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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Jardiance 10 mg filmom obalené tablety

Jardiance 25 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jardiance 10 mg filmom obalené tablety
KaZdé tableta obsahuje 10 mg empagliflozinu.

Pomocn4 latka so zndmym uc¢inkom
Kazda tableta obsahuje monohydrat laktozy, ¢o zodpoveda 154,3 mg bezvodej laktdzy.

Jardiance 25 mg filmom obalené tablety
KaZdé tableta obsahuje 25 mg empagliflozinu.

Pomocn4 latka so zndmym tu¢inkom
Kazda tableta obsahuje monohydrat laktozy, ¢o zodpoveda 107,4 mg bezvodej laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalend tableta (tableta).
Jardiance 10 mg filmom obalené tablety

Okruhla, bledoZIta, bikonvexna filmom obalend tableta so Sikmymi hranami s vyrazenym ,,S10“ na
jednej strane a logom Boehringer Ingelheim na druhej strane (priemer tablety: 9,1 mm).

Jardiance 25 mg filmom obalené tablety
Ovalna, bledozIta, bikonvexna filmom obalena tableta s vyrazenym ,,S25* na jednej strane a logom
Boehringer Ingelheim na druhej strane (dlZka tablety: 11,1 mm, Sirka tablety: 5,6 mm).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Jardiance je indikovany na liecbu diabetes mellitus 2. typu na zlepSenie kontroly glykémie
u dospelych ako:

Monoterapia

Ak samotna diéta a pohybova aktivita neposkytuju adekvatnu kontrolu glykémie u pacientov, u
ktorych sa uzivanie metforminu povazuje z dévodu neznaSanlivosti za nevhodné.



Pridavna kombinovana lie¢ba

V kombindcii s inymi liekmi na zniZenie hladiny gluk6zy vratane inzulinu, ak tieto lieky spolu
s diétou a pohybovou aktivitou neposkytuju adekvatnu kontrolu glykémie (Gdaje tykajuce sa ré6znych
kombindcii, pozri ¢asti 4.4, 4.5a5.1).

4.2 Déavkovanie a spésob podavania
Déavkovanie

Monoterapia a pridavna kombinovand liecba

Pri monoterapii a pridavnej kombinovanej liecbe inymi liekmi na zniZenie hladiny glukézy vratane
inzulinu je odporac¢ana zaiato¢na davka 10 mg empagliflozinu jedenkrat denne. U pacientov, ktori
znésaji empagliflozin v davke 10 mg jedenkrét denne, majd eGFR > 60 ml/min/1,73 m? a potrebuju
prisnejSiu kontrolu glykémie, sa davka moze zvysit' na 25 mg jedenkrat denne. Maximéalna denna
davka je 25 mg (pozri niZsie a Cast’ 4.4).

Ak sa empagliflozin pouZiva v kombinacii so sulfonylmo¢ovinou alebo s inzulinom, na zniZenie rizika
hypoglykémie sa mbze zvazit’ nizsia davka sulfonylmocoviny alebo inzulinu (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku je u¢innost’ empagliflozinu zavisla od funkcie obli¢iek. U
pacientov s eGFR > 60 ml/min/1,73 m? alebo CrCl > 60 ml/min sa nevyZaduje Ziadna Gprava davky.

Empagliflozin sa nema zagat’ podavat’ pacientom s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? alebo

CrCl < 60 ml/min. U pacientov, ktori znd3aju empagliflozin a u ktorych eGFR trvalo klesé pod

60 ml/min/1,73 m? alebo CrCl pod 60 ml/min, sa mé& davka empagliflozinu upravit' na 10 mg jedenkrat
denne alebo sa ma davka 10 mg jedenkrat denne udrziavat. Empagliflozin sa ma vysadit, ak eGFR
trvalo klesne pod 45 ml/min/1,73 m* alebo CrCl trvalo klesne pod 45 ml/min (pozri &asti 4.4, 4.8, 5.1 a
5.2).

Empagliflozin sa nema pouzivat’ u pacientov s ochorenim obli¢iek v terminalnom §tadiu (ESRD) ani u
pacientov na dialyze, pretoze sa nepredpoklada, Ze bude u tychto pacientov uéinny (pozri Casti 4.4 a
5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje ziadna Giprava davky. U pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene dochadza k zvySenej expozicii empagliflozinu. Terapeutické skdsenosti u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene su obmedzené, a preto sa lick neodporaca pouzivat’ v
tejto populacii (pozri Cast’ 5.2).

Starsie osoby

Na zaklade veku sa neodporuca ziadna uprava davky. U pacientov vo veku 75 rokov a starSich sa ma
vziat’ do uvahy zvysené riziko deplécie objemu (pozri Casti 4.4 a 4.8). Vzhl'adom na obmedzené
terapeutické skdsenosti u pacientov vo veku 85 rokov a starSich sa neodporuca zacinat’ lie¢bu
empagliflozinom (pozri ast’ 4.4).

Pediatrick& populacia
Bezpecénost’ a ucinnost’ empagliflozinu u deti a dospievajdcich neboli doteraz stanovené. K dispozicii
nie s Ziadne Udaje.

Sposob podévania

Tablety sa mbzu uzivat' s jedlom alebo bez jedla, prehitaji sa veelku s vodou. Ak sa vynecha dévka,
ma sa uzit’ hned’, ako si pacient spomenie. V ten isty den sa nema uzit’ dvojnasobna davka.



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

VSeobecné

U pacientov s diabetes mellitus 1. typu alebo na lie¢bu diabetickej ketoacidozy sa Jardiance nema
pouzivat’.

Diabeticka ketoacid6za

Pri klinickom skd3ani a po uvedeni lieku na trh u pacientov lie¢enych inhibitormi SGLT2, vratane
empagliflozinu, boli hlasené zriedkavé pripady diabetickej ketoaciddzy (DKA), vratane Zivot
ohrozujucich pripadov. V mnohych pripadoch bol prejav tohto stavu atypicky s len mierne zvySenymi
hodnotami glukdzy v krvi, niz8imi ako 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie je zname, ¢i sa DKA vyskytuje s
vysSou pravdepodobnost'ou pri vyssich davkach empagliflozinu.

Riziko vyskytu diabetickej ketoacidozy sa musi zvazit' v pripade neSpecifickych symptémov, ako su
nauzea, vracanie, anorexia, bolest’ brucha, nadmerny sméd, tazkosti s dychanim, zmétenost,
neobvykla inava alebo ospalost’. Ak sa vyskytnu tieto priznaky, pacienti maji byt okamzite vySetreni
na ketoacid6zu, bez ohl'adu na hladinu glukézy v krvi.

U pacientov so suspektnou alebo diagnostikovanou DKA sa ma lie¢ba empagliflozinom okamZite
prerusit’.

Liec¢ba sa méa prerusit’ u pacientov hospitalizovanych kvoli zavaznym chirurgickym zékrokom alebo
akutnym zavaznym ochoreniam. V obidvoch pripadoch je mozné lie¢bu empagliflozinom obnovit’ po
stabilizovani stavu pacienta.

Pred zacatim lie¢by empagliflozinom sa maja zvazit faktory v anamnéze pacienta, ktoré by ho mohli
predisponovat’ ku ketoacidoze.

Pacienti, u ktorych moze byt’ vyssie riziko DKA zahffiaju pacientov s nizkou funkénou rezervou beta-
buniek (napr. pacienti trpiaci s diabetom typu 2 s nizkou hladinou C-peptidu alebo latentnym
autoimunitnym diabetom u dospelych (LADA) alebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti s
ochoreniami vedicimi k obmedzenému prijmu potravy alebo k zavaznej dehydratacii, pacienti, u
ktorych su davky inzulinu zniZené, a pacienti so zvySenou potrebou inzulinu z dévodu akdtneho
ochorenia, chirurgického zakroku alebo nadmerného poZivania alkoholu. U tychto pacientov sa maju
pouzivat inhibitory SGLT2 s opatrnost’ou.

Obnovenie lie¢by inhibitormi SGLT2 u pacientov s anamnézou DK A pocas lie¢by inhibitormi SGLT2
sa neodportca, s vynimkou pripadov, ked’ bol identifikovany a vyrieSeny iny jednoznaény spustaci
faktor DKA.

Bezpecnost’ a uc¢innost’ empagliflozinu u pacientov s diabetom typu 1 sa nestanovili a empagliflozin sa
nema pouzivat’ na lie¢bu pacientov s diabetom typu 1. Obmedzené Udaje z klinickych skusani
naznac¢uju, Ze DKA sa vyskytuje ¢asto u pacientov s diabetom typu 1 lieCenych inhibitormi SGLT2.

Porucha funkcie obli¢iek

Jardiance sa nema zacat’ podavat’ pacientom s eGFR pod 60 ml/min/1,73 m? alebo CrCl < 60 ml/min.
U pacientov, ktori zn&$aji empagliflozin a u ktorych je eGFR trvalo pod 60 ml/min/1,73 m* alebo
CrCl < 60 ml/min, sa ma davka empagliflozinu upravit’ na 10 mg jedenkrat denne alebo sa ma davka
na 10 mg jedenkrat denne udrziavat. Empagliflozin sa ma vysadit’, ak je eGFR trvalo pod

45 ml/min/1,73 m? alebo CrCl je trvalo pod 45 ml/min. Empagliflozin sa neméa pouzivat u pacientov s



ESRD ani u pacientov na dialyze, pretoZe sa nepredpoklada, Ze bude u tychto pacientov u¢inny (pozri
Casti 4.2 a5.2).

Sledovanie funkcie obliciek

Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku je ¢innost’ empagliflozinu zavisla od funkcie obli¢iek. Odportca

sa preto, aby sa funkcia obli¢iek zhodnotila nasledovne:

- pred zac¢iatkom lie¢by empagliflozinom a pravidelne pocas liecby, t.j. asponi raz za rok (pozri
¢asti 4.2,5.1a5.2),

- pred zaciatkom subeznej liecby akymkol'vek liekom, ktory moze mat’ negativny vplyv na
funkciu obliciek.

Poskodenie peCene

Pri empagliflozine sa v klinickych Studiach hlasili pripady poskodenia pecene. Pri¢inny vztah medzi
empagliflozinom a poSkodenim pecene sa nestanovil.

StarSie osoby

Utinok empagliflozinu na vylu¢ovanie glukézy mo&om suvisi s osmotickou diurézou, ktora moze
ovplyvnit’ stav hydratacie. U pacientov vo veku 75 rokov a starSich sa méze vyskytovat’ zvySené
riziko deplécie objemu. Pri vy$§om pocte tychto pacientov lieCenych empagliflozinom sa objavili
neziaduce reakcie suvisiace s depléciou objemu v porovnani s placebom (pozri ¢ast’ 4.8).

Terapeutické skusenosti u pacientov vo veku 85 rokov a starSich si obmedzené. V tejto popul&cii sa
neodportca zacinat liecbu empagliflozinom (pozri Cast’ 4.2).

