflozina efektivitati un droSumu monoterapija vertgja dubultmasketa, ar placebo un ar aktivo
vielu kontroléta, 24 ned€las ilga pétijuma ieprieks nearstétiem pacientiem. Arstéjot ar empagliflozinu,
noveroja statistiski nozimigu (p<0,0001) HbA 1¢ samazinajumu salidzinajuma ar placebo (2. tabula)
un kltniski nozimigu glikozes Itmena plazma tuksa diisa samazinajumu.

Ieprieks noteikta pacientu (N=201) ar sakotngjo HbA 1c raditaju >8,5% analiz€ arst€Sanas rezultata
HbA 1c samazinajums salidzinajuma ar sakotngjo raditaju bija -1,44% empagliflozina 10 mg
lietotajiem, -1,43% empagliflozina 25 mg lietotajiem, -1,04% sitagliptina lietotajiem, savukart placebo
lietotajiem tas palielinajas par 0,01%.

Dubultmask&taja, ar placebo kontrolgtaja §1 petijjuma pagarinajuma HbA 1c, kermena masas un
asinsspiediena samazinajums saglabajas Iidz 52. nedélai.
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2. tabula: efektivitates rezultati 24 nedglas ilga, ar placebo kontroléta p&tijuma par empagliflozina

a

lietoSanu monoterapija
Jardiance Sitagliptins
Placebo 10 mg 25 mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbAlc (%)
S_ak_o:[pe] ais (vid&jais) 7.01 7,87 7.86 7.85
raditajs
[zmaina attiectba pret 0,08 066 0,78 0,66
sakotng&jo raditaju
Atskiriba no placebo1 -0,74* -0,85* -0,73
(97,5% TI) (-0,90, -0,57) (-1,01, -0,69) (-0,88, -0,59)°
N 208 204 202 200
Pacienti (%) ar mérka
HbAlc <7%, kuriem
sakotnéjais HbAlc 12,0 353 436 37,5
raditajs bija >7%"
N 228 224 224 223
Kermena masa (kg)
S_ak_o:[pe]als (vidgjais) 78.23 78,35 77.80 7931
raditajs
Izmaina attiecTba pret 033 226 2,48 018
sakotngjo raditaju
Atskiriba no placebo’ -1,93* -2,15* 0,52
(97,5% TI) (-2,48, -1,38) (-2,70,-1,60) (-0,04, 1,00)°
N 228 224 224 223
SAS (mmHg)*
S_ak_o:[pe] ais (vidgjais) 130.4 133,0 129.9 1325
raditajs
Izmaina attieciba pret ) i )
sakotngjo raditaju’ 0.3 2.9 3,7 0.5
Atskiriba no placebo’ * -3,4* (-6,0, - 3
(97,5% TI) -2,6* (-5,2, -0,0) 0,9) 0,8(-1,4,3,1)

# Datu kopums pilnai analizei (full analysis set, FAS), izmantojot ped&ja novérojuma datu parnesi (last
observation carried forward, LOCF) pirms akitas glikémijas kontroles terapijas

! Vidgji, nemot véra sakotngjo raditaju
? Nav novertéta statistiska ticamiba secigu apstiprino$u parbaudes procediiru rezultata

$95% TI

* LOCF, vértibas péc akiitas antihipertensivas terapijas (cenzétas)

*p-vertiba <0,0001

Kombineta terapija

Empagliflozins papildus metforminam, sulfonilurinvielai, pioglitazonam

Lietojot empagliflozinu papildus metforminam, metforminam un sulfonilurinvielai vai pioglitazonam

ar metforminu vai bez ta, konstatgja statistiski nozimigu (p<0,0001) HbA 1¢ un kermena masas
samazinajumu (salidzinajuma ar placebo) (3. tabula). Papildus konstatgja kliniski nozimigu glikozes
Iimena plazma tuksa diisa, sistoliska un diastoliska asinsspiediena samazinajumu (salidzinajuma ar

placebo).

Dubultmaskétaja, ar placebo kontroletaja So petijumu pagarinajuma HbA 1c, kermena masas un
asinsspiediena samazinajums saglabajas lidz 52. nedélai.

12




3. tabula: efektivitates rezultati 24 nedélas ilgos, ar placebo kontroletos petijumos®

