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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie€ sie, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jardiance 10 mg tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg empagliflozyny.

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

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Okragta tabletka powlekana barwy bladozéttej, obustronnie wypukta, o Srednicy 9,1 mm ze $cietg
ostro krawedzig, z wyttoczonym symbolem ,,S10” na jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim na
drugiej.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 w
celu poprawy kontroli glikemii jako:

Monoterapia

W sytuacji, w ktdrej sama dieta i ¢wiczenia fizyczne nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii u
pacjentéw, u ktérych nie mozna stosowa¢ metforminy z powodu jej nietolerancji.

Terapia skojarzona

W skojarzeniu z innymi hipoglikemizujacymi produktami leczniczymi wigcznie z insuling, w sytuaciji,
w ktdrej ich stosowanie w potgczeniu z dietg i wiczeniami fizycznymi nie zapewnia uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii (dostepne dane dotyczace réznych skojarzen, patrz punkty 4.4, 4.5 i
5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Monoterapia i leczenie skojarzone

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg empagliflozyny raz na dobe w monoterapii oraz w terapii

skojarzonej z innymi hipoglikemizujacymi produktami leczniczymi wigcznie z insuling. U pacjentow
tolerujacych dawke 10 mg empagliflozyny raz na dobe z wartoécig eGFR = 60 ml/min/1,73 m? i
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wymagajacych $cislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwiekszy¢ do 25 mg raz na dobe.
Maksymalna dawka dobowa wynosi 25 mg (patrz ponizej i punkt 4.4).

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

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z uposledzeniem czynnos$ci nerek

Z uwagi na mechanizm dziatania empagliflozyny, jej skutecznos$¢ zalezy od czynnosci nerek. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z wartoscig eGFR = 60 ml/min/1,73 m? lub

CrCI = 60 ml/min.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia empagliflozyna u pacjentéw z wartoécig eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
lub z CrCl < 60 ml/min. U pacjentéw tolerujacych empagliflozyne, u ktérych warto$é eGFR obnizyta
sie i utrzymuije sie ponizej 60 ml/min/1,73 m* lub z CrCl ponizej 60 ml/min, dawke empagliflozyny
nalezy dostosowac lub utrzymywac na poziomie 10 mg raz na dobe. Nalezy przerwac leczenie
empagliflozyna u pacjentow, ktérych warto$é eGFR utrzymuje sie ponizej 45 ml/min/1,73 m? lub CrCl
utrzymuje sie ponizej 45 ml/min (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 5.2).

Nie nalezy stosowac¢ empagliflozyny u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek (SNN) ani u
pacjentow dializowanych, poniewaz nie oczekuje sie jej skutecznego dziatania u takich pacjentow
(patrz punkty 4.4 5.2).

Pacjenci z uposledzeniem czynno$ci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z uposledzeniem czynnosci watroby. U
pacjentow z ciezkim upo$ledzeniem czynnos$ci watroby ekspozycja na empagliflozyne jest
zwigkszona. Doswiadczenie w leczeniu pacjentdéw z ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby jest
ograniczone, w zwigzku z czym nie zaleca sie stosowania empagliflozyny w tej populacji pacjentow
(patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zalezno$ci od wieku pacjenta. U pacjentéw w wieku
75 lat i starszych nalezy wzig¢ pod uwage zwiekszone ryzyko zmniejszenia objetosci ptyndw (patrz
punkty 4.4 i 5.8). Z uwagi na ograniczone do$wiadczenie w leczeniu pacjentow w wieku 85 lat i
starszych, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia empagliflozyng w tej grupie wiekowej (patrz punkt
4.4).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci empagliflozyny u dzieci i
mitodziezy. Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ogolne

Produktu Jardiance nie nalezy stosowaé u pacjentéw z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej
kwasicy ketonowe;j.

Stosowanie u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci nerek

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Jardiance u pacjentéw z wartoscig eGFR ponizej

< 60 ml/min/1,73 m® lub z CrCI < 60 ml/min. U pacjentow tolerujacych empagliflozyne, ktérych
warto$¢ eGFR utrzymuije sie ponizej 60 ml/min/1,73 m? lub CrCI < 60 ml/min, dawke empagliflozyny
nalezy dostosowac lub utrzymywac na poziomie 10 mg raz na dobe. Nalezy przerwac leczenie
empagliflozyna u pacjentow, ktérych warto$é eGFR utrzymuje sie ponizej 45 ml/min/1,73 m? lub CrCl
utrzymuje sie ponizej 45 ml/min. Nie nalezy stosowac empagliflozyny u pacjentéw ze schytkowg
niewydolnoscig nerek (SNN) ani u pacjentow dializowanych, poniewaz nie oczekuje sie jej
skutecznego dziatania u takich pacjentéw (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Monitorowanie czynnos$ci nerek

Z uwagi na mechanizm dziatania empagliflozyny, jej skuteczno$¢ zalezy od czynnosci nerek. W

zwigzku z tym zaleca sie ocene czynnosci nerek w nastepujgcy sposob:

- Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng i okresowo podczas leczenia, tzn. co najmniej raz
na rok (patrz punkty 4.2, 5.11i5.2).

- Przed rozpoczeciem leczenia jakimkolwiek innym jednocze$nie stosowanym produktem
leczniczym, ktory moze miec niekorzystny wptyw na czynno$¢ nerek.

Uszkodzenie watroby

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

Pacjenci w podesziym wieku

Wplyw empagliflozyny na wydalanie glukozy z moczem zwigzany jest z diurezg osmotyczng, co
moze mie¢ wptyw na stan nawodnienia. Pacjenci w wieku 75 i wiecej lat moga by¢ w wiekszym
stopniu zagrozeni wystapieniem zmniejszenia objetosci ptyndw. Wieksza liczba takich pacjentéw
leczonych empagliflozyng miata dziatania niepozadane zwigzane ze zmniejszeniem objetosci ptynow
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (patrz punkt 4.8).

Doswiadczenie dotyczace leczenia pacjentow w wieku 85 i wiecej lat jest ograniczone. Nie zaleca sie
rozpoczynania leczenia empagliflozyng w tej grupie wiekowej (patrz punkt 4.2).

Stosowanie u pacjentéw z ryzykiem zmniejszenia objetosci ptynéw

Z uwagi na mechanizm dziatania inhibitoréw SGLT-2, diureza osmotyczna towarzyszaca glukozurii
leczniczej moze spowodowac nieznacznie zmniejszenie cisnienia krwi (patrz punkt 5.1). W zwigzku z
tym nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentow, dla ktorych taki spadek cisnienia krwi spowodowany
przez empagliflozyne mogtby stanowi¢ zagrozenie, takich jak pacjenci z rozpoznang chorobg uktadu
krazenia, pacjenci stosujacy leczenie przeciwnadci$nieniowe z epizodami niedocisnienia w wywiadzie
lub pacjenci w wieku 75 i wiecej lat.

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



Zakazenia drég moczowych

Ogolna czesto$¢ wystepowania zakazen drog moczowych zgtaszanych jako zdarzenie niepozadane
byta podobna u pacjentéw otrzymujacych 25 mg empagliflozyny i placebo, i wyzsza u pacjentow
otrzymujacych 10 mg empagliflozyny (patrz punkt 4.8). Powiktane zakazenia drég moczowych (np.
odmiedniczkowe zapalenie nerek lub posocznica moczopochodna) wystepowaty z podobng czestoscia
u pacjentow otrzymujacych empagliflozyne i placebo. Jednakze nalezy rozwazy¢ tymczasowe
wstrzymanie leczenia empagliflozyng u pacjentow z powiktanym zakazeniem drég moczowych.

Niewydolno$¢ serca

Doswiadczenie w leczeniu pacjentdw z niewydolnoscig serca klasy NYHA I-11 jest ograniczone i brak
jest dosSwiadczen w stosowaniu empagliflozyny w badaniach klinicznych u pacjentéw z klasg NYHA
H-1V.

Laboratoryjna analiza moczu

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

Laktoza

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

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne
Empagliflozyna moze zwiekszy¢ moczopedne dziatanie diuretykéw tiazydowych i petlowych oraz
moze zwiekszy¢ ryzyko odwodnienia i niedocisnienia (patrz punkt 4.4).

Insulina i substancje pobudzajgce wydzielanie insuliny

Insulina i substancje pobudzajgce wydzielanie insuliny, takie jak pochodne sulfonylomocznika, mogg
zwiekszy¢ ryzyko hipoglikemii. W zwigzku z tym, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki insuliny
lub substancji pobudzajacej wydzielanie insuliny w razie stosowania w skojarzeniu z empagliflozyna,
w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Interakcje farmakokinetyczne

Wptyw innych produktéw leczniczych na empagliflozyne

Dane z badan in vitro sugeruja, ze gtdbwnym szlakiem metabolizmu empagliflozyny u ludzi jest
sprzeganie z kwasem glukuronowym przez urydyno-5'-difosfo-glukuronylotransferazy UGT1A3,
UGT1A8, UGT1A9 i UGT2B7. Empagliflozyna jest substratem ludzkich transporteréw wychwytu
nerkowego OAT3, OATP1B1 i OATP1B3, ale nie OAT1 ani OCT2. Empagliflozyna jest substratem
glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka sutka (BCRP).

Jednoczesne podawanie empagliflozyny i probenecydu, inhibitora enzyméw UGT i OATS3,
spowodowato zwigkszenie 0 26% maksymalnego stezenia empagliflozyny w 0soczu (Crax) i
zwiekszenie 0 53% pola powierzchni pod krzywg (AUC). Zmiany te nie zostaty uznane za znaczace
klinicznie.



Nie badano wptywu indukcji UGT na empagliflozyne. Nalezy unikac jednoczesnego podawania
produktéw o znanym dziataniu indukujagcym enzymy UGT z uwagi na ryzyko zmniejszenia
skutecznosci.

Badanie interakcji z gemfibrozylem, inhibitorem transporteréw OAT3 i OATP1B1/1B3 w warunkach
in vitro wykazato zwiekszenie Cmax empagliflozyny o 15% a AUC 0 59% po jednoczesnym podaniu.
Zmiany te nie zostaty uznane za znaczgce klinicznie.

Zahamowanie transporterow OATP1B1/1B przez jednoczesne podawanie ryfampicyny spowodowato
zwiekszenie Cpax 0 75% i AUC empagliflozyny o 35%. Zmiany te nie zostaty uznane za znaczace
klinicznie.

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

Badania interakcji obejmujgce zdrowych ochotnikow sugeruja, ze na farmakokinetyke empagliflozyny
nie ma wptywu jednoczesne podawanie metforminy, glimepirydu, pioglitazonu, sitagliptyny,
linagliptyny, warfaryny, werapamilu, ramiprylu, simwastatyny, torasemidu i hydrochlorotiazydu.

Wptyw empagliflozyny na inne produkty lecznicze

Wyniki badan in vitro wskazujg, ze empagliflozyna nie hamuje, inaktywuje ani nie indukuje izoform
CYP450. Empagliflozyna nie hamuje UGT1AL. W zwigzku z tym interakcje obejmujace gtowne
izoformy CYP450 lub UGT1A pomiedzy empagliflozyng a jednocze$nie podawanymi substratami
tych enzymow sg uwazane za bardzo mato prawdopodobne. Nie badano hamujgcego wptywu
empagliflozyny na UGT2B7.

Empagliflozyna w dawkach leczniczych nie hamuje P-gp. Na podstawie badan w in vivo uwaza sie za
bardzo mato prawdopodobne, by empagliflozyna powodowata interakcje z lekami bedgcymi
substratami glikoproteiny P. Jednoczesne podawanie digoksyny, substratu P-gp, z empagliflozyng
spowodowato zwigkszenie AUC 0 6% i zwiekszenie Cpax digoksyny o0 14%. Zmiany te nie zostaty
uznane za znaczace klinicznie.