Riziko deplécie objemu

Na zaklade mechanizmu u¢inku inhibitorov SGLT2 m6Ze osmoticka diuréza sprevadzajlca
terapeuticku glukozuriu viest' k miernemu poklesu krvného tlaku (pozri ¢ast’ 5.1). U pacientov, pre
ktorych moze pokles krvného tlaku vyvolany empagliflozinom predstavovat riziko, ako st pacienti so
znamym kardiovaskularnym ochorenim, pacienti uZivajuci lie¢bu antihypertenzivami s hypotenziou

v anamnéze alebo pacienti vo veku 75 rokov a star$i, sa ma preto postupovat’ opatrne.

V situaciach, ktoré moézu viest k strate tekutin (napr. ochorenie gastrointestinalneho traktu), sa u
pacientov uzivajucich empagliflozin odporuca pozorné sledovanie stavu objemu (napr. telesné
vySetrenie, merania krvného tlaku, laboratérne vySetrenia vratane hematokritu) a elektrolytov. Kym
neddjde k naprave straty tekutin, ma sa zvazit’ doasné prerusenie liecby empagliflozinom.

Infekcie mocovych ciest

Celkova frekvencia vyskytu infekcie mocovych ciest, ktora sa hlasila ako neziaduca udalost’, bola

U pacientov liecenych 25 mg empagliflozinu a placebom podobna a u pacientov lieCenych 10 mg
empagliflozinu bola vyssia (pozri ¢ast’ 4.8). Komplikovana infekcia moc¢ovych ciest (napr.
pyelonefritida alebo urosepsa) sa vyskytla v podobnej frekvencii u pacientov lieCenych
empagliflozinom v porovnani s placebom. U pacientov s komplikovanymi infekciami mocovych ciest
sa ma vsak zvazit' docasné preruSenie liecby empagliflozinom.

Zlyhanie srdca

Skasenosti so zlyhanim srdca triedy I.-11. podl'a klasifikacie Newyorskej srdcovej asociacie (NYHA)
st obmedzené a v klinickych Studiach s empagliflozinom neexistuju Ziadne skusenosti so zlyhanim
srdca triedy I11.-1V. podl'a klasifikacie NYHA.



Laboratorne vyhodnotenia mocu

Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku lieku budi mat pacienti uzivajuci Jardiance pozitivny vysledok
vySetrenia glukozy v moci.

Lakt6za

Tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktozovej intolerancie,
laponského deficitu laktazy alebo glukdzovo-galaktdzovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Diuretika
Empagliflozin méze prispiet’ k diuretickému t¢inku tiazidu a kI'u¢kovych diuretik a moze zvysit’
riziko dehydratacie a hypotenzie (pozri Cast’ 4.4).

Inzulin a liecivd podporujiuice vylucovanie inzulinu

Inzulin a lie¢iva podporujuce vyluCovanie inzulinu, ako su sulfonylmocoviny, mézu zvysit riziko
hypoglykémie. Na zniZenie rizika hypoglykémie sa preto moze vyzadovat nizSia davka inzulinu alebo
lie¢iva podporujuceho vylu¢ovanie inzulinu, ak sa pouziva v kombinacii s empagliflozinom (pozri
Casti 4.2 a 4.8).

Farmakokinetické interakcie

Ucinky inych liekov na empagliflozin

Udaje in vitro naznaduju, e primarnou cestou metabolizmu empagliflozinu u 'udi je glukuronidacia
prostrednictvom uridin 5°-difosfat glukuronyltransferdzy UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 a UGT2B7.
Empagliflozin je substrat l'udskych vychytavacich transportérov OAT3, OATP1B1 a OATP1B3, ale
nie OAT1 a OCT2. Empagliflozin je substrat P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie rakoviny
prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP).

SubeZné podavanie empagliflozinu s probenecidom, inhibitorom enzymov UGT a OAT3, viedlo k
26 % zvyseniu maximalnych plazmatickych koncentracii (C..x) empagliflozinu a k 53 % zvyseniu
plochy pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu (AUC). Tieto zmeny sa nepovazovali za klinicky
vyznamne.

Utinok indukcie UGT na empagliflozin sa neskiimal. M4 sa predist’ siibeznému podavaniu so
znamymi induktormi enzymov UGT z dovodu mozného rizika poklesu ti€innosti.

Interakéna studia s gemfibrozilom, inhibitorom transportérov OAT3 a OATP1B1/1B3 in vitro,
preukazala, Ze sa po stibeznom podani zvysila C ..« empagliflozinu 0 15 % a AUC 0 59 %. Tieto
zmeny sa nepovazovali za klinicky vyznamne.

Inhibicia transportérov OATP1B1/1B3 v désledku subezného podavania s rifampicinom viedla k 75 %
zvyseniu Cax a k 35 % zvySeniu AUC empagliflozinu. Tieto zmeny sa nepovazovali za klinicky
vyznamné.

Pri sibeZnom podavani verapamilu, inhibitora P-gp, a bez neho bola expozicia empagliflozinu
podobna, ¢o naznacuje, Ze inhibicia P-gp nema ziadny klinicky vyznamny u¢inok na empagliflozin.

Interakéné Stadie vykonané u zdravych dobrovolnikoch naznacuju, ze farmakokinetika empagliflozinu
nebola ovplyvnend sibeZznym podavanim s metforminom, glimepiridom, pioglitazonom, sitagliptinom,
linagliptinom, warfarinom, verapamilom, ramiprilom, simvastatinom, torasemidom a
hydrochlérotiazidom.



Ucinky empagliflozinu na iné lieky

Na zaklade Stadii in vitro empagliflozin neinhibuje, neinaktivuje ani neindukuje izoformy CYP450.
Empagliflozin neinhibuje UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 alebo UGT2B7. Liekové
interakcie tykajuce sa hlavnych izoforiem CYP450 a UGT s empagliflozinom a sibeZne podavanymi
substratmi tychto enzymov sa preto povaZzuju za nepravdepodobne.

Empagliflozin v terapeutickych davkach neinhibuje P-gp. Na zaklade Stadii in vitro sa povaZuje za
nepravdepodobné, Ze by empagliflozin spésoboval interakcie s liekmi, ktoré su substratmi P-gp.
SubeZné podavanie digoxinu, substratu P-gp, s empagliflozinom viedlo k 6 % zvySeniu AUC a k 14 %
zvyseniu C . digoxinu. Tieto zmeny sa nepovazovali za klinicky vyznamné.

Empagliflozin in vitro neinhibuje l'udské vychytavacie transportéry, ako si OAT3, OATP1B1 a
OATP1B3, pri klinicky vyznamnych plazmatickych koncentréaciach a liekové interakcie so substratmi
tychto vychytavacich transportérov sa ako také povazuju za nepravdepodobné.

Interakéné §tadie vykonané u zdravych dobrovolnikov naznacuju, ze empagliflozin nema ziadny
klinicky vyznamny G¢inok na farmakokinetiku metforminu, glimepiridu, pioglitazonu, sitagliptinu,
linagliptinu, simvastatinu, warfarinu, ramiprilu, digoxinu, diuretik a peroralnych kontraceptiv.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii Ziadne tdaje o pouziti empagliflozinu u gravidnych Zien. Stdie na zvieratach
preukazuji, ze empagliflozin v neskorom $tadiu gravidity prechadza placentou vo vel'mi obmedzenom
rozsahu, ale nenazna¢uju priame ani nepriame G¢inky z hl'adiska skorého embryonalneho vyvoja.

Studie na zvieratach viak preukazali neZiaduce u¢inky na postnatalny vyvin (pozri ¢ast’ 5.3). Ako
preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnit’ sa uzivaniu lieku Jardiance pocas gravidity.

Dojcenie

O vyluéovani empagliflozinu do mlieka nie st u I'udi k dispozicii Ziadne tidaje. Dostupné
toxikologické udaje pri zvieratach preukazali vylucovanie empagliflozinu do mlieka. Riziko u
novorodencov/doj¢iat nemozno vylucit’. Jardiance sa nema pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

Nevykonali sa Ziadne $tudie o u¢inku licku Jardiance na fertilitu u Pudi. Stidie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame ucinky z hl'adiska fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Jardiance ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maji byt pouceni,
aby pocas vedenia vozidiel a obsluhy strojov vykonali opatrenia na zabranenie hypoglykémii, najmé
ak sa Jardiance pouZziva v kombin&cii so sulfonylmocovinou a/alebo inzulinom.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpe¢nosti

Do klinickych §tadii na vyhodnotenie bezpecnosti empagliflozinu bolo zaradenych celkovo

13 076 pacientov s diabetes mellitus 2. typu. 2 856 pacientov dostavalo 10 mg empagliflozinu a
3 738 pacientov dostavalo 25 mg empagliflozinu minimalne pocas 24 tyzdiov a 601 alebo

881 pacientov minimalne pocas 76 tyzdinov bud’ osamote, alebo v kombinacii s metforminom,
sulfonylmocovinou, pioglitazénom, inhibitormi DPP-4 alebo inzulinom.



Do 5 skiSani kontrolovanych placebom a trvajlcich 18 az 24 tyzdnov bolo zaradenych

2 971 pacientov, z ktorych 995 bolo lie¢enych placebom a 1 976 empagliflozinom. Celkova miera
vyskytu neziaducich udalosti u pacientov lie¢enych empagliflozinom bola podobné ako pri placebe.
Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou bola hypoglykémia, ak sa liek pouZzival so
sulfonylmocovinou alebo inzulinom (pozri popis vybranych neZiaducich reakcii).

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie klasifikované podrla triedy organovych systémov a preferovanych terminov
MedDRA hlésené u pacientov, ktori v Stadiach kontrolovanych placebom dostavali empagliflozin, su
uvedené v tabulke nizSie (tabulka 1).

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a absolutnej frekvencie. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté
(>1/10), ¢asté (>1/100 az < 1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) alebo nezname (z dostupnych udajov).

Tabul'ka 1: NeZiaduce reakcie hlasené v Studiach kontrolovanych placebom

Trieda Velmi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé
organovych
systémov
Infekcie a nakazy vaginalna kandidoza,

vulvovaginitida,

balanitida a ina

infekcia pohlavnych

organov®

infekcia mo¢ovych

ciest®
Poruchy hypoglykémia (pri Diabeticka
metabolizmu a uzivani so ketoacidoza™ "
vyZivy sulfonylmocovinou

alebo inzulinom)®
Poruchy koZe pruritus
a podkoZzného (generalizovany)
tkaniva
Poruchy ciev deplécia
objemu®

Poruchy obliciek Casté mocenie® dysuria
a mocovych ciest

2 Dal3ie informacie najdete v podéastiach niZSie.
® vyplyva zo skidsenosti po uvedeni lieku na trh
pozri Cast’ 4.4



Popis vybranych neziaducich reakcii

Hypoglykémia
Frekvencia vyskytu hypoglykémie zavisela od zakladnej lieCby v prislusnych stadiach.