Papildus metformina terapijai

Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
S_ak_o:[pe] ais (vid&jais) 7.90 7,94 7.86
raditajs
[zmaina attiectba pret 0,13 0,70 0,77
sakotng&jo raditaju
Atikiriba no placebo” Py ) Yy s i
(97.5% T1) 0,57* (-0,72, -0,42) 0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
Pacienti (%) ar mérka
HbAlc <7%, kuriem
sakotnéjais HbALc raditajs 12,5 37,7 38,7
bija >7%>
N 207 217 213
Kermena masa (kg)
Sakotngjais (videjais) 79,73 81,59 82,21
raditajs
Izmaina attieciba pret ) i )
sakotngjo raditaju’ 0.45 2,08 2,46
Atskiriba no placebo’ 1 pak (. ) PyYY s i
(97,5% T1) 1,63* (-2,17, -1,08) 2,01* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
SAS (mmHg)*
Sakotngjais (videjais) 128,6 1296 130,0
raditajs
Izmaina attieciba pret i ) i
sakotngjo raditaju’ 0.4 45 5.2
L T /050
?It)slglﬁba no placebo™ (95% 41% (6.2, 2,1) 4.8% (-6,9, 2.7)
Papildus metforminam un sulfonilurinvielai
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
S_ak_o:[pe] ais (vid&jais) 8,15 8,07 8,10
raditajs
1zmaina attieciba pret 0,17 0,82 0,77
sakotngjo raditaju
Atikiriba no placebo’ Yy s ) 0 EO* (. i
(97,5% T1) 0,64* (-0,79, -0,49) 0,59* (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
Pacienti (%) ar mérka
HbAlc <7%, kuriem 0.3 26.3 32.2

sakotnéjais HbAlc raditajs
bija >7%"
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N 225 225 216
Kermena masa (kg)

S_ak_o:[pe] ais (vidgjais) 76,23 77.08 77,50

raditajs

I%man,l_a. attie(ill_).a Il)ret 0,39 2,16 -2,39

sakotng&jo raditaju

Atskiriba no placebo’ * *

(97.5% T1) -1,76* (-2,25, -1,28) -1,99* (-2,48, -1,50)
N 225 225 216
SAS (mmHg)®

Sakotngjais (videjais) 128.8 128.7 129 3

raditajs ’ ’ '

Izmaina attieciba pret ) ) }

sakotngjo raditaju’ 14 a4l 35

Atskiriba no placebo’ (95%

TI) -2,7 (-4,6, -0,8) -2,1(-4,0, -0,2)

Papildus pioglitazonam ar metforminu vai bez ta
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 165 165 168
HbAlc (%)

Sakotngjais (vid&jais) 8,07

raditajs 8,16 8,00

Izmaina attieciba pret ) ) i}

sakotngjo raditaju’ 0.1 0,59 0.72

Atskiriba no placebo’ ) * (. . . * [ .

(97.5% T1) 0,48* (-0,69, -0,27) 0,61* (-0,82, -0,40)
N 155 151 160
Pacienti (%) ar mérka
HbAlc <7%, kuriem
sakotnéjais HbALc raditajs e 24 30
bija >7%"

N 165 165 168
Kermena masa (kg)

Sakotngjais (vid&jais) 781 77.97 78.93

raditajs ' ’ ’

I%mam?. attlec_ﬂ_)-a Il)ret 0.34 1,62 -1,47

sakotng&jo raditaju

At3kiriba no placebo’ 105 (. } 191 (. .

(97.5% T1) 1,95* (-2,64, -1,27) 1,81* (-2,49, -1,13)
N 165 165 168
SAS (mmHg)®

Sakotngjais (vid&jais) 1957 126 5 126

raditajs ’ ’

Izmaina attieciba pret 07 31 40

sakotngjo raditaju’

Atikiriba no placebo’ (95%
TI)

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

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

® Datu kopums pilnai analizei (full analysis set, FAS), izmantojot pedgja novérojuma datu parnesi (last

observation carried forward, LOCF) pirms akitas glikémijas kontroles terapijas
! Vidgji, nemot véra sakotngjo raditaju
2 Nav novértéta statistiska ticamiba secigu apstiprinogu parbaudes procediiru rezultata
3 LOCF, vértibas péc akitas antihipertensivas terapijas (cenzétas)

* p-vertiba <0,0001




Empagliflozina 24 menesu dati, lietojot to papildus metforminam, salidzindjuma ar glimepiridu
Petfjuma, kura tika salidzinata empagliflozina 25 mg un glimepirida (Iidz 4 mg diena) lietoSanas
efektivitate un droSums pacientiem ar nepietieckamu glike€mijas kontroli, lietojot tikai metforminu,
empagliflozina lietoSana vienu reizi diena, salidzinot ar glimepiridu, izraisija liclaku HbAlc
samazinajumu (4. tabula) un kliniski nozimigu glikozes koncentracijas plazma tuksa dasa
samazinajumu. Lietojot empagliflozinu katru dienu, statistiski nozimigi samazinajas kermena masa,
sistoliskais un diastoliskais asinsspiediens, ka arT statistiski nozimigi samazinajas to pacientu skaits,
kuriem bija hipoglikémijas gadijumi (salidzinajuma ar glimepiridu (2,5% empagliflozina lietotajiem,
24,2% glimepirida lietotajiem, p<0,0001)).