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

Badania interakcji obejmujace zdrowych ochotnikéw sugeruja, ze empagliflozyna nie ma klinicznie
znaczacego wptywu na farmakokinetyke metforminy, glimepirydu, pioglitazonu, sitagliptyny,
linagliptyny, simwastatyny, warfaryny, ramipirylu, digoksyny, lekéw moczopednych i doustnych
Srodkow antykoncepcyjnych.

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania empagliflozyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty, ze empagliflozyna przechodzi przez bariere tozyskowg w bardzo
ograniczonym stopniu w p6znym okresie cigzy, ale nie wykazaty bezpo$redniego ani posredniego
szkodliwego wptywu na wczesny rozwdj zarodkowy. Jednakze badania na zwierzetach wykazaty
niekorzystny wptyw na rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci
zaleca sie unikanie stosowania produktu Jardiance we wczesnym okresie cigzy. Produkt Jardiance nie
jest zalecany do stosowania podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy.



Karmienie piersia

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

Ptodnos¢

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt Jardiance wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania
maszyn. Nalezy pouczy¢ pacjentéw o koniecznosci zachowania $rodkéw ostroznosci w celu
unikniecia hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn, zwtaszcza w razie
stosowania produktu Jardiance w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i/lub insuling.

4.8 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

tacznie 13 076 pacjentdéw z cukrzyca typu 2 wzieto udziat w badaniach klinicznych oceniajacych
bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny. 2 856 pacjentéw otrzymywato 10 mg empagliflozyny, a
3 738 otrzymywato 25 mg empagliflozyny przez co najmniej 24 tygodnie, a 601 lub 881 pacjentow
przez co najmniej 76 tygodni w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming, pochodna
sulfonylomocznika, pioglitazonem, inhibitorem DPP-4 lub insulina.

W 5 badaniach przeprowadzonych z kontrolg placebo trwajgcych od 18 do 24 tygodni wzieto udziat
2 971 pacjentéw, z ktérych 995 otrzymywato placebo, a 1 976 - empagliflozyne. Ogolna czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentdéw leczonych empagliflozyng byta podobna do
czestosci w grupie otrzymujgcej placebo. Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byta
hipoglikemia przy stosowaniu w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling (patrz opis
wybranych dziatan niepozadanych).

Lista dziatan niepozadanych w postaci tabeli

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

Dziatania niepozadane sa wymienione wedtug bezwzglednej czestosci wystepowania. Czestos¢
wystepowania zdefiniowana jest nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych).



Tabela 1: Dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach prowadzonych z kontrolg placebo

Klasyfikacja uktadow

i narzadow Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czesto

kandydoza pochwy,
zapalenie pochwy i sromu,
zapalenie zotedzi i inne
zakazenia narzadow
ptciowych®

zakazenie drog
moczowych®

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Hipoglikemia (przy
stosowaniu w
skojarzeniu z
pochodng
sulfonylomocznika
lub insuling)®

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia skory i

tkanki podskornej swiad (uogolniony)

Zaburzenia zmniejszenie
naczyniowe objetosci ptynow?

Zaburzenia nerek i zwiekszone oddawanie

. dyzuria
drég moczowych moczu® Y

&patrz dodatkowe informacje podane ponizej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii zalezata od leczenia podstawowego stosowanego w
poszczegblnych badaniach.

tagodna hipoglikemia

Czestos¢ wystepowania tagodnej hipoglikemii u pacjentow stosujacych empagliflozyne w
monoterapii, jako leczenie skojarzone z metforming, oraz jako leczenie skojarzone z pioglitazonem w
skojarzeniu z metforming lub bez niej, byta podobna jak przy stosowaniu placebo. Zwiekszong
czestos¢ zaobserwowano w przypadku stosowania jako leczenie skojarzone z metforming i
pochodnymi sulfonylomocznika (10 mg empagliflozyny: 16,1%; 25 mg empagliflozyny: 11,5%);
placebo: 8,4%) oraz jako leczenie skojarzone z insuling w skojarzeniu z metforming lub bez niej oraz
w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub bez niego (10 mg empagliflozyny: 19,5%; 25 mg
empagliflozyny: 27,1%; placebo: 20,6% w ciggu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto
dostosowywac dawki insuliny; 10 mg empagliflozyny: 36,1%; 25 mg empagliflozyny: 34,8%;
placebo: 35,3% w ciggu 78 tygodni badania).

Ciezka hipoglikemia (hipoglikemia wymagajgca interwencji)

Nie zaobserwowano zwiekszenia czesto$ci wystepowania ciezkiej hipoglikemii przy stosowaniu
empagliflozyny w poréwnaniu do placebo, w monoterapii, w leczeniu skojarzonym z metforming w
leczeniu skojarzonym z metforming i pochodng sulfonylomocznika, w leczeniu skojarzonym z
pioglitazonem w skojarzeniu z metforming lub bez niej. Zwiekszong czestos¢ zaobserwowano w
przypadku stosowania jako leczenie skojarzone z insuling w skojarzeniu z metforming lub bez niej
oraz w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub bez niego (10 mg empagliflozyny: 0%; 25 mg
empagliflozyny: 1,3%; placebo: 0% w ciggu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto
dostosowywac dawki insuliny; 10 mg empagliflozyny: 0%; 25 mg empagliflozyny: 1,3%; placebo: 0%
w ciggu 78 tygodni badania).



Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie zotedzi i inne zakazenia narzagdow
piciowych

Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie zotedzi i inne zakazenia narzagdow
ptciowych byty obserwowane czesciej u pacjentow leczonych empagliflozyng (10 mg empagliflozyny:
4,1%; 25 mg empagliflozyny: 3,7%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (0,9%).
Zakazenia takie obserwowano czesciej u kobiet leczonych empagliflozyng w poréwnaniu z placebo.
Rdéznica ta byta mniej wyrazna w przypadku mezczyzn. Zakazenia narzaddw piciowych miaty
nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Zwiekszone oddawanie moczu

Zwiekszone oddawanie moczu (obejmujace okreslone wczesniej takie terminy jak czestomocz,
wielomocz i oddawanie moczu w nocy) byty obserwowane czesciej u pacjentow leczonych
empagliflozyng (10 mg empagliflozyny: 3,4%; 25 mg empagliflozyny: 3,2%) w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujacymi placebo (1,0%). Zwiekszone oddawanie moczu miato przewaznie nasilenie
tagodne lub umiarkowane. Obserwowana czesto$¢ oddawania moczu w nocy byta podobna dla
empagliflozyny i dla placebo (< 1%).

Zakazenie drog moczowych

Ogodlna czesto$¢ wystepowania zakazen drog moczowych zgtaszanych jako zdarzenie niepozgdane
byta podobna u pacjentéw otrzymujacych 25 mg empagliflozyny i placebo (7,6%), i wyzsza u
pacjentow otrzymujacych 10 mg empagliflozyny (9,3%). Podobnie jak w przypadku placebo,
zakazenia drog moczowych byty zgtaszane czesciej u pacjentéw leczonych empagliflozyng z
przewlektymi lub nawracajagcymi zakazeniami drég moczowych w wywiadzie. Nasilenie (tagodne,
umiarkowane, ciezkie) zakazenia drog moczowych byto podobne u pacjentéw otrzymujgcych
empagliflozyne i placebo. Zakazenia drog moczowych byty zgtaszane czesciej u kobiet leczonych
empagliflozyng w poréwnaniu z placebo; nie byto takiej réznicy w przypadku mezczyzn.

Zmniejszenie objetosci ptyndw

Ogolna czesto$¢ wystepowania zmniejszenia objetosci ptynéw (obejmujacego okreslone wczesniej
takie terminy jak spadek cisnienia krwi (okre$lony ambulatoryjnie), spadek skurczowego cisnienia
krwi, odwodnienie, niedocisnienie, hipowolemia, hipotonia ortostatyczna oraz omdlenie) byta
podobna u pacjentéw otrzymujacych empagliflozyne (10 mg empagliflozyny: 0,5%; 25 mg
empagliflozyny: 0,3%) i placebo (0,3%), Czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci ptyndw byta
zwigkszona u pacjentéw w wieku 75 lat i starszych leczonych empagliflozyng (10 mg empagliflozyny:
2,3%; 25 mg empagliflozyny: 4,4%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (2,1%).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozagdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano zadnego dziatania toksycznego przy
podawaniu jednorazowej dawki do 800 mg empagliflozyny (co odpowiada 32-krotnosci maksymalnej
zalecanej dawki dobowej) zdrowym ochotnikom oraz wielokrothnym podawaniu dawek do 100 mg
empagliflozyny (o odpowiada 4-krotnosci maksymalnej zalecanej dawki dobowej) pacjentom z
cukrzyca typu 2. Empagliflozyna zwigkszata wydalanie glukozy z moczem, zwigkszajac objetos¢
wydalanego moczu. Zaobserwowane zwiekszenie objetosci moczu nie zalezy od dawki i nie jest
znaczace klinicznie. Nie ma doswiadczenia w stosowaniu dawek powyzej 800 mg u ludzi.



Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ leczenie odpowiednie do stanu Klinicznego pacjenta.
Nie badano mozliwosci usuwania empagliflozyny drogg hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

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

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentdw z cukrzycg typu 2 przez zmniejszanie
wchifaniania zwrotnego glukozy w nerkach. 11o$¢ glukozy usunietej przez nerki przez taki mechanizm
wydalania z moczem zalezy od stezenia glukozy we krwi oraz wartosci GFR. Hamowanie SGLT2 u
pacjentow z cukrzycg typu 2 i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiary glukozy z moczem.

U pacjentéw z cukrzycg typu 2 wydalanie glukozy z moczem zwigksza sie natychmiast po podaniu
pierwszej dawki empagliflozyny i utrzymuje sie przez 24-godzinny okres pomiedzy kolejnymi
dawkami. Zwiekszone wydalanie glukozy z moczem utrzymywato sie na koniec 4-tygodniowego
okresu leczenia, osiggajac przecietnie okoto 78 g/dobe. Zwiekszone wydalanie glukozy z moczem
powodowato natychmiastowe zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu pacjentow z cukrzyca typu 2.

Empagliflozyna poprawia stezenie glukozy w 0soczu zaréwno na czczo, jak i po positku. Mechanizm
dziatania empagliflozyny jest niezalezny od czynnosci komorek beta i dziataniainsuliny, w zwigzku z
czym wigze sie z matym ryzykiem hipoglikemii. Zaobserwowano poprawe zastepczych wskaznikow
oceny czynno$ci komorek beta, w tym modelu oceny homeostazy (HOMA-f, ang. Homeostasis Model
Assessment— [3). Ponadto wydalanie glukozy z moczem wywotywato utrate kalorii, co wigzato sie z
ubytkiem tkanki thuszczonej i zmniejszeniem masy ciata. Glukozuria obserwowana przy leczeniu
empagliflozyng wigze sie z tagodng diurezg, co moze przyczynic sie do trwatego i umiarkowanego
zmniejszenia ci$nienia krwi.

Skuteczno$é kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

tacznie 11 250 pacjentdéw z cukrzyca typu 2 brato udziat w 10 badaniachprowadzonych metoda
podwajnie Slepej proby kontrolowanych placebo i lekiemaktywnym, z ktérych 6 015 otrzymywato
empagliflozyne (10 mg empagliflozyny: 3 021 pacjentéw; 25 mg empagliflozyny: 3 994 pacjentéw).
Okres leczenia w czterech badaniach wynosit 24 tygodnie; rozszerzenia tych badan oraz inne badania
umozliwity ekspozycje pacjentow na empagliflozyne przez okres do 102 tygodni.