Slab& hypoglykémia

Frekvencia vyskytu pacientov so slabou hypoglykémiou bola podobné pri empagliflozine a placebe vo
forme monoterapie, pridavnej lieCby k metforminu a pridavnej lie¢by k pioglitazonu s metforminom
alebo bez neho. Zvy3ena frekvencia sa zaznamenala v pripade, ak sa liek podaval vo forme pridavnej
lie¢by k metforminu a sulfonylmo¢ovine (10 mg empagliflozinu: 16,1 %, 25 mg empagliflozinu:

11,5 %, placebo: 8,4 %) a vo forme pridavne;j liecby k inzulinu s metforminom alebo bez neho a so
sulfonylmocovinou alebo bez nej (10 mg empagliflozinu: 19,5 %, 25 mg emplagliflozinu: 27,1 %,
placebo: 20,6 % pocas tvodnych 18 tyzdnov lie¢by, kedy nebolo mozné upravovat’ davku inzulinu;
10 mg empagliflozinu: 36,1 %, 25 mg empagliflozinu: 34,8 %, placebo 35,3 % pocas 78-tyzdiiového
skdSania).

Silna hypoglykémia (hypoglykémia vyZadujica pomoc)

Pri empagliflozine vo forme monoterapie, pridavnej liecby k metforminu, metforminu a
sulfonylmocovine a pridavnej lie¢by k pioglitazonu s metforminom alebo bez neho sa v porovnani s
placebom nepozorovalo Ziadne zvySenie vyskytu silnej hypoglykémie. ZvySena frekvencia sa
zaznamenala v pripade, ak sa liek podaval vo forme pridavnej liecby k inzulinu s metforminom alebo
bez neho a so sulfonylmocovinou alebo bez nej (10 mg empagliflozinu: 0 %, 25 mg emplagliflozinu:
1,3 %, placebo: 0 % pocas uvodnych 18 tyzdiov lieby, kedy nebolo mozné upravovat’ davku
inzulinu; 10 mg empagliflozinu: 0 %, 25 mg empagliflozinu: 1,3 %, placebo 0 % pocas 78-tyzdiového
skdsania).

Vaginalna kandiddza, vulvovaginitida, balanitida a in4 infekcia pohlavnych organov

U pacientov liecenych empagliflozinom sa ¢astejSie hlasila vaginalna kandidéza, vulvovaginitida,
balanitida a iné infekcie pohlavnych organov (10 mg empagliflozinu: 4,1 %, 25 mg empagliflozinu:
3,7 %) v porovnani s placebom (0,9 %). Tieto infekcie sa hlasili astejSie u zien lieCenych
empagliflozinom v porovnani s placebom a odlisnost’ vo frekvencii vyskytu bola menej vyrazna

u muzov. Intenzita infekcii pohlavnych organov bola mierna az stredne zavazna.

ZvySend miera mocenia

ZvySena miera mocenia (vratane vopred definovanej polakizurie, polyurie a nokturie) sa vo vyssich
frekvenciach pozorovala u pacientov lieCenych empagliflozinom (10 mg empagliflozinu: 3,4 %, 25 mg
empagliflozinu: 3,2 %) v porovnani s placebom (1,0 %). Intenzita zvySenej miery mocenia bola
mierna aZ stredne zavazna. Frekvencia vyskytu hlasenej nokturie bola pri placebe a empagliflozine
podobna (< 1 %).

Infekcia mocovych ciest

Celkova frekvencia vyskytu infekcie mocovych ciest, ktora sa hlasila ako neziaduca udalost’, bola u
pacientov lie¢enych 25 mg empagliflozinu a placebom (7,6 %) podobna a u pacientov lie¢enych

10 mg empagliflozinu (9,3 %) bola vy3Sia. Podobne ako pri placebe, infekcia mocovych ciest sa
hlasila Castejsie pri empagliflozine u pacientov s chronickymi alebo opétovne sa vyskytujdacimi
infekciami mocovych ciest v anamnéze. Zavaznost’ (mierna, stredne zavazna, zavazna) infekcie
mocovych ciest bola podobna u pacientov liecenych empagliflozinom a placebom. Infekcia mocovych
ciest sa hlasila castejsie u zien liecenych empagliflozinom v porovnani s placebom; u muzov sa
neobjavil Ziadny rozdiel.




Deplécia objemu

Celkova frekvencia vyskytu deplécie objemu (vratane vopred definovanych pojmov zniZzeného
krvného tlaku (ambulantne), zniZzeného systolického krvného tlaku, dehydratécie, hypotenzie,
hypovolémie, ortostatickej hypotenzie a synkopy) bola u pacientov lie¢enych empagliflozinom (10 mg
empagliflozinu: 0,5 %, 25 mg empagliflozinu: 0,3 %) a placebom (0,3 %) podobna. U pacientov vo
veku 75 rokov a starSich lieGenych 10 mg empagliflozinu (2,3 %) alebo 25 mg empagliflozinu (4,4 %)
bola frekvencia vyskytu deplécie objemu v porovnani s placebom (2,1 %) zvySena.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Jednorazové davky aZ do 800 mg empagliflozinu (¢o zodpoveda az 32-nasobku najvy$sej odporucane;
dennej davky) u zdravych dobrovolnikov a opakované denné davky az do 100 mg empagliflozinu (¢o
zodpovedé 4-nasobku najvy$sej odporucanej dennej davky) u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
nepreukazali v kontrolovanych klinickych §tadiach Ziadny toxicky t¢inok. Empagliflozin zvysil
vylucovanie glukdzy mocom, ¢o viedlo k zvySeniu objemu mocu. Pozorované zvysenie objemu mocu
nebolo zavislé od davky a nie je klinicky vyznamné. U I'udi neexistuju ziadne sktsenosti s davkami
nad 800 mg.

Liecba

V pripade predavkovania sa ma zacat’ s lieCbou, ktora je primerana klinickému stavu pacienta.
Odstranenie empagliflozinu hemodialyzou sa neskimalo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antidiabetikd, iné antidiabetiké s vynimkou inzulinov, ATC kod:
A10BX12

Mechanizmus u¢inku

Empagliflozin je reverzibilny, vysoko ucinny (ICs, 1,3 nmol) a selektivny kompetitivny inhibitor
kotransportéra sodika a glukdzy 2 (SGLTZ2). Empagliflozin neinhibuje iné transportéry glukozy, ktoré
st dolezité pre transport glukozy do periférnych tkaniv a je 5 000-n&sobne selektivnejsi pre SGLT2 v
porovnani so SGLT1, hlavnym transportérom zodpovednym za vstrebavanie glukozy v ¢reve. SGLT2
je vo vysokej miere exprimovany v obli¢kach, zatial’ ¢o k jeho expresii v ostatnych tkanivach
nedochadza alebo je vel'mi nizka. Ako hlavny transportér zodpoveda za reabsorpciu glukozy z
glomerularneho filtratu spat’ do krvného obehu. U pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
hyperglykémiou sa prefiltruje a reabsorbuje vy3Sie mnozstvo glukozy.

Empagliflozin zlepSuje kontrolu glykémie u pacientov s diabetes mellitus 2. typu zniZenim reabsorpcie
glukozy v oblickach. Mnozstvo glukézy vylucené oblickami prostrednictvom tohto mechanizmu
vylu€ovania glukézy do mocu zavisi od koncentracie glukdzy v krvi a GFR. Inhibicia SGLT2 u
pacientov s diabetes mellitus 2. typu a hyperglykémiou vedie k rozsiahlemu vylu¢ovaniu glukézy do
mocu.
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U pacientov s diabetes mellitus 2. typu sa vylu¢ovanie glukézy mocom zvysilo okamzite po prvej
davke empagliflozinu a pretrvava poc¢as 24-hodinového intervalu davkovania. Zvysené vylucovanie
gluk6zy mocom sa na konci 4-tyzdiiového obdobia liecby udrzalo, pri¢om priemer bol priblizne

78 g/den. Zvysené vyluCovanie glukézy mocom viedlo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu

k okamZitému zniZeniu plazmatickej hladiny glukézy.

Empagliflozin zlepsuje plazmatickt hladinu gluk6zy nalaéno a aj po jedle. Mechanizmus ucinku
empagliflozinu nie je zavisly od funkcie beta buniek a drahy inzulinu a to prispieva k nizkemu riziku
hypoglykémie. Zaznamenalo sa zlep$enie nahradnych ukazovatel'ov funkcie beta buniek vratane
hodnotenia pomocou modelu homeostazy B (Homeostasis Model Assessment-3, HOMA-B). Navyse
vylu¢ovanie glukdzy moc¢om sptst'a ubytok kalorii spojeny s tibytkom telesného tuku a znizenim
telesnej hmotnosti. Glukoziria pozorovana pri empagliflozine je spojena s miernou diurézou, ktora
moze prispievat’ k pretrvavajicemu a stredne zavaznému znizeniu krvného tlaku.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

V 10 dvojito zaslepenych, placebom a aktivne kontrolovanych klinickych $tidiach sa celkovo lie¢ilo
11 250 pacientov s diabetes mellitus typu 2, z ktorych 7 015 dostavalo empagliflozin (10 mg
empagliflozinu: 3 021 pacientov; 25 mg empagliflozinu: 3 994 pacientov). V Styroch Stddiach bola
diZka trvania lie¢by 24 tyzdiiov; pri prediZeni tychto a ostatnych $tadii boli pacienti exponovani
empagliflozinu az do 102 tyzdiiov.

Liecba empagliflozinom vo forme monoterapie a v kombinacii s metforminom, pioglitazonom,
sulfonylmocovinou, inhibitormi DPP-4 a inzulinom vedie ku klinicky vyznamnym zlep3Seniam

v hodnote HbA 1¢, plazmatickej hladiny glukozy nala¢no (FPG), telesnej hmotnosti a systolického

a diastolického krvného tlaku. Podavanie 25 mg empagliflozinu viedlo k vy$Siemu podielu pacientov,
ktori dosiahli cielovi hodnotu HbA 1¢ menej ako 7 % a k menSiemu podielu pacientov, ktori
potrebovali zachrannu lie¢bu glykémie v porovnani s 10 mg empagliflozinu a placebom. Vy3sia
vychodiskova hodnota HbAlc sa spajala s va¢sim poklesom hodnoty HbAlc.

Monoterapia

Utinnost a bezpeénost’ empagliflozinu v monoterapii sa hodnotila v dvojito zaslepenej, placebom a
aktivne kontrolovanej Studii trvajlcej 24 tyzdnov u pacientov, ktori sa predtym neliecili. Lie¢ba
empagliflozinom viedla k Statisticky vyznamnému (p < 0,0001) zniZeniu hodnoty HbAlc v porovnani
s placebom (tabul’ka 2) a ku klinicky vyznamnému poklesu FPG.