4, tabula: efektivitates rezultati 104 ned€las ilga, ar aktivo vielu kontroléta petijuma, kura salidzinaja

empagliflozinu un glimepiridu papildus metforminam®

Empagliflozins 25 mg Glimepiridsb
N 765 780
HbAlc (%)
Sakotngjais (vidgjais) raditajs 7,92 7,92
Izmaina attieciba pret sakotngjo raditaju’ -0,66 -0,55
Atskiriba no glimepirida® (97,5% TI) -0,11* (-0,20, -0,01)
N 690 715
Pacienti (%) ar mérka HbAlc <7%,
kuriem sakotngjais HbAlc raditajs bija 33,6 30,9
>7%”
N 765 780
Kermena masa (kg)
Sakotngjais (vidgjais) raditajs 82,52 83,03
Izmaina attieciba pret sakotngjo raditaju’ -3,12 1,34
Atskiriba no glimepirida® (97,5% TI) -4,46** (-4,87, -4,05)
N 765 780
SAS (mmHg)®
Sakotngjais (vid&jais) raditajs 133,4 133,5
Izmaina attieciba pret sakotngjo raditaju’ -3,1 2,5
Atikiriba no glimepirida’ (97,5% TI) -5,6** (-7,0, -4,2)

# Datu kopums pilnai analizei (full analysis set, FAS), izmantojot ped&ja novérojuma datu parnesi (last
observation carried forward, LOCF) pirms akitas glikémijas kontroles terapijas

® Lidz 4 mg glimepirida

! Vidgji, nemot véra sakotngjo raditaju

2 LOCF, vértibas péc akitas antihipertensivas terapijas (cenzétas)

* p-vertiba <0,0001 lidzvertigumam un p-veértiba = 0,0153 parakumam

** p-vertiba <0,0001

Papildus insulina terapijai

Empagliflozins papildus insulinam vairakas reizes diend

Empagliflozina efektivitate un droSums, lietojot to papildus vairakas reizes diena lietotam insulinam ar
vai bez vienlaicigas metformina lietoSanas, tika verteta dubultmaskéta, ar placebo kontroléta,

52 ned@las ilga petijuma. Pirmajas 18 nedelas un p&dgjas 12 nedelas insulina deva tika saglabata
stabila, bet laika no 19. Iidz 40. nedglai ta tika korigeta, lai nodrosinatu glikozes Iimeni pirms &$anas
<100 mg/dl [5,5 mmol/I] un glikozes Iimeni p&c &sanas <140 mg/dl [7,8 mmol/l].

Salidzinot ar placebo, empagliflozins 18. ned€]a nodrosinaja statistiski nozimigu HbAlc uzlabojumu
(5. tabula).

52. nedg]a arsteSana ar empagliflozinu bija izraisjusi statistiski nozimigu HbAlc Iimena un insulina
patérina samazinajumu, salidzinot ar placebo, un glikozes koncentracijas plazma tuksa dasa un
kermena masas samazinajumu.
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5. tabula: efektivitates rezultati 18. un 52. nedgla ar placebo kontroléta p&tijuma par empagliflozina
lietoSanu papildus vairakas reizes diena lietotdm insulina devam ar metforminu vai bez ta.

Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 188 186 189
Hbalc (%) 18. nedéla
S_ak_o:[pe] ais (vid&jais) 8,33 8,39 8,29
raditajs
I%mam?. attlec_ﬂ_)-a Il)ret 0,50 -0,94 1,02
sakotng&jo raditaju
Atikiriba no placebo” 0 Ad% (. i B [ )
(97.5% T1) 0,44* (-0,61, -0,27) 0,52* (-0,69, -0,35)
N 115 119 118
Hbalc (%) 52. nedéla’
S_ak_o:[pe] ais (vid&jais) 8,25 8,40 8,37
raditajs
I%mam?. attlec_ﬂ_)-a Il)ret 081 -1,18 127
sakotng&jo raditaju
Atikiriba no placebo” () ARk [ ) Py )
(97.5% T1) 0,38*** (-0,62, -0,13) 0,46* (-0,70, -0,22)
N 113 118 118
Pacienti (%) ar mérka
HbAlc <7%, kuriem
sakotnéjais HbAlc 26,5 39,8 45,8
raditajs bija >7%
(52. nedela)
N 115 118 117
Insulina deva (SV/diena)
52. nedela’
S_ak_o:[pe] ais (vid&jais) 89.04 88,57 90.38
raditajs
I%mam?. attlec_ﬂ_)g Il)ret 10.16 1,33 106
sakotngjo raditaju
Atikiriba no placebo’ o aat (. i _ *k [ i
(97,5% T1) 8,83" (-15,69, -1,97) 11,22** (-18,09, -4,36)
N 115 119 118
Kermena masa (kg)
52. nedela’
S_ak_o:[pe] ais (vidgjais) 96.34 96,47 95.37
raditajs
Izmaina attieciba pret 0,44 -1,95 2,04

sakotngjo raditaju’

Atskiriba no placebo’
(97,5% TI)

-2,39* (-3,54, -1,24)