Leczenie empagliflozyng w monoterapii oraz w skojarzeniu z metforming, pioglitazonem,
pochodnymi sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4 i insuling powodowato klinicznie znaczacg
poprawe wartosci HbAlc, stezenie glukozy w osoczu nha czczo (FPG, ang. fasting plasma glucose),
masy ciafa oraz skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi. Podawanie empagliflozyny w dawce
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25 mg przyniosto wiekszy odsetek pacjentow osiggajacych docelowg wartos¢ HbAlc < 7% i mniejszg
liczbe pacjentow wymagajacych ratunkowego leczenia hipoglikemizujgcego w poréwnaniu z
podawaniem 10 mg empagliflozyny i placebo. Wieksza poczatkowa wartos¢ HbAlc byta zwigzana z
wiekszym spadkiem HbAlc.

Monoterapia

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny w monoterapii oceniano w trwajacym 24
tygodnie badaniu kontrolowanym placebo, prowadzonym metodg podwadjnie $lepej proby
obejmujacym nieleczonych uprzednio pacjentow. Leczenie empagliflozyng spowodowato znamienne
statystycznie (p < 0,0001) zmniejszenie wartosci HbAlc w poréwnaniu z placebo (Tabela 2) oraz
znaczace klinicznie zmniejszenie FPG.

W zaplanowanej z gory analizie pacjentow (n = 201) z poczatkowg wartoscig HbAlc = 8,5%, leczenie
empagliflozyng 10 mg spowodowato zmniejszenie HbAlc z wartosci wyjsciowej -1,44%, -1,43% dla
25 mg empagliflozyny i -1,04% dla sitagliptyny, oraz wzrost o 0,01%w przypadku placebo.

W rozszerzeniu tego badania kontrolowanego placebo, prowadzonego metoda podwojnie Slepej proby,
zmniejszenie HbAlc, masy ciata i cisnienia krwi utrzymywato sie do Tygodnia 52.

Tabela 2: Ocena skuteczno$ci empagliflozyny stosowanej w monoterapii w 24-tygodniowym badaniu
kontrolowanym placebo®

Jardiance Sitagliptyna
Placebo 10 mg 25 mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbAlc (%)
Wartosc paczatkowa 7,01 7,87 7,86 7,85
(Srednia)
Zmiana w stosunku do 0,08 0,66 0,78 0,66
wartosci poczatkowej
Rdéznica wzgledem -0,74* -0,85* -0,73
placebo' (97,5% CI) (-0,90; -0,57) | (-1,01;-0,69) | (-0,88;-0,59)°
N 208 204 202 200
Pacjenci (%) osiagajacy
0,
HbAlc<r%z 12,0 35,3 43,6 37,5
poczatkowg wartoscig
HbAlc >7%”
N 228 224 224 223
Masa ciata (kg)
Wartosc poczatkowa 78,23 78,35 77,80 79,31
(Srednia)
Zmiana w stosunku do 0,33 2,26 2,48 0,18
wartosci poczatkowej
Rdéznica wzgledem -1,93* -2,15* 0,52
placebo' (97,5% Cl) (-2,48; -1,38) (-2,70,-1,60) (-0,04; 1,00)*
N 228 224 224 223
SBP (mmHg)*
Wartosc poczatkowa 130,4 133,0 1299 1325
(Srednia)
Zmiana w stosunku d? 03 2.9 37 05
wartosci poczatkowej
Rdéznica wzgledem ook (& D -3,4* (-6,0; - e 3
placebo' (95% CI) 2,6%(-5.2:-0.0) 0,9) 08(-1431)

& Populacja petnej analizy (FAS, ang. full analysis set) z zastosowaniem przeniesienia wynikow
ostatniej obserwacji (LOCF, ang. last observation carried forward) przed podaniem ratunkowego
leczenia hipoglikemizujgcego

! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej

% Nie oceniano pod katem znamiennosci statystycznej w wyniku procedury sekwencyjnych testow
potwierdzajgcych
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*95% ClI
* LOCF, warto$ci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwnadcis$nieniowego leczenia ratunkowego
* warto$¢ p < 0,0001

Terapia skojarzona

Empagliflozyna jako terapia skojarzona z metforming i pochodng sulfonylomocznika, pioglitazonem
Leczenie empagliflozyng jako leczenie skojarzone z metformina, skojarzenia metforminy z pochodng
sulfonylomocznika lub pioglitazonu w skojarzeniu z metforming lub bez powodowato znamienne
statystycznie (p < 0,0001) zmniejszenie wartosci HbAlc i masy ciata w poréwnaniu z placebo (Tabela
3). Ponadto spowodowato znaczace klinicznie zmniejszenie wartosci FPG oraz skurczowego i
rozkurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu z placebo.

W rozszerzeniach tych badan kontrolowanych placebo, prowadzonych metoda podwojnie Slepej
préby, zmniejszenie HbAlc, masy ciata i ciSnienia krwi utrzymywato sie do Tygodnia 52.

Tabela 3: Wyniki badania skutecznosci w 24-tygodniowych badaniach kontrolowanych placebo®
Leczenie uzupetniajace do leczenia metforming

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Vyarto_sc poczatkowa 7.90 7.94 7.86
(Srednia)
Zmiana od v_\gartosu 013 -0,70 0,77
poczatkowej
Réznica wzgledem placebo’ NETx (T 0 BA* (0 7O
(97.5% CI) 0,57* (-0,72, -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
N 184 199 191
Pacjenci (%) osiagajacy
HbAlc <7% z poczatkowa 12,5 37,7 38,7
wartoécig HbAlc 27%?
N 207 217 213
Masa ciata (kg)
Wartos¢ poczatkowa 79,73 81,59 82,21
(Srednia)
Zmiana od v_vlartosm -0.45 -2.08 2,46
poczatkowej
Réznica wzgledem placebo’ * _ * .
(975% CI) -1,63* (-2,17;-1,08) | -2,01* (-2,56; -1,46)
N 207 217 213
SBP (mmHg)®
V}/artqsc poczatkowa 128.6 129,6 130,0
(Srednia)
Zmiana od v_vlartosm 0.4 45 5.2
poczatkowej
Réznica wzgledem placebo’ 1% (R A8% (60O -
(95% CI) 4,1% (-6,2; -2,1) 4,8* (6,9, -2,7)
Terapia skojarzona z metforming i pochodng sulfonylomocznika
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
V}/artqsc poczatkowa 8,15 8,07 810
(Srednia)
Zmiana od wartosci 017 -0,82 0,77

poczatkowej'
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Réznica wzgledem placebo’

-0,64* (-0,79; -0,49)

-0,59* (-0,74; -0,44)

(97,5% CI)
N 216 209 202
Pacjenci (%) osiagajacy
HbA1c <7% z poczatkowa 9,3 26,3 32,2
wartoscig HbAlc >7%°
N 225 225 216
Masa ciata (kg)

Wartosc poczatkowa 76,23 77,08 77,50

(Srednia)

Zmiana od v_\gartosu -0.39 216 -2.39

poczatkowej

R&znica wzgledem placebo’ P i 1 00% (.9 AR~ _

(97.5% Cl) 1,76* (-2,25, -1,28) | -1,99* (-2,48; -1,50)
N 225 225 216
SBP (mmHg)®

Wartosc poczatkowa 128,8 128,7 129,3

(Srednia)

Zmiana od v_\gartosu 14 41 35

poczatkowej

Réznica wzgledem placebo’ . Pryyre

(95% CI) 2,7 (-4,6; -0,8) 2,1(-4,0;-0,2)

Terapia skojarzona z pioglitazonem +/- metforming
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg

N 165 165 168
HbAlc (%)

Vyarto_sc poczatkowa 8,16 8,07 8.06

(Srednia)

Zmiana od v_\gartosu 011 -0,59 -0,72

poczatkowej

R6znica wzgledem placebo’ 0 A0k (.0 RO- 0 R1* (D A9

(97.5% Cl) 0,48* (-0,69; -0,27) | -0,61* (-0,82; -0,40)
N 155 151 160
Pacjenci (%) osiagajacy
HbAlc <7% z poczatkowg 7,7 24 30
wartoécig HbAlc 27%?
N 165 165 168
Masa ciata (kg)

Wartosc poczatkowa 78,1 77,97 78,93

(Srednia)

Zmiana od v_vlartosm 0,34 1,62 -1,47

poczatkowej

Réznica wzgledem placebo’ 1 Ok (D AA- 1 91% (9 AQ-

(97.5% CI) 1,95* (-2,64; -1,27) | -1,81* (-2,49; -1,13)
N 165 165 168
SBP (mmHg)®

Wartosc poczatkowa 125,7 126,5 126

(Srednia)

Zmiana od v_\gartosu 0.7 31 -4,0

poczatkowej

R&znica wzgledem placebo
(95% Cl)

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

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

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

! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej
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% Nie oceniano pod katem znamiennosci statystycznej w wyniku procedury sekwencyjnych testow
potwierdzajgcych

¥ LOCF, wartoéci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwnadci$nieniowego leczenia ratunkowego

* warto$¢ p < 0,0001

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

W badaniu poréwnujacym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny w dawce 25 mg
z glimepirydem (w dawce do 4 mg na dobe) u pacjentdw z niewystarczajacg kontrolg glikemii przy
stosowaniu samej metforminy, leczenie empagliflozyng podawang codziennie spowodowato wiekszy
spadek HbA1lc (Tabela 4) i znaczace klinicznie zmniejszenie FPG w poréwnaniu z glimepirydem.
Empagliflozyna podawana codziennie spowodowata znamienne statystycznie zmniejszenie masy
ciata, skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi oraz obserwowano statystycznie znamiennie
mniejszy odsetek pacjentow ze zdarzeniami hipoglikemicznymi w poréwnaniu z glimepirydem (1,6%
dla empagliflozyny; 20,4% dla glimepirydu, p < 0,0001).

Tabela 4: Wyniki badania skutecznosci w 104 tygodniu badania z kontrolg aktywng poréwnujgcego
empagliflozyne z glimepirydem jako leczenie dodane do metforminy®

Empagliflozyna 25 mg Glimepiryd"
N 765 780
HbAlc (%)
Wartos¢ poczatkowa (Srednia) 7,92 7,92
Zmiana od wartosci poczatkowej" -0,66 -0,55
J - - - l 0
CR:(I))zmca wzgledem glimepirydu” (97,5% L0,11* (-0,20; -0,01)
N 690 715
Pacjenci (%) osiggajacy HbAlc <7% z 336 309
poczatkowa wartoscig HbAlc >7%° ' '
N 765 780
Masa ciata (kg)
Wartos¢ poczatkowa (Srednia) 82,52 83,03
Zmiana od wartosci poczatkowej" -3,12 1,34
7 - . A A 1 0
CR:(I))znlca wzgledem glimepirydu” (97,5% 4,46%* (4,87 -4,05)
N 765 780
SBP (mmHg)®
Wartos¢ poczatkowa (Srednia) 133,4 133,5
Zmiana od wartosci poczatkowej" -3,1 2,5
J - - - l 0
CR:(I))zmca wzgledem glimepirydu” (97,5% 5,6%% (-7,0:-4,2)

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

® Maksymalnie 4 mg glimepirydu

! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej

2 LOCF, wartosci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwnadcisnieniowego leczenia ratunkowego

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

lepszego (superiority)

** warto$¢ p < 0,0001

Leczenie skojarzone z insuling

Empagliflozyna jako leczenie skojarzone z insuling podawang wiele razy na dobe

Skutecznos$¢ i bezpieczeristwo stosowania empagliflozyny jako leczenia skojarzonego z insuling
podawang wiele razy na dobe z lub bez metforminy oceniano w trwajagcym 52 tygodnie badaniu
kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwajnie Slepej proby. Podczas pierwszych

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

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

W Tygodniu 18 empagliflozyna zapewnita znamienng statystycznie poprawe wartosci HbAlc w

poréwnaniu z placebo (Tabela 5).

W Tygodniu 52 leczenie empagliflozyng spowodowato znamienne statystycznie zmniejszenie

wartosci HbAlc i zmniejszenie dawki insuliny w poréwnaniu z placebo oraz zmniejszenie FPG i masy

ciata.