Vo vopred Specifikovanej analyze pacientov (N = 201) s vychodiskovou hodnotou HbAlc > 8,5 %
viedla liecba k znizeniu hodnoty HbA 1¢ oproti vychodiskovej hodnote o -1,44 % pri 10 mg
empagliflozinu, -1,43 % pri 25 mg empagliflozinu, -1,04 % pri sitagliptine a k zvySeniu 0 0,01 % pri
placebe.

V dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom prediZeni tejto §tidie sa znizené hodnoty HbA Ic,
telesnej hmotnosti a krvného tlaku udrZali az do 52. tyzdna.
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Tabul'ka 2. Vysledky Géinnosti 24-tyzdiiovej placebom kontrolovanej stadie empagliflozinu vo forme
monoterapie®

Jardiance Sitagliptin
Placebo 10 mg 25 mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbAlc (%)
Vyphodlskova hodnota 7.01 7.87 7.86 7.85
(priemer)
Zmena old vychodiskovej 0,08 0,66 0,78 0,66
hodnoty
Rozdiel oproti placebu’ -0,74* -0,85* -0,73
(97,5% IS) (-0,90, -0,57) (-1,01, -0,69) (-0,88, -0,59)°
N 208 204 202 200
Pacienti (%), ktori
dosiahli HbAlc <79 12,0 35,3 436 37,5
s vychodiskovou
hodnotou HbAlc > 7 %°
N 228 224 224 223
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 7823 78,35 77,80 79,31
(priemer)
Zmena 01d vychodiskovej 0,33 226 2.48 0.18
hodnoty
Rozdiel oproti placebu’ -1,93* -2,15* 0,52
(97,5 % IS) (-2,48, -1,38) (-2,70,-1,60) (-0,04, 1,00)°
N 228 224 224 223
STK (mmHg)*
Vychodiskova hodnota 1304 133,0 1299 1325
(priemer)
Zmena old vychodiskovej 03 2.9 37 0.5
hodnoty
Rozdiel oproti placebu’” k(e -3,4* (- ] 3
(97,5 % IS) 2!6 ( 512! O!O) 6'0, _0'9) 0!8 ( 1!41 311)

& Cely analyzovany stbor (FAS) s pouZitim prevodu hodnét z posledného sledovania (LOCF) pred
podanim zachrannej liecby glykémie

! Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

2 Nie je hodnotené z hl'adiska tatistickej vyznamnosti v désledku sekvenéného potvrdzujuceho

testovania

*95% IS

* LOCF, hodnoty cenzurované po podani zchrannej lie¢by antihypertenzivom

*hodnota p < 0,0001

Kombinovana liecba

Empagliflozin vo forme pridavnej liecby k metforminu, sulfonylmocovine, pioglitazonu
Empagliflozin vo forme pridavnej lieéby k metforminu, metforminu a sulfonylmoc¢ovine alebo
pioglitazénu s metforminom alebo bez neho viedol k Statisticky vyznamnym (p < 0,0001) zniZeniam
hodnoty HbA ¢ a telesnej hmotnosti v porovnani s placebom (tabul'ka 3). Okrem toho viedol ku
klinicky vyznamnému zniZeniu FPG, systolického a diastolického krvného tlaku v porovnani s
placebom.

V dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom prediZeni tychto §tadii sa zniZzenie hodnoty HbAlc,
telesnej hmotnosti a krvného tlaku udrZalo az do 52. tyzdna.

12



Tabul’ka 3: Vysledky G¢innosti v 24-tyzdiovych placebom kontrolovanych $tadiach?®

Pridavna lie¢ba k liebe metforminom

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Vy_chodlskova hodnota 7.90 7.94 7.86
(priemer)
ﬁ&ﬁ:)atﬁd vychodiskovej 013 070 077
Rozdiel oproti placebu’ N R
(97.5% IS) -0,57* (0,72, -0,42) | -0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
Pacienti (%), ktori dosiahli
HbAlc <7 %
s vychodiskovou hodnotou 12,5 37,7 38,7
HbAlc>7 %’
N 207 217 213
Telesna hmotnost’ (kg)
Vy_chodlskova hodnota 79.73 81,59 82,21
(priemer)
ﬁ;ﬁ:)atﬁd vychodiskovej -0.45 208 2,46
- - l
(Rg‘;zg'f/(') ‘I’g)ro“ placebu -1,63* (-2,17, -1,08) | -2,01* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
STK (mmHg)*
Vy_chodlskova hodnota 1286 1296 1300
(priemer)
Zmena old vychodiskovej 04 45 52
hodnoty
Rozdiel oproti
olacebu® (85 % IS) -4,1* (-6,2, -2,1) -4,8* (-6,9, -2,7)
Pridavna liecba k liecbe metforminom a sulfonylmocovinou
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
Vy_chodlskova hodnota 8,15 8,07 8,10
(priemer)
ﬁ(;r(]ﬁ]r;at ;)ld vychodiskovej 017 0,82 077
- - 1
(Rg‘;zg'&') ‘I’g)m“ placebu -0,64* (-0,79, -0,49) | -0,59* (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
Pacienti (%), ktori dosiahli
HbAlc <7 %
s vychodiskovou hodnotou 93 26,3 32,2
HbAlc > 7 %’
N 225 225 216
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Telesna hmotnost’ (kg)

Vychodiskova hodnota

. 76,23 77,08 77,50
(priemer)
Zmena 01d vychodiskovej -0,39 2,16 2,39
hodnoty
Rozdiel oproti placebu’ L 7pk (L i 1 .90% (- i
(97.5% 1) 1,76* (-2,25, -1,28) | -1,99* (-2,48, -1,50)
N 225 225 216
STK (mmHg)?
Vychodiskova hodnota 1288 1287 1293
(priemer)
Zmena od vychodiskovej 14 41 35
hodnoty® ’ ’ :
Rozdiel oproti
olacebut (95 % 1) -2,7 (-4,6, -0,8) -2,1(-4,0,-0,2)
Pridavna liecba k pioglitazéonu +/— lieCba metforminom
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 165 165 168
HbAlc (%)
Vychodiskové hodnota
(priemer) 8,16 8.07 5,08
Zmena od vychodiskovej 011 059 072
hodnoty® ’ ’ :
Rozdiel oproti placebu’” N ae% (. i 0 AT (- )
(975% IS) 0,48* (-0,69, -0,27) | -0,61* (-0,82, -0,40)
N 155 151 160
Pacienti (%), ktori dosiahli
HbAlc <7 %
s vychodiskovou hodnotou r 24 %
HbAlc>7 %’
N 165 165 168
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 781 77 97 78.93
(priemer) ’ ’ :
Zmena od vychodiskovej 034 162 147
hodnoty® ’ ' :
Rozdiel oproti placebu’” 1 og% (. i 1 a1 (. )
(9755% 1) 1,95* (-2,64, -1,27) | -1,81* (-2,49, -1,13)
N 165 165 168
STK (mmHg)®
Vychodiskova hodnota 1257 1265 126
(priemer)
Zmena od vychodiskovej 07 31 40

hodnoty™

Rozdiel oproti
placebu® (95 % IS)

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

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

& Cely analyzovany stbor (FAS) s pouZitim prevodu hodnét z posledného sledovania (LOCF) pred
podanim zachrannej liecby glykémie

! Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

2 Nie je hodnotené z hl'adiska tatistickej vyznamnosti v désledku sekvenéného potvrdzujiceho

testovania

3 LOCF, hodnoty cenzurované po podani zachrannej lie¢by antihypertenzivom

* hodnota p < 0,0001




Empagliflozin vo forme pridavnej liecby k metforminu v porovnani s glimepiridom, 24-mesacné tidaje
V §tadii porovnavajticej u¢innost’ a bezpeénost’ 25 mg empagliflozinu oproti glimepiridu (aZz do 4 mg
denne) u pacientov s nedostatocnou kontrolou glykémie uzivajicich metformin osamote viedla liecba
empagliflozinom podavanym denne k superiérnemu znizeniu hodnoty HbA ¢ (tabulka 4) a ku
klinicky vyznamnému zniZeniu FPG v porovnani s glimepiridom. Empagliflozin podavany denne
viedol k Statisticky vyznamnému zniZeniu telesnej hmotnosti, systolického a diastolického krvného
tlaku a k Statisticky nizSiemu podielu pacientov s udalostami hypoglykémie v porovnani s
glimepiridom (2,5 % pri empagliflozine, 24,2 % pri glimepiride, p < 0,0001).

Tabulka 4: Vysledky u¢innosti v 104. tyZdni v aktivne kontrolovanej Stadii porovnavajicej
empagliflozin s glimepiridom vo forme pridavnej lie¢by k metforminu®
empagliflozin 25 mg glimepirid"

N 765 780

HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 7,92 7,92
Zmena od vychodiskovej hodnoty” -0,66 -0,55
Rozdiel oproti glimepiridu® (97,5 % IS) -0,11* (-0,20, -0,01)

N 690 715

Pacienti (%), ktori dosiahli HbAlc <7 %

s vychodiskovou hodnotou HbA1c > 7 %? 336 30,9
N 765 780
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota (priemer) 82,52 83,03
Zmena od vychodiskovej hodnoty” -3,12 1,34
Rozdiel oproti glimepiridu® (97,5 % 1S) -4,46** (-4,87, -4,05)
N 765 780
STK (mmHg)*
Vychodiskové hodnota (priemer) 133,4 133,5
Zmena od vychodiskovej hodnoty” -3,1 2,5
Rozdiel oproti glimepiridu® (97,5 % 1S) -5,6** (-7,0, -4,2)

& Cely analyzovany stbor (FAS) s pouZitim prevodu hodnét z posledného sledovania (LOCF) pred
podanim zachrannej lieCby glykémie

® AZ do 4 mg glimepiridu

! Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

2 LOCF, hodnoty cenzurované po podani zachrannej lie¢by antihypertenzivom

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

** hodnota p < 0,0001

Pridavna liecba k liecbe inzulinom

Empagliflozin vo forme pridavnej liecby k viacerym dennym davkam inzulinu

Ucinnost’ a bezpe&nost’ empagliflozinu vo forme pridavnej lie¢by k viacerym dennym davkam
inzulinu so subeznou lie¢bou metforminom alebo bez nej sa vyhodnotila v dvojito zaslepenom,
placebom kontrolovanom skiSani trvajicom 52 tyzdiiov. Po¢as tvodnych 18 tyzdiiov a poslednych
12 tyzdnov sa davka inzulinu udrziavala stabilna, ale bola upravena tak, aby sa medzi 19. a

40. tyzdiom dosiahli hladiny gluk6zy < 100 mg/dl [5,5 mmol/I] pred jedlom a hladiny glukézy

< 140 mg/dI [7,8 mmol/I] po jedle.

V 18. tyZdni poskytol empagliflozin Statisticky vyznamné zlepSenie hodnoty HbAlc v porovnani

s placebom (tabul’ka 5).