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

! Vidgji, nemot véra sakotngjo raditaju
219.-40. nedgla: korekcijas lidz mérka vértibai shémainsulina devas pielagosanai, lai sasniegtu ieprieks
noteiktos glikozes mérka limenus (pirms €Sanas <100 mg/dl (5,5 mmol/l), péc &anas <140 mg/dI

(7,8 mmol/l)
* p-vértiba <0,0001
** p-vertiba = 0,0003
*** p-vertiba = 0,0005
# p-vertiba = 0,0040

Empagliflozins papildus insulina pamatterapijai

Empagliflozina efektivitate un droSums, lietojot to papildus insulina pamatterapijai ar vai bez

metformina un/vai sulfonilurinvielas, tika vértéta dubultmasketa, ar placebo kontroléta, 78 nedglas ilga
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pétijuma. Pirmajas 18 nedélas insulina deva tika saglabata stabila, bet turpmakajas 60 nedglas ta tika
koriggta, lai sasniegtu glikozes limeni plazma tuks$a dasa <110 mg/dl.

Empagliflozins 18. ned€la nodrosinaja statistiski nozimigu HbA1c uzlabojumu (6. tabula).
Empagliflozins 78. ned€]a nodrosinaja statistiski nozimigu HbA 1¢ un insulina patérina samazinajumu
(salidzinajuma ar placebo). Turklat empagliflozins samazinaja glikozes ITmeni plazma tuksa dasa,
kermena masu un asinsspiedienu.

6. tabula: efektivitates rezultati 18. un 78. ned€la ar placebo kontrol&ta p&tijuma par empagliflozina
lieto$anu papildus bazalajam insulinam ar metforminu vai sulfonilurinvielu vai bez ta/tas.®

Placebo Empagliflozins Empagliflozins
10 mg 25 mg
N 125 132 117
Hbalc (%) 18. nedéla

Sakotngjais (vid&jais) raditajs 8,10 8,26 8,34

1zmaina attiectba pret 0,01 0,57 0,71

sakotngjo raditaju

w1 = 1 0,

?It)sk‘“ba no placebo” (97,5% L0,56* (-0,78,-0,33) | -0,70* (-0,93, -0,47)
N 112 127 110
Hbalc (%) 78. nedéla

Sakotngjais (vidgjais) raditajs 8,09 8,27 8,29

Izmaina attieciba pret -0,02 -0,48 -0,64

sakotngjo raditaju’

1 - — 1 0
?It)sk‘“ba no placebo” (97,5% L0,46* (-0,73,-0,19) | -0,62* (-0,90, -0,34)

N 112 127 110

Bazala insulina deva
(SV/diena) 78. nedela’

Sakotngjais (videjais) raditajs 47,84 4513 48,43

I%mam?. attlec_ﬂ_)-é Il)ret 545 121 -0,47
sakotng&jo raditaju

1 - — 1
?It)sk‘“ba no placebo” (97,5% 6,66%* (-11,56, -1,77) | -5,92** (-11,00, -0,85)

® Datu kopums pilnai analizei (full analysis set, FAS) - Beidzgji, izmantojot ped&ja novérojuma datu
parnesi (last observation carried forward, LOCF) pirms akiitas glikémijas kontroles terapijas

! vidgji, nemot véra sakotngjo raditaju

* p-vértiba <0,0001

** p-vértiba <0,025

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem, 52 nedélu dati ar placebo kontroléta pétijuma
Empagliflozina efektivitati un droSumu, lietojot papildus pretdiabé&ta terapijai, pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem vertgja dubultmasketa, ar placebo kontroleta, 52 nedelas ilga petijuma.
Salidzinot ar placebo, arstéSana ar empagliflozinu 24. nedéla statistiski nozimigi samazinaja HbAlc
(7. tabula) un kliniski nozimigi uzlaboja glikozes limeni plazma tuksa dasa. HbAlc, kermena masas
un asinsspiediena uzlabojums saglabajas Iidz 52. nedg]ai.

17



7. tabula: rezultati 24. nedéla ar placebo kontrol&ta p&tijuma par empagliflozina lietosanu 2. tipa
cukura diabéta slimnickiem ar nieru darbibas traucgjumiem®

Placebo Empagliflozins | Empagliflozins Placebo E[npag“ﬂo_
10 mg 25 mg 7ins 25 mg
aGFA >45 Iidz

aGFA >60 Iidz <90 ml/min/1,73 m?

<60 ml/min/1,73 m?