Tabela 5: Wyniki badania skuteczno$ci w tygodniu 18 i 52 w badaniu kontrolowanym placebo
oceniajagcym empagliflozyne jako leczenie skojarzone z insuling podawang wiele razy na
dobe z lub bez metforminy

Jardiance
Placebo 10mg 25 mg
N 188 186 189
HbAlc (%) w Tygodniu 18
Wartos¢ poczatkowa
($rednia) 833 8,39 5.2
Zmiana od wartosci 050 094 102
poczatkowej’ ’ ' :
EIZEZL‘:;V(";%E&GQI) -0,44* (-0,61; -0,27) | -0,52* (-0,69; -0,35)
N 115 119 118
HbA1c (%) w Tygodniu
52°
Wartos$¢ poczatkowa 825 8.40 837
($rednia) ' ' ’
Zmiana od wartosci
poczatkowej’ 081 118 e
Elzizi)c;"(‘g%'se%eg) -0,38*** (-0,62; -0,13) |  -0,46* (-0,70; -0,22)
N 113 118 118
Pacjenci (%0) z
poczatkowa wartoscig
HbA1c =7% osiggajacy 26,5 39,8 45,8
HbAlc <7% w
Tygodniu 52
N 115 118 117
Dawka insuliny (j.m./dobe)
w Tygodniu 52°
Wartos¢ poczatkowa
(érednia) 89,94 88,57 90,38
Zmiana od wartosci 1016 1.33 106
poczatkowej* ’ ' :
Rdincs wealder 855 (1565, 197) | 4122 (1005439
N 115 119 118
Masa ciata (kg)
w Tygodniu 52
Warto$¢ poczatkowa 96.34 06 47 95.37
($rednia) ’ ’ :
Zmiana od wartosci
poczatkowej* 044 195 20

Réznica wzgledem
placebo' (97,5% Cl)

-2,39% (-3,54; -1,24)

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

! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej
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2 Tygodnie 19-40: schemat leczenia ukierunkowany na cel z dostosowaniem dawki insuliny w celu
osiggniecia zatozonych stezen glukozy (przedpositkowe <100 mg/dl (5,5 mmol/l), popositkowe

<140 mg/dl (7,8 mmol/l)
* warto$¢ p < 0,0001
** warto$¢ p = 0,0003
*** wartos¢ p = 0,0005
# warto$¢ p = 0,0040

Empagliflozyna jako terapia skojarzona z insuling bazalng
Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny jako leczenia skojarzone z insuliny bazalng
w skojarzeniu z metforming i/lub pochodng sulfonylomocznika, lub bez, oceniano w trwajgcym 78
tygodnie badaniu kontrolowanym placebo, prowadzonym metodg podwadjnie Slepej proby. Podczas
pierwszych 18 tygodni badania dawka insuliny byta utrzymywana na tym samym oziomie, ale w
okresie od Tygodnia 19 do Tygodnia 40 byta dostosowywana w celu osiggniecia wartosci FPG

< 110 mg/dl w kolejnych 60 tygodniach.
W Tygodniu 18 empagliflozyna zapewnita znamienng statystycznie poprawe wartosci HbAlc (Tabela

6).

W Tygodniu 78 empagliflozyna zapewnita znamienne statystycznie zmniejszenie wartosci HbAlc
oraz zmniejszenie dawki insuliny w poréwnaniu z placebo. Ponadto empagliflozyna spowodowata

zmniejszenie FPG, masy ciata oraz ci$nienia krwi.

Tabela 6: Wyniki badania skuteczno$ci w tygodniu 18 i 78 w badaniu kontrolowanym placebo
oceniajagcym empagliflozyne jako leczenie skojarzone z insuling podstawowgz lub bez
metforminy lub pochodnej sulfonylomocznika®

Empagliflozyna

Empagliflozyna

Placebo 10 mg 25 mg
N 125 132 117
HbAlc (%) w Tygodniu 18
Wartos¢ poczatkowa (Srednia) 8,10 8,26 8,34
Zmiana od wartosci
noczatkowe;" -0,01 -0,57 -0,71
Réznica wzgledem placebo’ . N
(97.5% Cl) -0,56* (-0,78, -0,33) -0,70* (-0,93, -0,47)
N 112 127 110
HbAlc (%) w Tygodniu 78
Wartos¢ poczatkowa (Srednia) 8,09 8,27 8,29
Zmiana od wartosci
noczatkowej: -0,02 -0,48 -0,64
Réznica wzgledem placebo’ A AR [ ] N e[ ]
(97.5% ClI) 0,46* (-0,73, -0,19) 0,62* (-0,90, -0,34)
N 112 127 110
Dawka insuliny podstawowej
(j.m./dobe)w Tygodniu 78
Wartos¢ poczatkowa (Srednia) 47,84 45,13 48,43
Zmiana od wartosci 545 101 047

poczatkowej'

Réznica wzgledem placebo’
(97,5% CI)

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

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

® Populacja petnej analizy (FAS) obejmujaca pacjentdw, ktérzy ukoriczyli udziat w badaniu, z
zastosowaniem przeniesienia wynikow ostatniej obserwacji (LOCF) przed podaniem ratunkowego

leczenia hipoglikemizujgcego

! érednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej

* warto$¢ p < 0,0001
** warto$¢ p < 0,025
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Pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek, dane z 52-tygodniowego badania prowadzonego z kontrolg

placebo

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny jako uzupetniajacego leczenia

przeciwcukrzycowego oceniano w trwajacym 52 tygodnie badaniu prowadzonym metoda podwajnie
Slepej proby z kontrolg placebo obejmujacym pacjentdw z uposledzeniem czynnosci nerek. Leczenie
empagliflozyna spowodowato znamienne statystycznie zmniejszenie wartosci HbAlc (Tabela 7) i
znaczacg klinicznie poprawe wartosci FPG w poréwnaniu do placebo w Tygodniu 24. Poprawa
HbAlc, masy ciata i ciSnienia krwi utrzymywata sie przez okres do 52 tygodni.

Tabela 7: Wyniki z 24 tygodnia badania z kontrolg placebo oceniajgcego empagliflozyne u pacjentow
z uposledzeniem czynnosci nerek i cukrzyca typu 2°

Placebo Empagliflozyna | Empagliflozy Placebo Empagliflozy
10 mg na 25 mg na 25 mg
eGFR 245 do

eGFR =60 do <90 ml/min/1,73 m?

<60 ml/min/1,73 m?

N 95 | 98 | 97 89 | 91
HbAlc (%)
Wartosc poczatkowa | g g 8,02 7,96 8,08 8,12
(Srednia)
Zmiana od wartosci | 5 -0,46 -0,63 -0,08 -0,54
poczatkowej
Rdéznica wzgledem -0,52* -0,68* -0,46
placebo' (95% Cl) (-0,72; -0,32) (-0,88; -0,49) (-0,66; -0,27)
N 89 94 91 84 86
Pacjenci (%0) z
poczatkowej
wartoscig HbAlc 6,7 17,0 24,2 10,7 15,1
>7% osiggajacy
HbAlc <7%?°
N 95 98 97 89 91
Masa ciata (kg)?
Wartosc poczatkowa | g5 92,05 88,06 83,20 84,90
(Srednia)
Zmiana od wartosci |4 53 -1,76 -2,33 0,11 -1,39
poczatkowej
Rdéznica wzgledem -1,43 -2,00 -1,28
placebo' (95% CI) (-2,09; -0,77) (-2,66; -1,34) (-2,08; -0,48)
N 95 98 97 89 91
SBP (mmHg)®
Wartosc poczatkowa | 44, ¢q 137,37 133,68 137,29 135,04
(Srednia)
Zmiana od Wartosel | g 2,92 4,47 037 5,69
poczatkowej
Rdznica wzgledem -3,57 -5,12 -6,07
placebo’ (95% Cl) (-6,86;-0,29) | (-8,41;-1,82) (-9,79; -2,34)

# Populacja petnej analizy (FAS) z zastosowaniem przeniesienia wynikow ostatniej obserwacji

(LOCF) przed podaniem ratunkowego leczenia hipoglikemizujacego
! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej
% Nie oceniano pod katem znamiennosci statystycznej w wyniku procedury sekwencyjnych testow

potwierdzajgcych
*p<0,0001
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Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe

W prospektywnej zdefiniowanej z gory metaanalizie niezaleznie zweryfikowanych incydentow
sercowo-naczyniowych w 12 badaniach Kklinicznych fazy 2 i 3 z udziatem 10 036 pacjentow z
cukrzyca typu 2, empagliflozyna nie zwiekszyta ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych.

Stezenie glukozy na czczo

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

Stezenie glukozy 2 godziny po positku

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

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

Pacjenci z wysoka poczatkowa wartoscig HbAlc > 10%

W zaplanowanej zbiorczej analizie trzech badan fazy 3 leczenie empagliflozyng w dawce 25 mg
metodg otwartg pacjentdw z ciezka hiperglikemig (n = 257, $rednia poczatkowa warto$¢ HbAlc
11,2%) spowodowato znaczace klinicznie zmniejszenie HbAlc o 3,27% wzgledem wartosci
poczatkowej; w badaniach tych nie podawano placebo ani empagliflozyny w dawce 10 mg.

Masa ciata

W zaplanowanej zbiorczej analizie czterech badan z kontrolg placebo leczenie empagliflozyng
spowodowato zmniejszenie masy ciata (-0,24 kg dla placebo; -2,04 kg dla 10 mg empagliflozyny

i -2,26 kg dla 25 mg empagliflozyny) w tygodniu 24, ktére utrzymato sie do tygodnia 52 (-0,16 kg dla
placebo; -1,96 kg dla 10 mg empagliflozyny i -2,25 kg dla 25 mg empagliflozyny).

Cisnienie krwi

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny oceniano w trwajacym 12 tygodni badaniu
kontrolowanym placebo, prowadzonym metodg podwajnie $lepej proby obejmujagcym pacjentow z
cukrzyca typu 2 i wysokim ci$nieniem krwi stosujacych rézne leki przeciwcukrzycowe i maksymalnie
2 leki przeciwnadcisnieniowe. Leczenie empagliflozyng podawang raz na dobe spowodowato
znamienng statystycznie poprawe HbAlc i 24-godzinnego skurczowego i rozkurczowego cisnienia
krwi 0znaczonego przez ambulatoryjne monitorowanie cisnienia krwi (Tabela 8). Leczenie
empagliflozyng spowodowato zmniejszenie SBP i DBP w pozycji siedzacej.
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Tabela 8: Wyniki badania skutecznosci w 12 tygodniu badania z kontrolg placebo oceniajgcego
empagliflozyne u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 i niekontrolowanym ci$nieniem krwi®

Placebo Jardiance
10 mg 25 mg

N 271 276 276
HbAlc (%) w Tygodniu 12

V}/artqsc poczatkowa 7.90 7.87 7,92

(Srednia)

Zmiana od v_\éartosu 0,03 -0,59 -0,62

poczatkowej

Rdéznica wzgledem

olacebo’ (95% C) -0,62* (-0,72; -0,52) | -0,65* (-0,75; -0,55)

24-godzinne SBP w Tygodniu 12°

Wartos¢ poczatkowa

. ; 131,72 131,34 131,18
(Srednia)
Zmiana od v_\iartosm 0,48 295 368
poczatkowej

Réznica wzgledem

olacebo’ (95% Cl) -3,44* (-4,78; -2,09) | -4,16* (-5,50; -2,83)

24-godzinne DBP w Tygodniu 12°

Wartos¢ poczatkowa

s 75,16 75,13 74,64
(Srednia)
Zmiana od v_\éartosm 0,32 104 1,40
poczatkowej
Rdznica wzgledem -1,36** (-2,15; - 4 7ok (9 1.
olacebo® (95% Cl) 0,56) 1,727 (-2,51;-0,93)

? Populacja petnej analizy (FAS)

! LOCF, wartoéci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwcukrzycowego leczenia ratunkowego