V 52. tyzdni viedla lie¢ba empagliflozinom k Statisticky vyznamnému zniZeniu hodnoty HbAlc a k
zniZeniu davky inzulinu v porovnani s placebom a k zniZeniu FPG a telesnej hmotnosti.
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Tabulka 5:

Vysledky ucinnosti v 18. a 52. tyZdni v placebom kontrolovanej Stadii empagliflozinu
vo forme pridavnej liecby k viacerym dennym davkam inzulinu s metforminom alebo

bez neho
Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 188 186 189
HbAlc (%) v 18. tyZdni

Vychodiskova hodnota 833 839 829

(priemer) ’ ' ’

Zmena od vychodiskovej -0.50 -0.94 102

hodnoty® i ’ ’ ’

Rozdiel oproti placebu - -

(97,5 % IS) -0,44* (-0,61, -0,27) -0,52* (-0,69, -0,35)
N 115 119 118
HbA1c (%) v 52. tyzdni’

Vychodiskova hodnota 895 8.40 837

(priemer) ’ ’ ’

ﬁ(r)r&?]r:)ziﬁd vychodiskovej 081 118 127

Rozdiel oproti placebu’ e N

(97,5 % IS) -0,38*** (-0,62, -0,13) -0,46* (-0,70, -0,22)
N 113 118 118
Pacienti (%), ktori
dosiahli HbAlc <7 %

s vychodiskovou 26,5 39,8 45,8
hodnotou HbAlc>7 %

v 52. tyZdni

N 115 118 117
Davka inzulinu (IU/der)

v 52. tyzdni®

Vychodiskové hodnota

(priemer) 89,94 88,57 90,38

Zmena od vychodiskovej 10.16 133 106

hodnoty™ ’ ’ ’

Rozdiel oproti placebu’” " .

(97,5 % IS) -8,83" (-15,69, -1,97) | -11,22** (-18,09, -4,36)
N 115 119 118
Telesna hmotnost’ (kg)

v 52. tyzdni®

Vychodiskova hodnota 96.34 96.47 95 37

(priemer) ’ ’ ’

Zmena od vychodiskovej 0,44 105 2,04

hodnoty®

Rozdiel oproti placebu’”
(97,5 % IS)

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

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

! Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

219.-40. tyzdefi: rezim cielovej lieby pri Gprave davky inzulinu na dosiahnutie vopred definovanych

cielovych hladin glukozy (< 100 mg/dl (5,5 mmol/l) pred jedlom, < 140 mg/dl (7,8 mmol/I) po

jedle).
* hodnota p < 0,0001
** hodnota p = 0,0003
*** hodnota p = 0,0005
# hodnota p = 0,0040
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Empaglifiozin vo forme pridavnej liecby k bazdalnemu inzulinu

Utinnost a bezpeénost’ empagliflozinu vo forme pridavnej lie¢by k bazalnemu inzulinu s
metforminom alebo bez neho a/alebo sulfonylmocovinou sa vyhodnotila v dvojito zaslepenom,
placebom kontrolovanom skusani trvajicom 78 tyzdiov. Poéas tivodnych 18 tyzdiiov sa davka
inzulinu udrZiavala stabiln, ale bola upravena tak, aby sa v nasledujdcich 60 tyZdioch dosiahla FPG
< 110 mg/dl.

V 18. tyZzdni poskytol empagliflozin Statisticky vyznamné zlepSenie hodnoty HbAlc (tabul’ka 6).

V 78. tyZzdni viedol empagliflozin k Statisticky vyznamnému zniZeniu hodnoty HbAlc a k pouZitiu
niZ8ej davky inzulinu v porovnani s placebom. Okrem toho, empagliflozin viedol k zniZeniu FPG,
telesnej hmotnosti a krvného tlaku.

Tabul'ka 6 Vysledky u¢innosti v 18. a 78. tyZdni v placebom kontrolovanej Stadii empagliflozinu
vo forme pridavnej lie¢by k bazalnemu inzulinu s metforminom alebo bez neho alebo
so sulfonylmocovinou®

empagliflozin empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg

N 125 132 117

HbAlc (%) v 18. tyZdni
Vychodiskova hodnota 8,10 8.26 8,34
(priemer)
Zmena 01d vychodiskovej -0,01 -0,57 071
hodnoty
Rozdiel oproti placebu’” N Ea% (. i 0 70% (- )
(975% IS) 0,56* (-0,78, -0,33) 0,70* (-0,93, -0,47)

N 112 127 110

HbALc (%) v 78. tyzdni

Vychodiskové hodnota

. 8,09 8,27 8,29
(priemer)
Zmena od vychodiskovej 0.02 048 064
hodnoty® ’ ’ :
Rozdiel oproti placebu’” N ae% (. i 0 A (. )
(975% IS) 0,46* (-0,73, -0,19) 0,62* (-0,90, -0,34)
N 112 127 110
Davka bazalneho inzulinu
(IU/den) v 78. tyZdni
Vychodiskova hodnota 4784 4513 48.43
(priemer)
Zmena od vychodiskovej ) ;
hodnoty? 5,45 1,21 0,47
Rozdiel oproti placebu’ A apk [ i £ Qoxx (. i
(975% 1) 6,66** (-11,56, -1,77) | -5,92** (-11,00, -0,85)

# Cely analyzovany stbor (FAS) - jedinci, ktori dokong¢ili §tudiu, s pouZitim prevodu hodnot z
posledného sledovania (LOCF) pred podanim zachrannej lie¢by glykémie

! Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

* hodnota p < 0,0001

** hodnota p < 0,025

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek, udaje z 52-tyzdnovej studie kontrolovanej placebom

Uginnost a bezpeénost’ empagliflozinu vo forme pridavnej lie¢by k lie¢be antidiabetikami bola
vyhodnotena u pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek v dvojito zaslepenej Stadii kontrolovanej
placebom pocas 52 tyzdiov. Liecba empagliflozinom viedla k Statisticky vyznamnému znizeniu
hodnoty HbA ¢ (tabulka 7) a ku klinicky vyznamnému zlepSeniu FPG v porovnani s placebom v

24. tyzdni. ZlepSenie hodnoty HbAlc, telesnej hmotnosti a krvného tlaku pretrvavalo az do 52. tyzdna.
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Tabulka 7 Vysledky v 24. tyZdni v placebom kontrolovanej Stadii empagliflozinu u pacientov
s poskodenou funkciou obli¢iek a diabetes mellitus 2. typu®
Placebo emplzzglrlr:‘;ozm empzaSgIrer;ozm Placebo empzaSgIrer;ozm
. . eGFR > 45 az
eGFR > 60 az < 90 ml/min/1,73 m? < 60 mI/min/L,73 m?
N 95 | 98 | 97 89 | 91
HbAlc (%)
Vychodiskova
hodnota (priemer) 8,09 8,02 7,96 8,08 8,12
Zmena od
vychodiskovej 0,06 -0,46 -0,63 -0,08 -0,54
hodnoty*
Rozdiel oproti -0,52* -0,68* -0,46
placebu’ (95 % 1S) (-0,72, -0,32) (-0,88, -0,49) (-0,66, -0,27)
N 89 94 91 84 86
Pacienti (%), ktori
dosiahli HbAlc
TN 6,7 17,0 24,2 10,7 15,1
s vychodiskovou
hodnotou
HbAlc>7 %’
N 95 98 97 89 91
Telesna hmotnost’ (kg)°
Vychodiskova 86,00 92,05 88,06 83,20 84,90
hodnota (priemer)
Zmena od
vychodiskovej -0,33 -1,76 -2,33 -0,25 -0,98
hodnoty®
Rozdiel oproti -1,43 -2,00 -0,74
placebu® (95 % 1S) (-2,09, -0,77) (-2,66, -1,34) (-1,50, -0,03)
N 95 98 97 89 91
STK (mmHg)?
Vychodiskova
hodnota (priemer) 134,69 137,37 133,68 137,29 135,04
Zmena od
vychodiskovej 0,65 -2,92 -4,47 0,37 -5,69
hodnoty®
Rozdiel oproti -3,57 -5,12 -6,07
placebu® (95 % 1S) (-6,86, -0,29) (-8,41, -1,82) (-9,79, -2,34)

& Cely analyzovany stbor (FAS) s pouzitim prevodu hodnét z posledného sledovania (LOCF) pred

podanim zachrannej lieCby glykémie

! Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty
? Nie je hodnotené z hl'adiska 3tatistickej vyznamnosti v dosledku sekvenéného potvrdzujliceho

testovania
*p <0,0001

Kardiovaskularna bezpe¢nost’

V prospektivnej vopred Specifikovanej metaanalyze nezavisle posudzovanych kardiovaskularnych
prihod, ktoré pochadzali z 12 klinickych Stadii fazy 2 a 3 zahffiajucich 10 036 pacientov s diabetes
mellitus 2. typu, empagliflozin nezvysil kardiovaskularne riziko.
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Hladina gluk6zy v plazme nalacno

V styroch placebom kontrolovanych Stadiach viedla liecba empagliflozinom vo forme monoterapie
alebo pridavnej liecby k metforminu, pioglitazonu alebo metforminu plus sulfonylmocovina

k priemernym zmenam od vychodiskovej hodnoty v FPG -20,5 mg/dl [-1,14 mmol/I] pri 10 mg
empagliflozinu a -23,2 mg/dl [-1,29 mmol/I] pri 25 mg empagliflozinu v porovnani s placebom
(7,4 mg/dl [0,41 mmol/l]). Tento ucinok sa pozoroval po 24 tyzdioch a udrzal sa 76 tyzdnov.

Hladina gluk6zy 2 hodiny po jedle

Liecba empagliflozinom vo forme pridavnej liecby k metforminu alebo metforminu

a sulfonylmocovine viedla ku klinicky vyznamnému zniZeniu hladiny glukézy 2 hodiny po jedle
(tolerancny test jedla) v 24. tyzdni (pridavna lie¢ba k metforminu: placebo +5,9 mg/dl, 10 mg
empagliflozinu: -46,0 mg/dl, 25 mg empagliflozinu: -44,6 mg/dl, pridavna liecba k metforminu
a sulfonylmocovine: placebo -2,3 mg/dl, 10 mg empagliflozinu: -35,7 mg/dl, 25 mg
empagliflozinu: -36,6 mg/dl).

Pacienti s vychodiskovou hodnotou HbAlc >10 %

Vo vopred Specifikovanej zdruZenej analyze troch Studii fazy 3 viedla lie¢ba odslepenym
empagliflozinom v davke 25 mg u pacientov so zavaznou hyperglykémiou (N = 184, priemerna
vychodiskové hodnota HbAlc 11,15 %) ku klinicky vyznamnému zniZeniu hodnoty HbAlc o 3,27 %
v 24. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote; tieto $tudie neobsahovali lieCebné rameno s placebom
alebo s 10 mg empagliflozinu.