N 95 | 98 | 97 89 | 91
HbAlc (%)
Sakotngjais 8,09 8,02 7,96 8,08 8,12
(vidgjais) raditajs
Izmaina attieciba
pret sakotn&jo 0,06 -0,46 -0,63 -0,08 -0,54
raditaju’
Atskiriba no -0,52* -0,68* -0,46
placebo’ (95% TI) (-0,72, -0,32) (-0,88, -0,49) (-0,66, -0,27)
N 89 94 91 84 86
Pacienti (%) ar
merka HbAlc <7%,
kuriem sakotné&jais 6,7 17,0 24,2 10,7 15,1
HbAlc raditajs bija
>7%”
N 95 98 97 89 91
Kermena masa (kg)2
Sakotngjais 86,00 92,05 88,06 83,20 84,90
(vidgjais) raditajs
Izmaina attieciba
pret sakotn&jo -0,33 -1,76 -2,33 -0,25 -0.98
raditaju’
Atskiriba no -1,43 -2,00 -0.74
placebo’ (95% TI) (-2,09, -0,77) (-2,66, -1,34) (-1.50, -0,03)
N 95 98 97 89 91
SAS (mmHg)*
Sakotngjais 134,69 137,37 133,68 137,29 135,04
(vidgjais) raditajs
Izmaina attieciba
pret sakotngjo 0,65 -2,92 -4,47 0,37 -5,69
raditaju’
Atskiriba no -3,57 -5,12 -6,07
placebo’ (95% TI) (-6,86, -0,29) (-8,41, -1,82) (-9,79, -2,34)

# Datu kopums pilnai analizei (full analysis set, FAS), izmantojot ped&ja novérojuma datu parnesi (last

observation carried forward, LOCF) pirms akiitas glikémijas kontroles terapijas
! Vidgji, nemot véra sakotngjo raditaju
? Nav novertéta statistiska ticamiba secigu apstiprino$u parbaudes procediiru rezultata

* p<0,0001

Kardiovaskularais droSums

Prospektiva, ieprieks noteikta meta-analiz€, analiz€jot neatkarigi izv€l€tus kardiovaskularos
trauc&jumus no 12 kliniskiem p&tijumiem 2. un 3. fazg, kuros piedalijas 10 036 pacienti ar 2. tipa
cukura diabgtu, empagliflozins nepalielindja kardiovaskularo risku.

Glikozes limenis plazma tuksa dusa

Cetros ar placebo kontrol&tos p&tijumos empagliflozins monoterapija vai papildterapija ar metforminu,
pioglitazonu vai metforminu apvienojuma ar sulfonilurinvielu radija Sadas vidgjas glikozes Iimena
plazma tuksa dasa sakotngja raditaja izmainas: -20,5 mg/dl [-1,14 mmol/I] empagliflozina 10 mg
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lietotajiem un -23,2 mg/dl [-1,29 mmol/l] empagliflozina 25 mg lietotajiem (salidiznajuma ar placebo
(7,4 mg/dl [0,41 mmol/1])). Sada iedarbiba tika novérota péc 24 nedélam un saglabajas 76 nedélas.

Glikozes limenis 2 stundas péc €$anas

Lietojot ampagliflozinu papildus metforminam vai metforminam un sulfonilurinvielai, pec 24 nedélam
tika konstatéts kliniski nozimigs glikozes ITmena samazinajums 2 stundas p&c €Sanas (uztura
tolerances tests) (papildus metforminam: placebo +5,9 mg/dl, empagliflozins 10 mg: -46,0 mg/dl,
empagliflozins 25 mg: -44,6 mg/dl, papildus metforminam un sulfonilurinvielai: placebo -2,3 mg/dl,
empagliflozins 10 mg: -35,7 mg/dl, empagliflozins 25 mg: -36,6 mg/dl).

Pacienti ar augstu sakotnéjo HbA 1c raditaju (>10%)

Ieprieks noteikta, apkopota tris 3. fazes p&tijumu datu analize atklata arst€Sana ar empagliflozinu
25 mg pacientiem ar smagu hiperglikémiju (N=184, vid&jais sakotngjais raditajs HbAlc 11,15%)
izraisija kliniski nozimigu HbA 1¢ samazinajumu, salidzinot ar sakotng&jo raditaju, par 3,27% (24.
nedgla); Sajos p&tijumos nebija ietvertas placebo vai empagliflozina 10 mg lietotaju grupas.

Kermena masa

Ieprieks noteikta, apkopota 4 ar placebo kontroletu p&tijumu datu analize arstéSana ar empagliflozinu
péc 24. nedelam bija izraisTjusi kermena masas samazinasanos (-0,24 kg placebo lietotajiem, -2,04 kg
empagliflozina 10 mg lietotajiem un -2,26 kg empagliflozina 25 mg lictotajiem), kas saglabajas Iidz
52. nedglai (-0,16 kg placebo lietotajiem, -1,96 kg empagliflozina 10 mg lietotajiem un -2,25 kg
empagliflozina 25 mg lietotajiem).