2 Srednia skorygowana wobec poczatkowej wartosci HbAlc, poczatkowej wartosci eGFR, rejonu
geograficznego oraz liczby stosowanych przeciwnadcisnieniowych produktéw leczniczych

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

* Srednia skorygowana wobec poczatkowej wartosci SBP, poczatkowej wartosci HbAlc, poczatkowej
wartosci eGFR, rejonu geograficznego oraz liczby stosowanych przeciwnadcisnieniowych
produktéw leczniczych

> Srednia skorygowana wobec poczatkowej wartosci DBP, poczatkowej wartosci HbAlc, poczatkowej
wartosci eGFR, rejonu geograficznego oraz liczby stosowanych przeciwnadcisnieniowych
produktéw leczniczych

* warto$¢ p < 0,0001

** warto$¢ p < 0,001

W zaplanowanej zbiorczej analizie czterech badan z kontrolg placebo leczenie empagliflozyng
spowodowato zmniejszenie skurczowego cisnienia krwi (10 mg empagliflozyny: -3,9 mmHg; 25 mg
empagliflozyny: -4,3 mmHg) w poréwnaniu z placebo (-0,5 mmHg) oraz rozkurczowego cisnienia
krwi (10 mg empagliflozyny: -1,8 mmHg; 25 mg empagliflozyny: -2,0 mmHg) w poréwnaniu z
placebo (-0,5 mmHg) w Tygodniu 24, ktére utrzymywato sie do Tygodnia 52.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowigzek dotgczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Jardiance w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z cukrzycg typu 2 (stosowanie u
dzieci i miodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

Farmakokinetyka empagliflozyny zostata szeroko scharakteryzowana u zdrowych ochotnikéw oraz u
pacjentow z cukrzycg typu 2. Po podaniu doustnym empagliflozyna byta szybko wchtaniana,
maksymalne stezenie w osoczu wystepowato przy medianie czasu tnx 1,5 godziny po podaniu dawki.
Nastepnie stezenie w osoczu malato w sposob dwufazowy, z szybka fazg dystrybucji i wzglednie
wolna fazg koricowa. Srednie AUC stezenia w 050CzU i Crax W Stanie stacjonarnym wynosity

1 870 nmol*h i 259 nmol/l dla 10 mg empagliflozyny raz na dobe oraz 4 740 nmol*h i 687 nmol/l dla
25 mg empagliflozyny raz na dobe. Ekspozycja ogolnoustrojowa na empagliflozyne wzrastata w
sposob zalezny od dawki. Parametry farmakokinetyczne empagliflozyny po podaniu jednorazowym i
w stanie stacjonarnym byty podobne, co sugeruje liniowo$¢ farmakokinetyki wzgledem czasu. Nie
byto znaczacych klinicznie réznic w farmakokinetyce empagliflozyny u zdrowych ochotnikdéw oraz u
pacjentéw z cukrzyca typu 2.

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

Dystrybucja

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

Metabolizm

W ludzkim osoczu nie wykryto gtéwnych metabolitow empagliflozyny, a najpowszechniej
wystepujacymi metabolitami byty trzy koniugaty kwasu glukuronowego (2-, 3- i 6-O-glukuronid).
Ekspozycja ustrojowa na kazdy z metabolitow byta mniejsza niz 10% fgcznej iloSci materiatu
zwigzanego z lekiem. Badania in vitro sugeruja, ze gtdwnym szlakiem metabolizmu empagliflozyny u
ludzi jest sprzeganie z kwasem glukuronowym przez urydyno-5'-difosfo-glukuronylotransferazy
UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 i UGT1AO.

Eliminacja

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wskazuje, ze szacowany pozorny korncowy okres pottrwania
empagliflozyny w fazie eliminacji wynosi 12,4 godziny, a pozorny klirens po podaniu doustnym
wynosi 10,6 I/godz. Miedzyosobnicza i resztkowa zmienno$¢ klirensu empagliflozyny po podaniu
doustnym wyniosta, odpowiednio, 39,1% i 35,8%. Przy podawaniu raz na dobe stezenie
empagliflozyny w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane byto po pigtej dawce. W stanie
stacjonarnym obserwuje sie akumulacje, siegajgca maksymalnie 22%, w odniesieniu do AUC w
osoczu i zgodng z okresem pottrwania. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom roztworu
empagliflozyny [**C] okoto 96% podanej radioaktywnej dawki leku zostato wydalone z katem (41%)
lub moczem (54%). Wiekszos¢ dawki radioaktywnej odzyskanej z katu stanowit niezmieniony lek
macierzysty, a okoto potowe dawki radioaktywnej odzyskanej z moczu stanowit niezmieniony lek
macierzysty.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek
U pacjentéw z fagodnym, umiarkowanym lub ciezkim upo$ledzeniem czynnosci nerek
(eGFR < 30-< 90 ml/min/1,73 m?) oraz u pacjentéw z niewydolnoscig nerek/schytkowa
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niewydolnoscig nerek (SNN), AUC empagliflozyny byto zwiekszone, odpowiednio, o okoto 18%,
20%, 66% i 48%, w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnos$cig nerek. Maksymalne stezenie
empagliflozyny w osoczu byto podobne u pacjentéw z umiarkowanym upo$ledzeniem czynnosci
nerek i niewydolno$cig nerek/SNN i poréwnywalne z obserwowanym u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek. Maksymalne stezenie empagliflozyny w osoczu byto o ok. 20% wieksze u
pacjentow z tagodnym i ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z
prawidtowg czynnoscig nerek. Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata, ze pozorny klirens
empagliflozyny po podaniu doustnym maleje wraz ze zmniejszaniem sie wartosci eGFR, co prowadzi
do zwiekszenia ekspozycji na lek.

Pacjenci z uposledzeniem czynno$ci watroby

U pacjentéw z tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim upo$ledzeniem czynnosci watroby wg
klasyfikacji Childa-Pugha, AUC empagliflozyny byto zwiekszone, odpowiednio, o okoto 23%, 47% i
75%, a Crax, 0Odpowiednio, 0 4%, 23% i 48% poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnos$cig
watroby.

Wskaznik masy ciata

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wskaznik masy ciata (BMI)
nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke empagliflozyny. W analizie tej
oszacowano, ze AUC byto 0 5,82%. 10,4% i 17,3% mniejsze u pacjentow z BMI wynoszacym,
odpowiednio, 30, 35, i 45 kg/m?, w poréwnaniu z pacjentami 0 BMI 25 kg/m®.

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

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

Pacjenci w podesztym wieku
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wiek nie wywiera znaczgcego
klinicznie wptywu na farmakokinetyke empagliflozyny.

Dzieci i miodziez
Dotychczas nie przeprowadzano badan nad farmakokinetyka empagliflozyny u dzieci i mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na ptodnosé i weczesny rozwoj
zarodkowy, nie ujawniajg szczegélnego zagrozenia dla cztowieka.

W dtugookresowych badaniach toksyczno$ci na gryzoniach i psach objawy dziatania toksycznego
zaobserwowano przy ekspozycji réwnej lub wiekszej od 10-krotnosci klinicznej dawki
empagliflozyny. Wiekszos$¢ objawow toksycznych byta zgodna z nastepstwami farmakologicznymi
zwigzanymi z wydalaniem glukozy z moczem i zaburzeniem réwnowagi elektrolitowej i obejmowata
zmniejszenie masy ciata i zawartosci ttuszczu w organizmie, nasilone spozycie pokarmu, biegunke,
odwodnienie, zmniejszenie stezenia glukozy w surowicy i wzrost wartosci innych parametrow
surowicy odzwierciedlajgcych nasilenie metabolizmu biatek i glukoneogenezy, zmiany dotyczace
oddawania moczu, takie jak wielomocz i glukozuria, oraz zmiany na poziomie mikroskopowym takie
jak mineralizacja nerek oraz niektorych tkanek miekkich i naczyniowych. Mikroskopowe dowody
tych nastepstw farmakologicznych w nerkach obserwowane u niektérych gatunkéw obejmowaty
poszerzenie kanalikow nerkowych, mineralizacje kanalikdw i miedniczek nerkowych przy ekspozycji
(AUC) okoto 4-krotnie wiekszej od ekspozycji na empagliflozyne zwigzanej z dawka 25 mg.
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Empagliflozyna nie ma dziatania genotoksycznego.

W 2-letnim badaniu rakotwaérczosci empagliflozyna nie zwiekszyta czestosci wystepowania
nowotwordw u samic szczuréw az do maksymalnej dawki 700 mg/kg/dobe, co odpowiada w
przyblizeniu 72-krotnosci maksymalnej ekspozycji klinicznej (AUC) na empagliflozyne. U samcow
szczur6w obserwowano wystepowanie zwigzanych z leczeniem fagodnych proliferacyjnych zmian
naczyniowych (naczyniakéw) przy maksymalnych dawkach, ale nie przy dawce 300 mg/kg/dobe, co
odpowiada w przyblizeniu 26-krotnosci maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. U
samcOw szczuréw obserwowano wigekszg czestosé wystepowania nowotwordéw z komoérek
Srédmigzszowych w jgdrach przy dawce 300 mg/kg/dobe i wiekszej, ale nie przy dawce

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

Empagliflozyna nie zwiekszya czestosci wystepowania nowotwordw u samic myszy az do
maksymalnej dawki 1 000 mg/kg/dobe, co odpowiada w przyblizeniu 62-krotnosci maksymalnej
ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Empagliflozyna wywotywata nowotwory nerek u samcéw
myszy przy dawce 1 000 mg/kg/dobe, ale nie przy dawce 300 mg/kg/dobe, co odpowiada w
przyblizeniu 11-krotno$ci maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Mechanizm
dziatania zwigzany z tymi nowotworami zalezny jest od naturalnej predyspozycji samcow myszy do
zaburzen funkcji nerek oraz szlaku metabolicznego niewystepujacego u ludzi. Uwaza sie, ze takie
nowotwory nerek u samcow myszy nie majg odniesienia do ludzi.

Przy ekspozycji wystarczajgco przekraczajacej ekspozycje na empagliflozyne u ludzi przy dawkach
leczniczych nie zaobserwowano niekorzystnego dziatania na ptodno$¢ ani na wczesny rozwoj
zarodkowy. Empagliflozyna podawana w okresie organogenezy nie miata dziatania teratogennego.
Tylko przy dawkach toksycznych dla matki empagliflozyna powodowata wygiecie kosci koriczyn i
zwiekszony wskaznik utraty zarodka lub ptodu u krélikow.

W badaniach toksycznosci przed- i pourodzeniowej u szczuréw zaobserwowano zmniejszenie
przyrostu masy ciata potomstwa przy ekspozycji matek okoto 4-krotnie wiekszej od maksymalnej
ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Nie zaobserwowano takiego efektu przy ekspozycji
ogolnoustrojowej réwnej maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Znaczenie tych
obserwacji dla ludzi jest niejasne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Talk

Makrogol (400)

Tlenek zelaza z6tty (E172)

22



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry perforowane z folii PVVC/aluminiowej, podzielone na pojedyncze dawki.
Wielkos$ci opakowania: 7 x1,10x1,14x1,28x1,30x1,60x1,70x 1,90 x 1100 x 1 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczeg6towe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.

24



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie€ sie, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jardiance 25 mg tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 25 mg empagliflozyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera ilos¢ laktozy jednowodnej odpowiadajaca 107,4 mg laktozy bezwodnej

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

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

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 w
celu poprawy kontroli glikemii jako:

Monoterapia

W sytuacji, w ktorej sama dieta i ¢wiczenia fizyczne nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii u
pacjentow, u ktérych nie mozna stosowac metforminy z powodu jej nietolerancji.

Terapia skojarzona

W skojarzeniu z innymi hipoglikemizujgcymi produktami leczniczymi wigcznie z insuling, w sytuaciji,
w ktorej ich stosowanie w potaczeniu z dietg i cwiczeniami fizycznymi nie zapewnia uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii (dostepne dane dotyczace roznych skojarzen, patrz punkty 4.4, 4.5 i
5.1).