Telesna hmotnost’

Vo vopred Specifikovanej zdruzZenej analyze 4 placebom kontrolovanych stadii viedla lie¢ba
empagliflozinom k zniZeniu telesnej hmotnosti (-0,24 kg pri placebe, -2,04 kg pri 10 mg
empagliflozinu a -2,26 kg pri 25 mg empagliflozinu) v 24. tyZdni, ktoré sa udrZalo aZ do 52. tyzdna
(-0,16 kg pri placebe, -1,96 kg pri 10 mg empagliflozinu a -2,25 kg pri 25 mg empagliflozinu).

Krvny tlak

Utinnost’ a bezpecnost’ empagliflozinu sa vyhodnotila v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
Studii trvajacej 12 tyzdiov u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a vysokym krvnym tlakom
uzivajucich rézne antidiabetika a az 2 antihypertenzivne liecby. Liec¢ba empagliflozinom jedenkrat
denne viedla k Statisticky vyznamnému zlep3eniu hodnoty HbAlc a 24-hodinovej priemernej hodnoty
systolického a diastolického krvného tlaku na zaklade ambulantného sledovania krvného tlaku
(tabul’ka 8). Liecba empagliflozinom poskytla znizenia STK a DTK v sede.
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Tabulka 8 Vysledky uéinnosti v 12. tyZdni v placebom kontrolovanej studii empagliflozinu u
pacientov s diabetes mellitus 2. typu a nekontrolovanym krvnym tlakom?

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbA1c (%) v 12. tyzdni®
Vychodiskové hodnota 7,87
(priemer) 7,90 7,92
ﬁggﬁ]r:)a;;zd vychodiskovej 0,03 0,59 0,62
- - 2
g‘;z%el's‘;prOt' placebu L0,62% (-0,72, 0,52) | -0,65* (0,75, -0,55)
24-hodinovy STK v 12. tyzdni®
Vychodiskova hodnota 13172 131,34 13118
(priemer) ’ '
ﬁg&?ﬁﬁd vychodiskovej 0,48 2,95 3,68
. . 4
fé%zfi'f.'s‘ipm“ placebu 3,44 (-4.78,-2,09) | -4,16* (-5,50, -2,83)
24-hodinovy DTK v 12. tyzdni®
Vychodiskova hodnota 75 16 75,13 74 64
(priemer) ' ’
ﬁgg?:;;f”d vychodiskovej 0,32 1,04 1,40
- - 5
g%zf,i')el's‘;pm“ placebu -1,36%* (-2,15, -0,56) | -1,72* (-2,51, -0,93)

& Cely analyzovany subor (FAS)

! LOCF, hodnoty cenzurované po uzivani zachrannej lie¢by antidiabetikom

? Priemer upraveny podl'a vychodiskovej HbAlc, vychodickovej hodnoty eGFR, geografického
regionu a poctu antihypertenziv

¥ LOCF, hodnoty cenzurované po uzivani zachrannej lie¢by antidiabetikom alebo po zmene zachrannej
liecby antihypertenzivom

* Priemer upraveny podla vychodiskovej hodnoty SKT, vychodiskovej hodnoty HbAlc,
vychodiskovej hodnoty eGFR, geografického regionu a poctu antihypertenziv

> Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnot DKT, vychodiskovej hodnoty HbAlc, vychodiskovej
hodnoty eGFR, geografického regionu a poctu antihypertenziv

* hodnota p < 0,0001

** hodnota p < 0,001

Vo vopred Specifikovanej zdruZenej analyze 4 placebom kontrolovanych $tadii viedla lie¢ba
empagliflozinom k zniZeniu systolického krvného tlaku (10 mg empagliflozinu: -3,9 mmHg; 25 mg
empagliflozinu: -4,3 mmHg) v porovnani s placebom (-0,5 mmHg) a diastolického krvného tlaku
(10 mg empagliflozinu: -1,8 mmHg; 25 mg empagliflozinu: -2,0 mmHg) v porovnani s placebom
(-0,5 mmHg) v 24. tyZdni, ktoré sa udrZalo aZ do 52. tyzdna.

Deti a dospievajUci

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Jardiance v jednej
alebo vo viacerych podskupinéch pediatrickej populécie s diabetes mellitus 2. typu (informécie o
pouziti u deti a dospievajucich, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetika empagliflozinu sa vo vel’kej miere opisala u zdravych jedincov a pacientov s diabetes
mellitus 2. typu. Po peroralnom podani sa empagliflozin rychlo absorboval, pri¢om maximalne
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plazmatické koncentracie sa vyskytli pri mediane t.x 1,5 hodiny po podani davky. Plazmatické
koncentrécie potom bifazicky Klesli s rychlou fazou distribucie a relativne pomalou terminalnou fazou.
Pri 10 mg empagliflozinu uZivanom jedenkrat denne bola priemerna plazmaticka AUC v
rovnovaznom stave 1 870 nmol.h a C,.x bola 259 nmol/l a pri 25 mg empagliflozinu bola AUC v
rovnovaznom stave 4 740 nmol.h a 687 nmol/l. Systémova expozicia empagliflozinu sa zvysila
proporcionélne k davke. Farmakokinetické parametre jednorazovej davky a ustaleného stavu
empagliflozinu boli podobné, ¢o naznacuje linearnu farmakokinetiku z hl'adiska ¢asu. Vo
farmakokinetike empagliflozinu sa medzi zdravymi dobrovolnikmi a pacientmi s diabetes mellitus

2. typu nevyskytli Ziadne klinicky vyznamné rozdiely.

Podavanie 25 mg empagliflozinu po konzumacii jedla s vysokym obsahom tuku a vysoko kalorického
jedla viedlo k mierne niZ3ej expozicii; AUC sa zniZila priblizne 0 16 % a C.x priblizne 0 37 % v
porovnani so stavom nala¢no. Pozorovany vplyv jedla na farmakokinetiku empagliflozinu sa
nepovazoval za klinicky vyznamny a empagliflozin sa mdZe podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribdcia
Zdanlivy distribucny objem v ustdlenom stave bol na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky
stanoveny na 73,8 |. Po podani peroréalneho roztoku [**C]-empagliflozinu zdravym dobrovolnikom,

bolo rozdelenie Cervenych krviniek priblizne 37 % a vdzba na plazmatické bielkoviny bola 86 %.

Biotransformacia

V Tudskej plazme sa nestanovili Ziadne hlavné metabolity a najviac zastipenymi metabolitmi boli tri
glukuronidové konjugaty (2-, 3- a 6-O-glukuronid). Systémova expozicia kazdému metabolitu
predstavovala menej ako 10 % celkového materialu stvisiaceho s liekom. Studie in vitro naznaéili, ze
primarnou cestou metabolizmu empagliflozinu u l'udi je glukuronidécia prostrednictvom uridin
5*-difosfat glukuronyltransferaz UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 a UGT1AQ9.

Eliminacia

Na zaklade analyzy popula¢nej farmakokinetiky sa zdanlivy termindlny polcas eliminacie
empagliflozinu stanovil na 12,4 hodiny a zdanlivy klirens po perordlnom podani bol 10,6 I/hodinu.
Interindividualne variability klirensu empagliflozinu po peroralnom podani boli 39,1 % a rezidualne
variability klirensu empagliflozinu po perordlnom podani boli 35,8 %. Pri davkovani jedenkrat denne
sa ustalené plazmatické koncentracie empagliflozinu dosiahli po piatej davke. V stlade s pol¢asom sa
v rovnovaznom stave pozorovala akumulécia az do 22 % s ohl'adom na plazmaticki AUC. Po podani
peroralneho roztoku [**C]-empagliflozinu zdravym jedincom sa priblizne 96 % podanej izotopom
znacenej latky vylucilo stolicou (41 %) alebo mocom (54 %). Vacsina izotopom znacenej latky
vyltcenej stolicou bola vo forme nezmeneného materského lie¢iva a priblizne polovica izotopom
znacenej latky sa vo forme nezmeneného materského liec¢iva vylicila do mocu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek sa AUC empagliflozinu zvySila priblizne o 18 %, u
pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek priblizne o 20 %, u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (eGFR < 30 - < 90 ml/min/1,73 m?) 0 66 % a u pacientov so zlyhavanim
obli¢iek/ochorenim obli¢iek v terminalnom Stadiu (ESRD) pribliZzne o 48 % v porovnani s jedincami s
normalnou funkciou obli¢iek. Maximalne plazmatické hladiny empagliflozinu boli podobné u
jedincov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek a zlyhavanim obli¢iek/ESRD v porovnani s
pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Maximalne plazmatické hladiny empagliflozinu boli o
zhruba 20 % vysSie u jedincov s mierne a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek pri porovnani s
jedincami s normalnou funkciou obli¢iek. Analyza popula¢nej farmakokinetiky preukazala, Ze
zdanlivy klirens po peroralnom podani empagliflozinu sa znizil so znizenim eGFR, ¢o viedlo k
zvyseniu expozicie lieku.
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Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pec¢ene podla klasifikacie podl'a Childa a Pugha sa AUC
empagliflozinu zvysila priblizne 0 23 % a C . priblizne o0 4 %, u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene podl'a klasifikacie podl'a Childa a Pugha sa AUC empagliflozinu zvysila
priblizne 0 47 % a C.x pribliZzne 0 23 % a u pacientov so zavaZznou poruchou funkcie pecene podla
Childa a Pugha sa AUC empagliflozinu zvysila priblizne o 75 % a Cux priblizne o 48 % v porovnani s
jedincami s normalnou funkciou pecene.

Index telesnej hmotnosti

Index telesnej hmotnosti nema na zaklade analyzy popula¢nej farmakokinetiky Ziadny klinicky
vyznamny G¢inok na farmakokinetiku empagliflozinu. V tejto analyze bola odhadovana AUC nizsia
0 5,82 % u pacientov s BMI 30 kg/m?, 0 10,4 % u pacientov s BMI 35 kg/m? a 0 17,3 % u pacientov
s BMI 45 kg/m?v porovnani s jedincami s indexom telesnej hmotnosti 25 kg/m?.

Pohlavie
Pohlavie nemalo na zaklade analyzy popula¢nej farmakokinetiky Ziadny klinicky vyznamny G¢inok na
farmakokinetiku empagliflozinu.

Rasa

V analyze populaénej farmakokinetiky bola odhadovana AUC vysSia u pacientov azijského pévodu
s indexom telesnej hmoty 25 kg/m? v porovnani s pacientmi iného ako &zijského pdvodu s indexom
telesnej hmoty 25 kg/m?.

StarSie osoby
Vek nemal na zaklade analyzy popula¢nej farmakokinetiky Ziadny klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku empagliflozinu.