Asinsspiediens

Empagliflozina efektivitati un droSumu vértgja dubultmaskéta, ar placebo kontroléta, 12 ned€las ilga
petijuma ar pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un augstu asinsspiedienu, kuri lietoja dazadus
pretdiabéta un maksimali 2 antihipertensivos Iidzeklus. Lietojot empagliflozinu vienu reizi diena,
statistiski nozimigi uzlabojas HbAlc, ka ari 24 stundu vidgjais sistoliskais un diastoliskais
asinsspiediens (saskana ar ambulatori veiktajiem asinsspiediena mérjjumiem) (8. tabula). Arstésanas ar
empagliflozinu rezultata pazeminajas SAS un DAS sédus stavokli.
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8. tabula: efektivitates rezultati 12. nedéla ar placebo kontroléta pétijuma par empagliflozina lietoSanu
pacientiem ar 2. tipa cukura diabétu un nekontrolgjamu asinsspiedienu®

Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 271 276 276
Hbalc (%) 12. nedéla’
rS;(li(j?%l:J ais (vid&jais) 7.90 7,87 7.02
Lmai ———
Zmaina attiectba pret 0,03 0,59 0,62
sakotng&jo raditaju
w1 = 2
gtg},zr}bs no placebo 0,62 (:0.72,-0,52) | -0,65* (-0,75, -0,55)
24 stundu SAS 12. nedela’
Sakotngjais (vidgjais) 131.72 131,34 13118
raditajs ' '
Izmaina attieciba pret i i
sakotn&jo raditaju’ 0,48 2,95 3,68
1 - 7
gﬁ&rﬁ;‘ no placebo -3,44% (-4,78, 2,09) | -4,16* (-5,50, -2,83)
24 stundu DAS 12. nedéla’
f;(g?;lsej ais (vidgjais) 75.16 75,13 74.64
Izmaina attieciba pret i i
sakotngjo raditaju’ 0,32 104 140
1 : 5
gt;};rﬁ;‘ no placebo -1,36** (-2,15, -0,56) | -1,72* (-2,51, -0,93)

? Datu kopums pilnai analizei (full analysis set, FAS)

! LOCF, vértibas péc akitas pretdiabéta terapijas (cenzétas)

2 Vidgjais, koriggjot atbilstosi sakotngjam HbA 1¢, sakotngjam aGFA, geografiskajam apgabalam un
prethipertensijas zalu daudzumam

3 LOCF, vértibas péc akiitas pretdiab@ta terapijas vai akiitas pretdiabéta terapijas mainas (cenzétas)

* Vidgjais, koriggjot atbilstosi sakotngjam SAS, sakotngjam HbA Ic, sakotngjam aGFA,
geografiskajam apgabalam un prethipertensijas zalu daudzumam

® Vidgjais, koriggjot atbilstosi sakotngjam DAS, sakotngjam HbA 1c, sakotndjam aGFA,
geografiskajam apgabalam un prethipertensijas zalu daudzumam

* p-vertiba <0,0001

** p-vertiba <0,001

Ieprieks noteikta, apkopota 4 ar placebo kontroletu petijumu datu analize arst€Sana ar empagliflozinu
24 nedgelu laika salidzinajuma ar placebo (-0,5 mmHg) samazinaja sistolisko asinsspiedienu
(empagliflozins 10 mg: -3,9 mmHg; empagliflozins 25 mg: -4,3 mmHg) un salidzinajuma ar placebo
(-0,5 mmHg) samazinaja diastolisko asinsspiedienu (empagliflozins 10 mg: -1,8 mmHg;
empagliflozins 25 mg: -2,0 mmHg), un samazinajums saglabajas 1idz 52. nedéelai.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Jardiance viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas 2. tipa cukura diab&ta gadijuma (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
UzstikSanas
Empagliflozina farmakoking&tika ir plasi raksturota veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar 2. tipa

cukura diab&tu. P&c peroralas lietoSanas empagliflozins strauji uzsiicas, maksimalo koncentraciju
plazma (vidgjais T max) Sasniedzot 1,5 stundas péc devas ienemsanas. Tadgjadi koncentracija plazma

20



mazindjas bifaziska veida ar strauju izkliedes fazi un relativi 1énu gala fazi. Lietojot empagliflozinu

10 mg vienu reizi diena, lidzsvara stavokla vidéjais plazmas AUC bija 1870 nmol.h, bet C,..x bija

259 nmol/l. Lietojot empagliflozinu 25 mg vienu reizi diena, lidzsvara stavokla vidgjais plazmas AUC
bija 4740 nmol.h, bet C..x bija 687 nmol/l. Empagliflozina sistémiska iedarbiba pastiprinas
proporcionali lietotajai devai. Empagliflozina vienas devas un lidzsvara stavokla farmakokinétikas
parametri bija I1dzigi, un tas liecina par laika zina linearu farmakokin&tiku. Netika konstat&tas kltniski
nozimigas atSkiribas empagliflozina farmakokingtika veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar 2. tipa
cukura diabgtu.