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Monoterapia i leczenie skojarzone

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg empagliflozyny raz na dobe w monoterapii oraz w terapii

skojarzonej z innymi hipoglikemizujgcymi produktami leczniczymi wigcznie z insuling. U pacjentéw
tolerujacych dawke 10 mg empagliflozyny raz na dobe z wartoécig eGFR = 60 ml/min/1,73 m? i
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wymagajacych $cislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwiekszy¢ do 25 mg raz na dobe.
Maksymalna dawka dobowa wynosi 25 mg (patrz ponizej i punkt 4.4).

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

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z uposledzeniem czynnos$ci nerek

Z uwagi na mechanizm dziatania empagliflozyny, jej skutecznos$¢ zalezy od czynnosci nerek. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z wartoscig eGFR = 60 ml/min/1,73 m? lub

CrCI = 60 ml/min.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia empagliflozyna u pacjentéw z wartoécig eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
lub z CrCl < 60 ml/min. U pacjentéw tolerujacych empagliflozyne, u ktérych warto$é eGFR obnizyta
sie i utrzymuije sie ponizej 60 ml/min/1,73 m* lub z CrCl ponizej 60 ml/min, dawke empagliflozyny
nalezy dostosowac lub utrzymywac na poziomie 10 mg raz na dobe. Nalezy przerwac leczenie
empagliflozyna u pacjentow, ktérych warto$é eGFR utrzymuje sie ponizej 45 ml/min/1,73 m? lub CrCl
utrzymuje sie ponizej 45 ml/min (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 5.2).

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

Pacjenci z uposledzeniem czynno$ci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdw z upos$ledzeniem czynnosci watroby. U
pacjentow z ciezkim upo$ledzeniem czynnos$ci watroby ekspozycja na empagliflozyne jest
zwiekszona. DoSwiadczenie w leczeniu pacjentdéw z ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby jest
ograniczone, w zwigzku z czym nie zaleca sie stosowania empagliflozyny w tej populacji pacjentow
(patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zalezno$ci od wieku pacjenta. U pacjentéw w wieku
75 lat i starszych nalezy wzig¢ pod uwage zwiekszone ryzyko zmniejszenia objetosci ptyndw (patrz
punkty 4.4 i 5.8). Z uwagi na ograniczone do$wiadczenie w leczeniu pacjentow w wieku 85 lat i
starszych, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia empagliflozyng w tej grupie wiekowej (patrz punkt
4.4).

Dzieci i modziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci empagliflozyny u dzieci i
mitodziezy. Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ogolne

Produktu Jardiance nie nalezy stosowac u pacjentow z cukrzycg typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej
kwasicy ketonowej.

Stosowanie u pacjentéw z uposledzeniem czynnos$ci nerek

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Jardiance u pacjentéw z wartoscig eGFR ponizej

< 60 ml/min/1,73 m*lub z CrCl < 60 ml/min. U pacjentéw tolerujacych empagliflozyne, ktérych
warto$¢ eGFR utrzymuije sie ponizej 60 ml/min/1,73 m®lub CrCl < 60 ml/min, dawke empagliflozyny
nalezy dostosowac lub utrzymywac na poziomie 10 mg raz na dobe. Nalezy przerwac leczenie
empagliflozyna u pacjentow, ktorych warto$é eGFR utrzymuje sie ponizej 45 ml/min/1,73 m? lub CrCl
utrzymuje sie ponizej 45 ml/min. Nie nalezy stosowa¢ empagliflozyny u pacjentéw ze schytkowg
niewydolnoscig nerek (SNN) ani u pacjentéw dializowanych, poniewaz nie oczekuje sie jej
skutecznego dziatania u takich pacjentoéw (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Monitorowanie czynnos$ci nerek

Z uwagi na mechanizm dziatania empagliflozyny, jej skutecznos$¢ zalezy od czynnosci nerek. W

zwiazku z tym zaleca sie ocene czynnosci nerek w nastepujacy sposob:

- Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng i okresowo podczas leczenia, tzn. co najmniej raz
na rok (patrz punkty 4.2, 5.1 5.2).

- Przed rozpoczeciem leczenia jakimkolwiek innym jednocze$nie stosowanym produktem
leczniczym, ktéry moze miec niekorzystny wptyw na czynno$¢ nerek.

Uszkodzenie watroby

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

Pacjenci w podesztym wieku

Wplyw empagliflozyny na wydalanie glukozy z moczem zwigzany jest z diurezg osmotyczng, co
moze mie¢ wptyw na stan nawodnienia. Pacjenci w wieku 75 i wiecej lat mogg by¢ w wiekszym
stopniu zagrozeni wystapieniem zmniejszenia objetosci ptyndw. Wiegksza liczba takich pacjentow
leczonych empagliflozyng miata dziatania niepozgdane zwigzane ze zmniejszeniem objetosci ptynow
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (patrz punkt 4.8).

Doswiadczenie dotyczace leczenia pacjentdw w wieku 85 i wiecej lat jest ograniczone. Nie zaleca sie
rozpoczynania leczenia empagliflozyng w tej grupie wiekowej (patrz punkt 4.2).

Stosowanie u pacjentéw z ryzykiem zmniejszenia objetosci ptynow

Z uwagi na mechanizm dziatania inhibitordw SGLT-2, diureza osmotyczna towarzyszaca glukozurii
leczniczej moze spowodowaé nieznacznie zmniejszenie cisnienia krwi (patrz punkt 5.1). W zwigzku z
tym nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentow, dla ktorych taki spadek cisnienia krwi spowodowany
przez empagliflozyne mogiby stanowi¢ zagrozenie, takich jak pacjenci z rozpoznang chorobg ukfadu
krazenia, pacjenci stosujacy leczenie przeciwnadcisnieniowe z epizodami niedoci$nienia w wywiadzie
lub pacjenci w wieku 75 i wiecej lat.

W przypadku stanow, ktére mogg prowadzi¢ do utraty ptynéw przez organizm (np. choroba przewodu
pokarmowego) zaleca sie doktadne monitorowanie stanu nawodnienia (np. badanie przedmiotowe,
pomiar ci$nienia krwi, testy laboratoryjne wigcznie z oznaczeniem hematokrytu) i stezenia
elektrolitow u pacjentow przyjmujacych empagliflozyne. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie
leczenia empagliflozyng do czasu wyrdéwnania utraty ptynow.
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Zakazenia drég moczowych

Ogolna czesto$¢ wystepowania zakazen drog moczowych zgtaszanych jako zdarzenie niepozgdane
byta podobna u pacjentéw otrzymujacych 25 mg empagliflozyny i placebo, i wyzsza u pacjentow
otrzymujacych 10 mg empagliflozyny (patrz punkt 4.8). Powiktane zakazenia drég moczowych (np.
odmiedniczkowe zapalenie nerek lub posocznica moczopochodna) wystepowaty z podobng czestoscig
u pacjentow otrzymujacych empagliflozyne i placebo. Jednakze nalezy rozwazy¢ tymczasowe
wstrzymanie leczenia empagliflozyng u pacjentéw z powiktanym zakazeniem drog moczowych.

Niewydolno$¢ serca

Doswiadczenie w leczeniu pacjentdw z niewydolnoscig serca klasy NYHA I-11 jest ograniczone i brak
jest doswiadczen w stosowaniu empagliflozyny w badaniach klinicznych u pacjentéw z klasg NYHA
H-1V.

Laboratoryjna analiza moczu

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

Laktoza

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

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne
Empagliflozyna moze zwiekszy¢ moczopedne dziatanie diuretykow tiazydowych i petlowych oraz
moze zwiekszy¢ ryzyko odwodnienia i niedocisnienia (patrz punkt 4.4).

Insulina i substancje pobudzajgce wydzielanie insuliny

Insulina i substancje pobudzajace wydzielanie insuliny, takie jak pochodne sulfonylomocznika, mogg
zwiekszy¢ ryzyko hipoglikemii. W zwigzku z tym, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki insuliny
lub substancji pobudzajacej wydzielanie insuliny w razie stosowania w skojarzeniu z empagliflozyna,
w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Interakcje farmakokinetyczne

Wptyw innych produktéw leczniczych na empagliflozyne

Dane z badan in vitro sugeruja, ze gtdbwnym szlakiem metabolizmu empagliflozyny u ludzi jest
sprzeganie z kwasem glukuronowym przez urydyno-5'-difosfo-glukuronylotransferazy UGT1A3,
UGT1A8, UGT1A9 i UGT2B7. Empagliflozyna jest substratem ludzkich transporteréw wychwytu
nerkowego OAT3, OATP1B1 i OATP1B3, ale nie OAT1 ani OCT2. Empagliflozyna jest substratem
glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka sutka (BCRP).

Jednoczesne podawanie empagliflozyny i probenecydu, inhibitora enzyméw UGT i OATS3,
spowodowato zwigkszenie 0 26% maksymalnego stezenia empagliflozyny w 0soczu (Crax) |
zwiekszenie 0 53% pola powierzchni pod krzywa (AUC). Zmiany te nie zostaty uznane za znaczace
klinicznie.
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Nie badano wptywu indukcji UGT na empagliflozyne. Nalezy unikac jednoczesnego podawania
produktéw o znanym dziataniu indukujgcym enzymy UGT z uwagi na ryzyko zmniejszenia
skutecznosci.

Badanie interakcji z gemfibrozylem, inhibitorem transporteréw OAT3 i OATP1B1/1B3 w warunkach
in vitro wykazato zwiekszenie Cmax empagliflozyny o 15% a AUC 0 59% po jednoczesnym podaniu.
Zmiany te nie zostaty uznane za znaczgce klinicznie.

Zahamowanie transporterow OATP1B1/1B przez jednoczesne podawanie ryfampicyny spowodowato
zwiekszenie Cpax 0 75% i AUC empagliflozyny o 35%. Zmiany te nie zostaty uznane za znaczace
klinicznie.

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

Badania interakcji obejmujace zdrowych ochotnikow sugeruja, ze na farmakokinetyke empagliflozyny
nie ma wptywu jednoczesne podawanie metforminy, glimepirydu, pioglitazonu, sitagliptyny,
linagliptyny, warfaryny, werapamilu, ramiprylu, simwastatyny, torasemidu i hydrochlorotiazydu.

Wptyw empagliflozyny na inne produkty lecznicze

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze empagliflozyna nie hamuje, inaktywuje ani nie indukuje izoform
CYP450. Empagliflozyna nie hamuje UGT1AL. W zwigzku z tym interakcje obejmujace gtowne
izoformy CYP450 lub UGT1A pomiedzy empagliflozyng a jednoczes$nie podawanymi substratami
tych enzymow sg uwazane za bardzo mato prawdopodobne. Nie badano hamujgcego wptywu
empagliflozyny na UGT2B7.

Empagliflozyna w dawkach leczniczych nie hamuje P-gp. Na podstawie badan w in vivo uwaza sie za
bardzo mato prawdopodobne, by empagliflozyna powodowata interakcje z lekami bedgcymi
substratami glikoproteiny P. Jednoczesne podawanie digoksyny, substratu P-gp, z empagliflozyng
spowodowato zwigkszenie AUC 0 6% i zwiekszenie Cp s« digoksyny o 14%. Zmiany te nie zostaty
uznane za znaczace klinicznie.

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

Badania interakcji obejmujace zdrowych ochotnikéw sugeruja, ze empagliflozyna nie ma klinicznie
znaczacego wptywu na farmakokinetyke metforminy, glimepirydu, pioglitazonu, sitagliptyny,
linagliptyny, simwastatyny, warfaryny, ramipirylu, digoksyny, lekéw moczopednych i doustnych
Srodkow antykoncepcyjnych.