Pediatricka populacia
Stadie opisujuce farmakokinetiku empagliflozinu u pediatrickych pacientov sa eSte nevykonali.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpec¢nosti, genotoxicity,
fertility a skorého embryonalneho vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V dlhodobych Stadiach toxicity pri hlodavcoch a psoch sa prejavy toxicity pozorovali pri expoziciach
vysSich alebo rovnych 10-nasobku klinickej davky empagliflozinu. Véaésina toxickych Géinkov bola
identicka so sekundarnymi farmakologickymi vlastnostami stvisiacimi s vyluCovanim glukézy
mocom a nerovnovahou elektrolytov vratane poklesu telesnej hmotnosti a telesného tuku, zvysenej
konzumacie jedla, hnacky, dehydratacie, poklesu sérovej hladiny glukozy a zvySenia sérovych hladin
ostatnych parametrov odzrkadl'ujucich zvyseny metabolizmus bielkovin a glukoneogenézu, zmien v
moceni, ako su polytria a glukozuria a mikroskopickych zmien zahtiiajucich tvorbu mineralov v
oblickach a v niektorych mikkych a vaskularnych tkanivach. Mikroskopicky dokaz o u¢inkoch
zosilnenych farmakologickych vlastnosti na oblicky, ktoré sa pozorovali u niektorych druhov, zahfiial
tubulérnu dilaticiu a tvorbu mineralov v tubuloch a panvicke priblizne pri 4-nésobnej klinickej AUC
expozicie empagliflozinu stvisiacej s 25 mg davkou.

Empagliflozin nie je genotoxicky.

V 2-ro¢nej $tudii karcinogenity empagliflozin nezvysil vyskyt nadorov u samic potkana az do
najvyssej davky 700 mg/kg/den, ktora zodpoveda priblizne 72-nasobku maximalnej klinickej AUC
expozicie empagliflozinu. U samcov potkana sa pri najvyssej davke, ale nie pri 300 mg/kg/den, ¢o
zodpoveda 26-nasobku maximalnej klinickej expozicie empagliflozinu, pozorovali benigne vaskularne
proliferativne 1ézie (hemangiomy) mezenterickej lymfatickej uzliny stvisiace s lie¢bou. U samcov
potkana sa pri davke 300 mg/kg/den a vysSej, ale nie pri davke 100 mg/kg/den, ktora zodpoveda
priblizne 18-nasobku maximalnej klinickej expozicii empagliflozinu, vo vy3Sej miere pozorovali
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nadory intersticialnych buniek semennikov. Obidva nadory boli ¢asté pri potkanoch a je
nepravdepodobné, ze by sa vzt'ahovali na l'udi.

Empagliflozin nezvysil vyskyt nadorov u samic mysi pri davkach aZ do 1 000 mg/kg/den, ¢o
zodpoveda pribliZzne 62-nasobku maximalnej klinickej expozicie empagliflozinu. Empagliflozin
sposobil vznik nadorov obli¢iek u samcov mysi pri davke 1 000 mg/kg/den, ale nie pri davke

300 mg/kg/den, ¢o zodpoveda priblizne 11-ndsobku maximalnej klinickej expozicie empagliflozinu.
Mechanizmus G¢inku pri tychto nadoroch zavisi od prirodzenej predispozicie samcov mysi na rendlnu
patologiu a metabolicka cesta neodraza stav u I'udi. Nadory obli¢iek u samcov mysi sa nepovazuju za
vyznamné pre ludi.

Pri expoziciach, ktoré dostato¢ne presahuju expoziciu u 'udi po terapeutickych davkach,
empagliflozin nemal Ziadne neziaduce ucinky na fertilitu ani skory embryonalny vyvin. Empagliflozin
podavany pocas obdobia organogenézy nemal teratogénny ucinok. Len pri davkach toxickych pre
matky spdsoboval aj pokrivenie kosti koncatiny u potkanov a zvyseny vyskyt embryofetalnych
potratov u kralikov.

V Stadiach pre- a postnatalnej toxicity s potkanmi sa pri expoziciach u matiek, ktoré predstavovali
priblizne 4-ndsobok maximalnej klinickej expozicie empagliflozinu, pozorovalo zniZenie prirastku na
hmotnosti mlad’at. Pri systémovej expozicii ekvivalentnej maximalnej klinickej expozicii
empagliflozinu sa ziadny takyto u¢inok nepozoroval. Vyznam tychto zisteni pre I'udi nie je jasny.

V §tudiach juvenilnej toxicity empagliflozinu u populacie potkanov od 21. diia po narodeni do 90. diia
po narodeni sa nepozorovala Ziadna neZiaduca, naopak minimalna az mierna renalna tubularna a
pelvicka dilaticia u mladych potkanov iba pri ddvke 100 mg/kg/def, ¢o zodpoveda priblizne 11-
nésobku maximalnej klinickej davky 25 mg. Tieto zistenia chybali po 13 - tyzdiiovom
rekonvalescencnom obdobi bez lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrét laktozy

mikrokrystalicka celuléza
hydroxypropylcelul6za

sodna sol’ kroskarmelozy
bezvody koloidny oxid kremicity
magnéziumstearat

Filmovy obal
hypromel6za

oxid titanicity (E171)
mastenec

makrogol (400)

ZIty oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky
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6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PV C/hlinikové blistre s perforaciou umoziujicou oddelenie jednotlivych davok.
Velkosti baleniapo7x1,10x1,14x1,28x1,30x1,60x1,70x1,90x1a100x 1 filmom
obalena tableta.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

Jardiance 10 mg filmom obalené 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

Jardiance 25 mg filmom obalené 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 PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 22. maj 2014
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre
lieky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
SA BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA
LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie $arZze

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizovaneé spravy o bezpeénosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpe¢nosti tohto licku su stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vietkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrené predlozit™:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Jardiance 10 mg filmom obalené tablety
empagliflozin

| 2. LIECIVO

KaZda tableta obsahuje 10 mg empagliflozinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, d’alSie informécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

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

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnltorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

| 12 REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jardiance 10 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blistre (s perforaciou)

| 1. NAZOV LIEKU

Jardiance 10 mg tablety
empagliflozin

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Jardiance 25 mg filmom obalené tablety
empagliflozin

| 2. LIECIVO

KaZda tableta obsahuje 25 mg empagliflozinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, d’alSie informécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

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

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnltorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

| 12 REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jardiance 25 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blistre (s perforaciou)

| 1. NAZOV LIEKU

Jardiance 25 mg tablety
empagliflozin

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a

Jardiance 10 mg filmom obalené tablety
Jardiance 25 mg filmom obalené tablety
empagliflozin

vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre véas dblezité informaécie.

- Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekérnika alebo zdravotn( sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gcinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotn( sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Jardiance a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Jardiance
Ako uzivat’ Jardiance

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Jardiance

Obsah balenia a d’alSie informacie

oL

1. Co je Jardiance a na ¢o sa pouZiva

Jardiance obsahuje lie¢ivo empagliflozin, ktoré Gi¢inkuje tak, ze v oblickach blokuje bielkovinu, ktora
sa nazyva kotransportér pre sodik a glukozu 2 (SGLT2). SGLT2 brani vylu¢ovaniu glukézy do mocu
vstrebavanim glukozy do krvého obehu pri filtrovani krvi oblickami. Blokovanim tejto bielkoviny liek
spbsobuje, Ze sa glukdza (cukor v krvi) odstrani prostrednictvom mocu a hladiny glukézy v krvi, ktoré
su prilis vysoké z dovodu vaSej cukrovky 2. typu, sa tym zniZia.

Vas lekar vam predpisal tento liek, aby vam pomohol znizit’ hladinu vasho cukru v krvi.
o Jardiance sa pouZiva na lie¢bu cukrovky 2. typu u dospelych pacientov (vo veku 18 rokov
a starsich), ktorych nie je mozné kontrolovat’ samotnou diétou alebo pohybovou aktivitou.

o Jardiance sa mdze u pacientov, ktori nie si schopni znasat’ metformin (d’alsie lie¢ivo na
cukrovku), pouzivat’ bez inych liekov.
o Jardiance sa mdze uzivat’ aj s inymi lickmi. M6zu to byt lieky, ktoré sa uzivaji tistami, alebo to

mdze byt’ inzulin, ktory sa podava injek¢ne.

Je dolezité, aby ste pokracovali vo svojej diéte a v plane cvicenia, ako vam to povedal vas lekar,
lekarnik alebo zdravotna sestra.

Co je cukrovka 2. typu?

Cukrovka 2. typu je ochorenie, ktorého pri¢inou st vase gény a vas zZivotny §tyl. Ak mate cukrovku
2. typu, vasa podzaliidkova zl'aza nevytvara dostato¢né mnozstvo inzulinu na kontrolu hladiny
glukdzy vo vasej krvi a vase telo nie je schopné ti¢inne vyuzivat’ svoj vlastny inzulin. Toto ma za
nasledok vysoku hladinu glukézy vo vasej krvi, ktora méze viest’ k zdravotnym problémom, ako je
ochorenie srdca, ochorenie obliciek, slepota a slaby krvny obeh vo vasich koncatinach.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Jardiance

NeuZivajte Jardiance:
- ak ste alergicky na empagliflozin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Jardiance a pocas lie¢by, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru:

o ak mate ,,cukrovku 1. typu®. Tento typ cukrovky sa zvy¢ajne objavuje v mladosti a vase telo
nevytvara inzulin;
o ak zaznamenate rychle chudnutie, nevol'nost’ alebo vracanie, bolesti brucha, nadmerny smad,

rychle a hlboké dychanie, zmétenost’, nezvy¢ajnu ospalost’ alebo inavu, sladku véiu vo vasom
dychu, sladku alebo kovovu chut’ v tstach alebo iny zapach moc¢u alebo potu, ihned’ kontaktujte
lekara alebo vyhl'adajte najbliz§iu nemocnicu. Tieto priznaky mézu byt’ prejavom ,,diabetickej
ketoaciddzy“- problému, ktory moéZete dostat’ pri cukrovke z dévodu zvySenych hladin
»ketonovych latok™ vo vaSom moci alebo v krvi, €o sa zisti pri vySetreniach. Riziko vzniku
diabetickej ketoacid6zy moze byt’ zvySené pri dlhodobom hladovani, nadmernom pozivani
alkoholu, dehydratécii (strate vody z tela), pri ndhlom znizeni davky inzulinu alebo zvySenej
potrebe inzulinu k6li zavaZznej operéacii alebo pri zavaznom ochoreni.

o ak mate zavazné problémy s oblickami, vas lekar vas moze poziadat’, aby ste uzivali iny liek;

o ak mate 75 rokov alebo viac, zvySené vylu¢ovanie mo¢u moze u vas ovplyvnit’ rovnovahu
tekutin v tele, pretoze lick m6ze u vas ovplyvnit rovnovahu tekutin vo vaSom tele a zvysit u vas
riziko dehydratacie. Mozné prejavy st uvedené v Casti 4 ,,Mozné vedlajsie ucinky* pod
nadpisom ,,Dehydratécia“.

o ak mate 85 rokov alebo viac, pretoZe nesmiete zacat’ uzivat’ Jardiance.

o ak pocitujete nevol'nost, ak mate hnacku alebo hort¢ku alebo ak nie ste schopny jest’ alebo pit’.
Tieto stavy mozu sposobit’ dehydrataciu. Vas lekar vas moze poziadat, aby ste Jardiance
prestali uzivat’ dovtedy, kym sa stav neupravi, a predisli tak strate prili§ vel'kého mnozstva
tekutin.

o ak mate zavaznu infekciu obli¢iek alebo mocovych ciest s horic¢kou. Vas lekar vas moze
poziadat’, aby ste Jardiance prestali uzivat’ dovtedy, kym sa stav neupravi.