Lietojot empagliflozinu 25 mg p&c augsta tauku satura vai augsta kaloriju satura maltites, ta iedarbiba
nedaudz pavajinajas; AUC samazinajas par apméram 16%, savukart C . samazinajas par apmeéram
37% (salidzinajuma ar stavokli tuksa disa). Konstateta uztura ietekme uz empagliflozina
farmakokingtiku netika uzskatita par kliniski nozimigu, un empagliflozinu drikst lictot neatkarigi no

edienreizém.

Izkliede

Balstoties uz populacijas farmakokingtisko analizi, apl€stais Skietamais lidzsvara stavokla izkliedes
tilpums bija 73,8 I. Pac peroralas \[**C] empagliflozina §kiduma lieto$anas veseliem brivpratigajiem

eritrocitu sadalfjums bija aptuveni 37%, bet saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam bija 86%.

Biotransformacija

Cilveka plazma netika konstateti nekadi butiski empagliflozina metaboliti, un vislielakaja daudzuma
konstatétie metaboliti bija tris glikuronida konjugati (2-, 3- un 6-O glikuronids). Katra metabolita
sistemiska iedarbiba bija zem 10% no kopgja ar zalém saistita materiala. In vitro p&tijumi liecina, ka
primarais empagliflozina metabolisma cels cilvékiem ir uridina 5'-difosfoglikuronoziltransferazu
UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 un UGT1A9 veikta glikuronidacija.

Eliminacija

Balstoties uz populacijas farmakokinétisko analizi, apl€stais Skietamais terminalais empagliflozina
eliminacijas pusperiods bija 12,4 stundas, bet Skietamais peroralais klirenss bija 10,6 I/h.
Empagliflozina perorala klirensa variabilitate starp pétamajam personam un atlikuma variabilitate bija
attiecigi 39,1% un 35,8%. Lietojot vienu reizi diena, empagliflozina lidzsvara stavokla koncentracija
plazma tika sasniegta I1dz piektajai devai. Atbilstosi pusperiodam lidzsvara stavokli novéroja 1idz 22%
uzkraganos saistiba ar plazmas AUC. Péc peroralas [**C]-empagliflozina $kiduma lietoganas veseliem
brivpratigajiem apméram 96% no ar zalém saistitas radioaktivitates tika izvadita ar feécém (41%) vali
urinu (54%). Lielaka dala ar zalem saistitas radioaktivitates, kas tika izvadita ar fecem, bija sakotn&jais
pamatsavienojums neizmainita veida, un apméram puse no ar zalém saistitas radioaktivitates, kas tika
izvadita ar urinu, bija sakotn&jais pamatsavienojums neizmainita veida.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nelieliem, méreniem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA <30 -

<90 ml/min/1,73 m?) un pacientiem ar nieru mazspgju/nieru slimibu p&dgja stadija (end stage renal
disease, ESRD) empagliflozina AUC palielingjas attiecigi par apmeéram 18%, 20%, 66% un 48%
(salidzinajuma ar pacientiem ar normalu nieru darbibu). Salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru
darbibu, empagliflozina maksimala koncentracija plazma pacientiem ar méreniem nieru darbibas
trauc€jumiem un nieru mazsp&juw/ESRD bija Iidziga. Empagliflozina maksimala koncentracija plazma
pacientiem ar nelieliem un smagiem nieru darbibas trauc&jumiem bija par aptuveni 20% lielaka neka
pacientiem ar normalu nieru darbibu. Populacijas farmakokinétiska analize liecinaja, ka
empagliflozina Skietamais peroralais klirenss samazindjas, samazinoties aGFA, un ta rezultata
pastiprinajas zalu iedarbiba.
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Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar nelieliem, méreniem un smagiem aknu darbibas trauc&jumiem saskana ar Child-Pugh
klasifikaciju, salidzinot ar p&tamajam personam ar normalu aknu darbibu, empagliflozina AUC
palielinajas attiecigi par apméram 23%, 47% un 75%, bet Cnax paliclingjas attiecigi par apméram 4%,
23% un 48%.

Kermena masas indekss

Balstoties uz populacijas farmakokingétiskas analizes, kermena masas indeksam nebija kliniski
nozimigas ietekmes uz empagliflozina farmakokingtiku. Saja analizé tika noteikts, ka AUC bija par
5,82%, 10,4% un 17,3% mazaks neka pacientiem ar KMI attiecigi 30, 35 un 45 kg/m? (salidzinajuma
ar pétamajam personam ar kermena masas indeksu 25 kg/ m?

Dzimums
Balstoties uz populacijas farmakokingétikas analizi, dzimumam nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
empagliflozina farmakokin&tiku.

Rase

Populacijas farmakokingtiskaja analize tika noteikts, ka AUC bija par 13,5% augstaks aziatiem ar
kermena masas indeksu 25 kg/m? (salidzinajuma ar citu rasu parstavjiem ar kermena masas indeksu
25 kg/m?.

Gados vecdki pacienti
Balstoties uz populacijas farmakokingétiskas analizes, vecumam nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
empagliflozina farmakokin&tiku.