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania empagliflozyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty, ze empagliflozyna przechodzi przez bariere tozyskowg w bardzo
ograniczonym stopniu w p6znym okresie cigzy, ale nie wykazaty bezpo$redniego ani posredniego
szkodliwego wptywu na wczesny rozwoj zarodkowy. Jednakze badania na zwierzetach wykazaty
niekorzystny wptyw na rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci
zaleca sie unikanie stosowania produktu Jardiance we wczesnym okresie cigzy. Produkt Jardiance nie
jest zalecany do stosowania podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy.
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Karmienie piersia

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

Ptodnosc

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Jardiance wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania
maszyn. Nalezy pouczy¢ pacjentow o konieczno$ci zachowania srodkéw ostroznosci w celu
unikniecia hipoglikemii podczas prowadzenia pojazddw lub obstugiwania maszyn, zwkaszcza w razie
stosowania produktu Jardiance w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i/lub insuling.

4.8 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

tacznie 13 076 pacjentdéw z cukrzyca typu 2 wzieto udziat w badaniach klinicznych oceniajacych
bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny. 2 856 pacjentéw otrzymywato 10 mg empagliflozyny, a
3 738 otrzymywato 25 mg empagliflozyny przez co najmniej 24 tygodnie, a 601 lub 881 pacjentow
przez co najmniej 76 tygodni w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming, pochodna
sulfonylomocznika, pioglitazonem, inhibitorem DPP-4 lub insulina.

W 5 badaniach przeprowadzonych z kontrolg placebo trwajgcych od 18 do 24 tygodni wzieto udziat
2 971 pacjentow, z ktdrych 995 otrzymywato placebo, a 1 976 - empagliflozyne. Ogolna czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentdéw leczonych empagliflozyng byta podobna do
czestosci w grupie otrzymujgcej placebo. Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byta
hipoglikemia przy stosowaniu w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling (patrz opis
wybranych dziatan niepozadanych).

Lista dziatan niepozadanych w postaci tabeli

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

Dziatania niepozadane sa wymienione wedtug bezwzglednej czestosci wystepowania. Czestos¢
wystepowania zdefiniowana jest nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 1: Dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach prowadzonych z kontrolg placebo

Klasyfikacja uktadow

i narzadow Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czesto

kandydoza pochwy,
zapalenie pochwy i sromu,
zapalenie zotedzi i inne
zakazenia narzadow
ptciowych®

zakazenie drog
moczowych®

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Hipoglikemia (przy
stosowaniu w
skojarzeniu z
pochodng
sulfonylomocznika
lub insuling)®

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia skory i

tkanki podskornej swiad (uogolniony)

Zaburzenia zmniejszenie
naczyniowe objetosci ptynow?

Zaburzenia nerek i zwiekszone oddawanie

. dyzuria
drég moczowych moczu® Y

&patrz dodatkowe informacje podane ponizej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii zalezata od leczenia podstawowego stosowanego w
poszczegblnych badaniach.

tagodna hipoglikemia

Czestos¢ wystepowania fagodnej hipoglikemii u pacjentow stosujacych empagliflozyne w
monoterapii, jako leczenie skojarzone z metforming, oraz jako leczenie skojarzone z pioglitazonem w
skojarzeniu z metforming lub bez niej, byta podobna jak przy stosowaniu placebo. Zwiekszong
czesto$¢ zaobserwowano w przypadku stosowania jako leczenie skojarzone z metforming i
pochodnymi sulfonylomocznika (10 mg empagliflozyny: 16,1%; 25 mg empagliflozyny: 11,5%);
placebo: 8,4%) oraz jako leczenie skojarzone z insuling w skojarzeniu z metforming lub bez niej oraz
w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub bez niego (10 mg empagliflozyny: 19,5%; 25 mg
empagliflozyny: 27,1%; placebo: 20,6% w ciggu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto
dostosowywac dawki insuliny; 10 mg empagliflozyny: 36,1%; 25 mg empagliflozyny: 34,8%;
placebo: 35,3% w ciggu 78 tygodni badania).

Ciezka hipoglikemia (hipoglikemia wymagajgca interwencji)

Nie zaobserwowano zwiekszenia czesto$ci wystepowania ciezkiej hipoglikemii przy stosowaniu
empagliflozyny w poréwnaniu do placebo, w monoterapii, w leczeniu skojarzonym z metforming, w
leczeniu skojarzonym z metforming i pochodng sulfonylomocznika, w leczeniu skojarzonym z
pioglitazonem w skojarzeniu z metforming lub bez niej. Zwiekszong czestos¢ zaobserwowano w
przypadku stosowania jako leczenie skojarzone z insuling w skojarzeniu z metforming lub bez niej
oraz w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub bez niego (10 mg empagliflozyny: 0%; 25 mg
empagliflozyny: 1,3%; placebo: 0% w ciggu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto
dostosowywac dawki insuliny; 10 mg empagliflozyny: 0%; 25 mg empagliflozyny: 1,3%; placebo: 0%
w ciggu 78 tygodni badania).
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Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie zotedzi i inne zakazenia narzagdow
piciowych

Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie zotedzi i inne zakazenia narzagdow
ptciowych byty obserwowane czesciej u pacjentow leczonych empagliflozyng (10 mg empagliflozyny:
4,1%; 25 mg empagliflozyny: 3,7%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (0,9%).
Zakazenia takie obserwowano czesciej u kobiet leczonych empagliflozyng w poréwnaniu z placebo.
Rdéznica ta byta mniej wyrazna w przypadku mezczyzn. Zakazenia narzaddw piciowych miaty
nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Zwiekszone oddawanie moczu

Zwiekszone oddawanie moczu (obejmujace okreslone wczesniej takie terminy jak czestomocz,
wielomocz i oddawanie moczu w nocy) byty obserwowane czesciej u pacjentow leczonych
empagliflozyng (10 mg empagliflozyny: 3,4%; 25 mg empagliflozyny: 3,2%) w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujacymi placebo (1,0%). Zwiekszone oddawanie moczu miato przewaznie nasilenie
tagodne lub umiarkowane. Obserwowana czesto$¢ oddawania moczu w nocy byta podobna dla
empagliflozyny i dla placebo (< 1%).

Zakazenie drog moczowych

Ogodlna czesto$¢ wystepowania zakazen drog moczowych zgtaszanych jako zdarzenie niepozadane
byta podobna u pacjentéw otrzymujacych 25 mg empagliflozyny i placebo (7,6%), i wyzsza u
pacjentow otrzymujacych 10 mg empagliflozyny (9,3%). Podobnie jak w przypadku placebo,
zakazenia drog moczowych byty zgtaszane czesciej u pacjentow leczonych empagliflozyng z
przewlektymi lub nawracajagcymi zakazeniami drég moczowych w wywiadzie. Nasilenie (tagodne,
umiarkowane, ciezkie) zakazenia drog moczowych byto podobne u pacjentéw otrzymujgcych
empagliflozyne i placebo. Zakazenia drog moczowych byty zgtaszane czesciej u kobiet leczonych
empagliflozyng w poréwnaniu z placebo; nie byto takiej réznicy w przypadku mezczyzn.

Zmniejszenie objetosci ptyndw

Ogolna czesto$¢ wystepowania zmniejszenia objetosci ptynéw (obejmujacego okreslone wczesniej
takie terminy jak spadek cisnienia krwi (okre$lony ambulatoryjnie), spadek skurczowego cisnienia
krwi, odwodnienie, niedocisnienie, hipowolemia, hipotonia ortostatyczna oraz omdlenie) byta
podobna u pacjentéw otrzymujacych empagliflozyne (10 mg empagliflozyny: 0,5%; 25 mg
empagliflozyny: 0,3%) i placebo (0,3%), Czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci ptyndw byta
zwiekszona u pacjentéw w wieku 75 lat i starszych leczonych empagliflozyng (10 mg empagliflozyny:
2,3%; 25 mg empagliflozyny: 4,4%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (2,1%).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozagdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano zadnego dziatania toksycznego przy
podawaniu jednorazowej dawki do 800 mg empagliflozyny (co odpowiada 32-krotnosci maksymalnej
zalecanej dawki dobowej) zdrowym ochotnikom oraz wielokrothnym podawaniu dawek do 100 mg
empagliflozyny (o odpowiada 4-krotnosci maksymalnej zalecanej dawki dobowej) pacjentom z
cukrzyca typu 2. Empagliflozyna zwigkszata wydalanie glukozy z moczem, zwigkszajac objetos¢
wydalanego moczu. Zaobserwowane zwiekszenie objetosci moczu nie zalezy od dawki i nie jest
znaczace klinicznie. Nie ma doswiadczenia w stosowaniu dawek powyzej 800 mg u ludzi.
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Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ leczenie odpowiednie do stanu klinicznego pacjenta.
Nie badano mozliwosci usuwania empagliflozyny drogg hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

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

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentdw z cukrzycg typu 2 przez zmniejszanie
wchifaniania zwrotnego glukozy w nerkach. 110$¢ glukozy usunietej przez nerki przez taki mechanizm
wydalania z moczem zalezy od stezenia glukozy we krwi oraz wartosci GFR. Hamowanie SGLT2 u
pacjentow z cukrzycg typu 2 i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiary glukozy z moczem.

U pacjentéw z cukrzycg typu 2 wydalanie glukozy z moczem zwigksza sie natychmiast po podaniu
pierwszej dawki empagliflozyny i utrzymuje sie przez 24-godzinny okres pomiedzy kolejnymi
dawkami. Zwiekszone wydalanie glukozy z moczem utrzymywato sie na koniec 4-tygodniowego
okresu leczenia, osiggajac przecietnie okoto 78 g/dobe. Zwiekszone wydalanie glukozy z moczem
powodowato natychmiastowe zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu pacjentow z cukrzyca typu 2.

Empagliflozyna poprawia stezenie glukozy w 0soczu zaréwno na czczo, jak i po positku. Mechanizm
dziatania empagliflozyny jest niezalezny od czynnosci komorek beta i dziataniainsuliny, w zwigzku z
czym wigze sie z matym ryzykiem hipoglikemii. Zaobserwowano poprawe zastepczych wskaznikow
oceny czynnosci komorek beta, w tym modelu oceny homeostazy (HOMA-f, ang. Homeostasis Model
Assessment— [3). Ponadto wydalanie glukozy z moczem wywotywato utrate kalorii, co wigzato sie z
ubytkiem tkanki thuszczonej i zmniejszeniem masy ciata. Glukozuria obserwowana przy leczeniu
empagliflozyng wigze sie z tagodng diurezg, co moze przyczynic sie do trwatego i umiarkowanego
zmniejszenia ci$nienia krwi.

Skuteczno$€ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

tacznie 11 250 pacjentdéw z cukrzyca typu 2 brato udziat w 10 badaniachprowadzonych metoda
podwajnie Slepej proby kontrolowanych placebo i lekiemaktywnym, z ktérych 6 015 otrzymywato
empagliflozyne (10 mg empagliflozyny: 3 021 pacjentéw; 25 mg empagliflozyny: 3 994 pacjentéw).
Okres leczenia w czterech badaniach wynosit 24 tygodnie; rozszerzenia tych badan oraz inne badania
umozliwity ekspozycje pacjentow na empagliflozyne przez okres do 102 tygodni.

Leczenie empagliflozyng w monoterapii oraz w skojarzeniu z metforming, pioglitazonem,
pochodnymi sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4 i insuling powodowato klinicznie znaczacg
poprawe wartosci HbAlc, stezenie glukozy w osoczu nha czczo (FPG, ang. fasting plasma glucose),
masy ciafa oraz skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi. Podawanie empagliflozyny w dawce
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25 mg przyniosto wiekszy odsetek pacjentow osiggajacych docelowg wartos¢ HbAlc < 7% i mniejszg
liczbe pacjentow wymagajacych ratunkowego leczenia hipoglikemizujgcego w poréwnaniu z
podawaniem 10 mg empagliflozyny i placebo. Wieksza poczatkowa wartos¢ HbAlc byta zwigzana z
wiekszym spadkiem HbAlc.