Glukoza v modi
Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku tohto lieku budete mat’ pocas lie¢by tymto lickom pozitivny
vysledok vySetrenia na pritomnost’ cukru vo vaSom moci.

Deti a dospievajuci
Liek Jardiance sa neodportca pre deti a dospievajacich mladSich ako 18 rokov, pretoZe sa u tychto
pacientov neskimal.

Iné lieky a Jardiance

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Je dblezité, aby ste svojmu lekarovi oznamili:

o ak uzivate liek, ktory sa pouziva na vylucovanie vody z tela (diuretikum). Vas lekar vas moze
poziadat’, aby ste prestali uzivat’ Jardiance. Mozné prejavy straty prili§ vel'kého mnozstva
tekutin z vasho tela su uvedené v ¢asti 4 ,,Mozné vedlajsie uéinky*;

o ak uzivate iné lieky, ktoré znizuja hladinu cukru vo vasej krvi, ako je inzulin alebo liek
»sulfonylmocovinového* typu. Vas lekar mozno bude chciet’ znizit’ davku ostatnych liekov, aby
sa u vas predislo vyskytu nizkych hladin cukru v krvi (hypoglykémia).

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat tento lieck. Ak ste tehotna, Jardiance
neuzivajte. Nie je zname, ¢i ma Jardiance Skodlivy ucinok pre nenarodené dieta. Ak dojcite, Jardiance
neuzivajte. Nie je zname, ¢i Jardiance prechadza do 'udského materského mlieka.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Jardiance ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

UZivanie tohto lieku v kombinacii s lieGivami nazyvanymi derivaty sulfonylmocoviny a/alebo
inzulinom mdze sposobit’ prili§ nizku hladinu cukru v krvi (hypoglykémia), ktora moze vyvolat
priznaky, ako je tras, potenie a zmena videnia, a moze ovplyvnit’ va§u schopnost’ viest’ vozidlo
a obsluhovat stroje. Ak poc¢as uzivania lieku Jardiance pocit'ujete zavrat, neved'te vozidlo ani
neobsluhujte Ziadne néstroje alebo stroje.

Jardiance obsahuje laktézu
Jardiance obsahuje laktozu (mlie¢ny cukor). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uZitim tohto lieku.

3. AKko uzivat’ Jardiance

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekér. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Akt davku uzivat’

o Zaciato¢na davka lieku Jardiance je jedna 10 mg tableta jedenkrat denne. Va$ lekar sa rozhodne,
¢i vaSu davku zvysi na 25 mg jedenkrat denne.

o Ak mate problém s obli¢kami, va$ lekar moze obmedzit’ vasu davku na 10 mg jedenkrat denne.

o Vs lekar vam predpiSe silu, ktora bude pre vas vhodna. Svoju davku si nemeiite, pokial’ vam
lekar nepovedal, aby ste tak urobili.

UZivanie tohto lieku

Tabletu prehltnite vcelku a zapite ju vodou.

Tabletu mozete uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Tabletu mozete uzit’ kedykol'vek pocas dna. Pokuste sa vSak uzivat’ ju v rovnakom case kazdy
defl. Pomdze vam to zapamdtat’ si, Ze ju mate uZit.

Vas lekar méze predpisat’ Jardiance spolu s inym liekom proti cukrovke. Zapamétajte si, Ze vietky
lieky musite uzivat’ podl'a pokynov svojho lekara, aby ¢o najviac prospeli vaSmu zdraviu.

Diéta a cvicenie mozu vasmu telu pomoct’ lepsie vyuzit' cukor v krvi. Je dolezité, aby ste pocas
uzivania lieku Jardiance pokracovali v diéte a v programe cvicenia, ktoré vam odporucil vas lekar.

Ak uZijete viac lieku Jardiance, ako mate
Ak uzijete viac lieku Jardiance, ako mate, okamzite to povedzte lekarovi alebo okamzite chod’te do
nemocnice. Balenie lieku si zoberte so sebou.

Ak zabudnete uzit’ Jardiance

Co mate urobit’, ak zabudnete uZit’ tabletu, zavisi od toho, kol’ko Gasu zostava do vasej d’alsej davky.

o Ak je to 12 alebo viac hodin do vaSej nasledujicej davky, Jardiance uZite, hned’ ako si
spomeniete. Potom uZite svoju nasledujiicu davku vo zvy€ajnom cCase;

o Ak je to menej ako 12 hodin do vasej nasledujucej davky, zabudnuta davku preskocte. Potom
uzite svoju nasledujicu davku vo zvycajnom Case;

o NeuZivajte dvojnasobnt davku lieku Jardiance, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uzivat’ liek Jardiance
Neprestanite uzivat’ lick Jardiance bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom. Ak prestanete
uzivat’ Jardiance, vasa hladina cukru v krvi sa moze zvysit.

Ak mate d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.
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4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méZe spésobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas prejavi niektory z nasledovnych vedPajSich icinkov, ihned’ kontaktujte lekara alebo
vyhPadajte najbliZ§iu nemocnicu:

Diabeticka ketoacidoza, zriedkavy vyskyt (mbZe postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b)
Toto sU prejavy diabetickej ketoacidozy (pozri tiez ¢ast’ 2, Upozornenia a opatrenia):

- zvysené hladiny ,.keténovych latok* vo vasom moci alebo v Krvi,

- rychle chudnutie,

- nevolnost’ alebo vracanie,

- bolesti brucha,

- nadmerny smad,

- rychle a hiboké dychanie,

- zmétenost’,

- nezvycajna ospalost’ alebo Uinava,

- sladky zapach z ust, sladka ¢i kovova chut’ v tstach alebo nezvyc¢ajny zapach mocu alebo potu.

Tieto priznaky sa mézu vyskytnit’ bez ohl'adu na hladinu glukézy v krvi. V&S lekar moze rozhodnut’ o
docasnom alebo trvalom ukonéeni vasej liecby liekom Jardiance.

Ak sa u vas vyskytni nasledujuce vedPajSie ucinky, kontaktujte svojho lekara, hned’ ako to bude
mozne:

Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia), ktora sa pozoruje vePmi ¢asto (mozZe postihovat’
viac ako 1 z 10 osbb)

Ak Jardiance uZivate s inym liekom, ktory spésobuje nizku hladinu cukru v krvi, ako je
sulfonylmocovina alebo inzulin, riziko, Ze sa u vas objavi nizka hladina cukru v krvi, je vysSie. Tieto
prejavy nizkej hladiny cukru v krvi mozu zahinat’:

o tras, potenie, pocit vel'kej uzkosti alebo zmétenosti, rychly tlkot srdca,

o velky hlad, bolest hlavy.

Vas lekar vam povie, ako sa lie¢i nizka hladina cukru v krvi a ¢o mate urobit’, ak sa u Vas vyskytne
niektory z prejavov uvedenych vyssie. Ak sa u vas objavia priznaky nizkej hladiny cukru v krvi, uzite
tabletu s obsahom glukozy, zjedzte jedlo s vysokym obsahom cukru alebo vypite ovocnu §tavu. Ak je
to mozné, odmerajte si hladinu cukru v krvi a oddychnite si.

Infekcia mocovych ciest, ktora sa pozoruje ¢asto (moze postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
Prejavmi infekcie mocovych ciest su:

o pocit palenia pri mocent,
o zakaleny moc,
. bolest’ v panve alebo bolest’ v strednej Casti chrbta (v pripade infekcie obliciek).

Prejavy nutkania na mocenie alebo ¢astejSicho mocenia mézu byt spdsobené mechanizmom u¢inku
lieku Jardiance, ale ked’ze mézu byt’ aj prejavmi infekcie mo¢ovych ciest, kontaktujte svojho lekara aj
v pripade, ak spozorujete zvySeny vyskyt takychto priznakov.

Dehydratacia, ktora sa pozoruje menej ¢asto (moze postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
Neexistuju Specifické prejavy dehydratacie, moézu vSak zahtnat’:

. nezvycajny smaid,

. pocitovanie zavratu alebo zavrat po postaveni sa,

. mdlobu alebo stratu vedomia,
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DalSie vedPajsie G¢inky po¢as uZivania Jardiance:

Casté

o aftozny zépal alebo kvasinkové infekcia pohlavnych orgénov,
o vylu€ovanie vacSieho objemu mocu ako zvycajne alebo CastejSia potreba mocit,
o svrbenie.

Menej Casté

o napétie alebo bolest’ pri vyprazdiiovani mo¢ového mechura.

Hlasenie vedl’ajSich i¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie ti¢inky mozete hlasit aj priamo prostrednictvom narodneho systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Jardiance
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovévanie.
Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze obal je poSkodeny alebo vykazuje zndmky pouZitia.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomodZzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Jardiance obsahuje
- Liecivo je empagliflozin.
- KaZda tableta obsahuje 10 mg alebo 25 mg empagliflozinu.

- Dalsie zlozky sU:

- jadro tablety: monohydrét laktdzy (pozri na konci ¢asti 2 pod nadpisom ,,Jardiance
obsahuje lakt6zu*), mikrokrystalicka celul6za, hydroxypropylceluldza, sodna sol’
kroskarmelézy, bezvody koloidny oxid kremicity, magnéziumstearat,

- filmovy obal: hypromel6za, oxid titani¢ity (E171), mastenec, makrogol (400), zlty oxid
Zelezity (E172).

Ako vyzera Jardiance a obsah balenia

Jardiance 10 mg filmom obalené tablety st okrahle, bledoZlté, po obidvoch stranach vypuklé a so
Sikmymi hranami. Na jednej strane maju ,,S10* a logo Boehringer Ingelheim na druhej strane. Priemer
tabliet je 9,1 mm.

Jardiance 25 mg filmom obalené tablety su ovalne, bledoZIté a po obidvoch statnych vypuklé. Na
jednej strane majli ,,S25“ a logo Boehringer Ingelheim na druhej strane. Dizka tablety je 11,1 mm a
hrubka tablety je 5,6 mm.

Tablety Jardiance su dostupné v PVC/hlinikovych blistroch s perforaciou umoznujicou oddelenie

jednotlivych davok. Velkosti baleniapo 7 x1,10x1,14x1,28x1,30x1,60x1,70x1,90x1a
100 x 1 filmom obalené tableta
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko
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Ak potrebujete akukolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbnarapus

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

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

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

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

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

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

Lilly France SAS
Tel: +33 15549 34 34

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuva

Tel.: +370 37 473 922

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
PodruZnica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

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

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}.

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre

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