Pediatriskd populdcija
P&ttjumi ar noliiku raksturot empagliflozina farmakokingtiku pediatriskaja populacija nav veikti.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegtitie dati par farmakologisko drosumu, genotoksicitati, fertilitati un
agrino embrija attistibu neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Ilgtermina toksicitates p&tijjumos ar grauz&jiem un suniem toksicitates pazimes tika konstatétas,
lietojot devas, kuras 10 vai vairak reizu parsniedza empagliflozina klinisko devu. Toksicitate
lielakoties atbilda sekundarajai farmakologijai saistiba ar glikozes izvadiSanu ar urinu un elektrolitu
disbalansu, tostarp kermena masas un kermena tauku daudzuma samazinasanos, palielinatu uztura
patérinu, caureju, dehidrataciju, glikozes ITmena seruma samazinasanos un citu seruma parametru
palielinasanos, liecinot par pastiprinatu proteinu metabolismu un glikoneogenézi, urina izmainam
(piem@ram, politriju un glikoziiriju), ka art mikroskopiskam izmainam (tostarp mineralizaciju nieres
un dazos mikstajos un vaskularajos audos). Veicot mikroskopiju, pieradijumi, kuri tika iegiti par
parlieku farmakologiju nierés dazam sugam, bija tubulara dilatacija, ka ari tubulara un iegurnpa
mineralizacija, empagliflozina iedarbibas kliniskajam AUC (lietojot 25 mg devu) esot apmeéram
Cetrkartigam.

Empagliflozins nav genotoksisks.

2 gadus ilga kancerogenitates petijuma empagliflozins nepalielinaja audz&ju biezumu zurku matitém
11dz lielakajai devai 700 mg/kg diennakti, kas atbilst aptuveni 72 reizes lielakai empagliflozina
iedarbibai ar maksimalo klinisko AUC. Zurku téviniem, lietojot liclakas devas, bet ne 300 mg/kg
diennakt, kas atbilst aptuveni 26-kartigai maksimalajai empagliflozina kliniskajai iedarbibai,
konstatgja ar terapiju saistitus, labdabigus, vaskularus, proliferativus mezenteriska limfmezgla
bojajumus (hemangiomas). Lietojot 300 mg/kg/diena un vairak, bet ne 100 mg/kg/diena, kas atbilst
apméram 18-kartigai maksimalajai empagliflozina kliniskajai iedarbibai, zurkam biezak konstatgja
intersticialus $iinu audzgjus sekliniekos. Abi audzgji ir biezi zurkam, un ir maz ticams, ka tie varétu
rasties cilvekiem.
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Empagliflozins nepalielinaja audz€ju biezumu pelu matitém devas Iidz 1000 mg/kg diennakti, kas
atbilst aptuveni 62-kartigai maksimalajai kliniskajai empagliflozina iedarbibai. Pelu téviniem, lietojot
1000 mg/kg diennaktt, bet ne 300 mg/kg diennakti, kas atbilst 11-kartigai maksimalajai kltniskajai
empagliflozina iedarbibai, empagliflozins izraisija nieru audzgjus. So audzgju darbibas mehanisms ir
atkarigs no pelu tévinu dabigas predispozicijas uz nieru patologiju, un attiecigais metabolisma cel$
cilvekiem nav raksturigs. Pelu teviniem konstat€tie nieru audzgji netiek uzskatiti par cilvekiem
raksturigiem.

Iedarbiba, kura pietiekami parsniedz iedarbibu cilvékiem p&c terapeitiskas devas lietoSanas,
empagliflozinam nebija nevélamas ietekmes uz fertilitati vai agrino embrija attistibu. Empagliflozina
lietoSana organogenézes perioda nebija teratogéniska. Tikai matitém toksiskas devas empagliflozins
izraisija ekstremitasu kaulu liekSanos zurkam, ka arT biezaku embrija/augla bojaeju trusiem.

Prenatalas un postnatalas toksicitates pétjjumos ar zurkam konstat&ja p&cnacgju svara pieauguma
samazinasanos, iedarbibai matiteém aptuveni 4 reizes parsniedzot maksimalo kltnisko empagliflozina
iedarbibu. Sadu ietekmi nenovéroja, kad sistémiska iedarbiba bija lidziga maksimalajai kliniskajai
empagliflozina iedarbibai. Sis atrades saistiba ar cilvékiem nav skaidra.

Juvenilas toksicitates pettjuma, lietojot empagliflozinu Zurkam no postnatala perioda 21. dienas Iidz
postnatala perioda 90. dienai, nekaitiga, minimala I1dz vieglas formas nieru tubulara un iegurna
dilatacija juvenilam zurkam tika konstateta tikai tad, kad lietota deva bija 100 mg/kg diena, kas ir 11-
kartiga maksimala kltniska deva 25 mg. P&c 13 nedglas ilga atlabSanas perioda, kura 