Monoterapia

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny w monoterapii oceniano w trwajacym 24
tygodnie badaniu kontrolowanym placebo, prowadzonym metodg podwajnie $lepej proby
obejmujacym nieleczonych uprzednio pacjentow. Leczenie empagliflozyng spowodowato znamienne
statystycznie (p < 0,0001) zmniejszenie wartosci HbAlc w poréwnaniu z placebo (Tabela 2) oraz
znaczace klinicznie zmniejszenie FPG.

W zaplanowanej z gory analizie pacjentow (n = 201) z poczatkowg wartoscig HbAlc = 8,5%, leczenie
empagliflozyng 10 mg spowodowato zmniejszenie HbAlc z wartosci wyjsciowej -1,44%, -1,43% dla
25 mg empagliflozyny i -1,04% dla sitagliptyny, oraz wzrost o 0,01%w przypadku placebo.

W rozszerzeniu tego badania kontrolowanego placebo, prowadzonego metoda podwojnie Slepej proby,
zmniejszenie HbAlc, masy ciata i cisnienia krwi utrzymywato sie do Tygodnia 52.

Tabela 2: Ocena skuteczno$ci empagliflozyny stosowanej w monoterapii w 24-tygodniowym badaniu
kontrolowanym placebo®

Jardiance Sitagliptyna
Placebo 10 mg 25 mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbAlc (%)
Wartosc paczatkowa 7,01 7,87 7,86 7,85
(Srednia)
Zmiana w stosunku do 0,08 0,66 0,78 0,66
wartosci poczatkowej
Rdéznica wzgledem -0,74* -0,85* -0,73
placebo' (97,5% CI) (-0,90; -0,57) | (-1,01;-0,69) | (-0,88;-0,59)°
N 208 204 202 200
Pacjenci (%) osiagajacy
0,
HbAlc<r%z 12,0 35,3 43,6 37,5
poczatkowg wartoscig
HbAlc >7%”
N 228 224 224 223
Masa ciata (kg)
Wartosc poczatkowa 78,23 78,35 77,80 79,31
(Srednia)
Zmiana w stosunku do 0,33 2,26 2,48 0,18
wartosci poczatkowej
Rdéznica wzgledem -1,93* -2,15* 0,52
placebo' (97,5% Cl) (-2,48; -1,38) (-2,70,-1,60) (-0,04; 1,00)*
N 228 224 224 223
SBP (mmHg)*
Wartosc poczatkowa 130,4 133,0 1299 1325
(Srednia)
Zmiana w stosunku d? 03 2.9 37 05
wartosci poczatkowej
Rdéznica wzgledem ook (& D -3,4* (-6,0; - e 3
placebo' (95% CI) 2,6%(-5.2:-0.0) 0,9) 08(-1431)

& Populacja petnej analizy (FAS, ang. full analysis set) z zastosowaniem przeniesienia wynikow
ostatniej obserwacji (LOCF, ang. last observation carried forward) przed podaniem ratunkowego
leczenia hipoglikemizujgcego

! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej

% Nie oceniano pod katem znamiennosci statystycznej w wyniku procedury sekwencyjnych testow
potwierdzajgcych
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*95% ClI
* LOCF, warto$ci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwnadcis$nieniowego leczenia ratunkowego
* warto$¢ p < 0,0001

Terapia skojarzona

Empagliflozyna jako terapia skojarzona z metforming i pochodng sulfonylomocznika, pioglitazonem
Leczenie empagliflozyng jako leczenie skojarzone z metformina, skojarzenia metforminy z pochodng
sulfonylomocznika lub pioglitazonu w skojarzeniu z metforming lub bez powodowato znamienne
statystycznie (p < 0,0001) zmniejszenie wartosci HbAlc i masy ciata w poréwnaniu z placebo (Tabela
3). Ponadto spowodowato znaczace klinicznie zmniejszenie wartosci FPG oraz skurczowego i
rozkurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu z placebo.

W rozszerzeniach tych badan kontrolowanych placebo, prowadzonych metoda podwojnie Slepej
préby, zmniejszenie HbAlc, masy ciata i ciSnienia krwi utrzymywato sie do Tygodnia 52.

Tabela 3: Wyniki badania skutecznosci w 24-tygodniowych badaniach kontrolowanych placebo®
Leczenie uzupetniajace do leczenia metforming

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Vyarto_sc poczatkowa 7.90 7.94 7.86
(Srednia)
Zmiana od v_\gartosu -0,13 -0,70 0,77
poczatkowej
Réznica wzgledem placebo’ NETx (T 0 BA* (0 7O
(97.5% CI) 0,57* (-0,72, -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
N 184 199 191
Pacjenci (%) osiagajacy
HbAlc <7% z poczatkowa 12,5 37,7 38,7
wartoécig HbAlc 27%?
N 207 217 213
Masa ciata (kg)
Wartos¢ poczatkowa 79,73 81,59 82,21
(Srednia)
Zmiana od v_\gartosm -0.45 -2.08 2,46
poczatkowej
Réznica wzgledem placebo’ * _ * .
(975% CI) -1,63* (-2,17;-1,08) | -2,01* (-2,56; -1,46)
N 207 217 213
SBP (mmHg)®
V}/artqsc poczatkowa 128.6 129,6 130,0
(Srednia)
Zmiana od v_\gartosm 0.4 45 5.2
poczatkowej
Réznica wzgledem placebo’ % (R A8% (60O -
(95% CI) 4,1* (-6,2; -2,1) 4,8* (6,9, -2,7)
Terapia skojarzona z metforming i pochodng sulfonylomocznika
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
V}/artqsc poczatkowa 8,15 8,07 810
(Srednia)
Zmiana od v_\gartosm 017 -0,82 0,77
poczatkowej
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Réznica wzgledem placebo’

-0,64* (-0,79; -0,49)

-0,59* (-0,74; -0,44)

(97,5% CI)
N 216 209 202
Pacjenci (%) osiagajacy
HbA1c <7% z poczatkowa 9,3 26,3 32,2
wartoscig HbAlc >7%°
N 225 225 216
Masa ciata (kg)

Wartosc poczatkowa 76,23 77,08 77,50

(Srednia)

Zmiana od v_\gartosu -0.39 216 -2.39

poczatkowej

R&znica wzgledem placebo’ P i 1 00% (.9 AR~ _

(97.5% Cl) 1,76* (-2,25, -1,28) | -1,99* (-2,48; -1,50)
N 225 225 216
SBP (mmHg)®

Wartosc poczatkowa 128,8 128,7 129,3

(Srednia)

Zmiana od v_\gartosu 14 41 35

poczatkowej

Réznica wzgledem placebo’ . Pryyre

(95% CI) 2,7 (-4,6; -0,8) 2,1(-4,0;-0,2)

Terapia skojarzona z pioglitazonem +/- metforming
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg

N 165 165 168
HbAlc (%)

Vyarto_sc poczatkowa 8,16 8,07 8.06

(Srednia)

Zmiana od v_\gartosu 011 -0,59 -0,72

poczatkowej

R6znica wzgledem placebo’ 0 A0k (.0 RO- 0 R1* (D A9

(97.5% Cl) 0,48* (-0,69; -0,27) | -0,61* (-0,82; -0,40)
N 155 151 160
Pacjenci (%) osiagajacy
HbAlc <7% z poczatkowg 7,7 24 30
wartoécig HbAlc 27%?
N 165 165 168
Masa ciata (kg)

Wartosc poczatkowa 78,1 77,97 78,93

(Srednia)

Zmiana od v_\gartosm 0,34 1,62 -1,47

poczatkowej

Réznica wzgledem placebo’ 1 Ok (D AA- 1 91% (9 AQ-

(97.5% CI) 1,95* (-2,64; -1,27) | -1,81* (-2,49; -1,13)
N 165 165 168
SBP (mmHg)®

Wartosc poczatkowa 125,7 126,5 126

(Srednia)

Zmiana od v_\gartosm 0.7 31 -4,0

poczatkowej

R&znica wzgledem placebo
(95% Cl)

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

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

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

! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej
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% Nie oceniano pod katem znamiennosci statystycznej w wyniku procedury sekwencyjnych testow
potwierdzajgcych

3 LOCF, wartoéci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwnadci$nieniowego leczenia ratunkowego

* warto$¢ p < 0,0001

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

W badaniu poréwnujacym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny w dawce 25 mg
z glimepirydem (w dawce do 4 mg na dobe) u pacjentdw z niewystarczajacg kontrolg glikemii przy
stosowaniu samej metforminy, leczenie empagliflozyng podawang codziennie spowodowato wiekszy
spadek HbA1lc (Tabela 4) i znaczace klinicznie zmniejszenie FPG w poréwnaniu z glimepirydem.
Empagliflozyna podawana codziennie spowodowata znamienne statystycznie zmniejszenie masy
ciata, skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi oraz obserwowano statystycznie znamiennie
mniejszy odsetek pacjentow ze zdarzeniami hipoglikemicznymi w poréwnaniu z glimepirydem (1,6%
dla empagliflozyny; 20,4% dla glimepirydu, p < 0,0001).

Tabela 4: Wyniki badania skutecznosci w 104 tygodniu badania z kontrolg aktywng poréwnujgcego
empagliflozyne z glimepirydem jako leczenie dodane do metforminy®

Empagliflozyna 25 mg Glimepiryd"
N 765 780
HbAlc (%)
Wartos¢ poczatkowa (Srednia) 7,92 7,92
Zmiana od wartosci poczatkowej" -0,66 -0,55
J - - - l 0
CR:(I))zmca wzgledem glimepirydu” (97,5% L0,11* (-0,20; -0,01)
N 690 715
Pacjenci (%) osiggajacy HbAlc <7% z 336 309
poczatkowa wartoscig HbAlc >7%° ' '
N 765 780
Masa ciata (kg)
Wartos¢ poczatkowa (Srednia) 82,52 83,03
Zmiana od wartosci poczatkowej" -3,12 1,34
7 - . A A 1 0
CR:(I))znlca wzgledem glimepirydu” (97,5% 4,46%* (4,87 -4,05)
N 765 780
SBP (mmHg)®
Wartos¢ poczatkowa (Srednia) 133,4 133,5
Zmiana od wartosci poczatkowej" -3,1 2,5
J - - - l 0
CR:(I))zmca wzgledem glimepirydu” (97,5% 5,6%% (-7,0:-4,2)

® Populacja petnej analizy (FAS) z zastosowaniem przeniesienia wynikow ostatniej obserwacji
(LOCEF) przed podaniem ratunkowego leczenia hipoglikemizujgcego

® Maksymalnie 4 mg glimepirydu

! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej

2 LOCF, wartosci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwnadcisnieniowego leczenia ratunkowego

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

lepszego (superiority)

** warto$¢ p < 0,0001

Leczenie skojarzone z insuling

Empagliflozyna jako leczenie skojarzone z insuling podawang wiele razy na dobe

Skuteczno$¢ i bezpieczeristwo stosowania empagliflozyny jako leczenia skojarzonego z insuling
podawang wiele razy na dobe z lub bez metforminy oceniano w trwajagcym 52 tygodnie badaniu
kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwajnie Slepej proby. Podczas pierwszych

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

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

W Tygodniu 18 empagliflozyna zapewnita znamienng statystycznie poprawe wartosci HbAlc w

poréwnaniu z placebo (Tabela 5).

W Tygodniu 52 leczenie empagliflozyng spowodowato znamienne statystycznie zmniejszenie

wartosci HbAlc i zmniejszenie dawki insuliny w poréwnaniu z placebo oraz zmniejszenie FPG i masy

ciata.

Tabela 5: Wyniki badania skuteczno$ci w tygodniu 18 i 52 w badaniu kontrolowanym placebo
oceniajagcym empagliflozyne jako leczenie skojarzone z insuling podawang wiele razy na
dobe z lub bez metforminy

Jardiance
Placebo 10mg 25 mg
N 188 186 189
HbAlc (%) w Tygodniu 18
Wartos¢ poczatkowa
($rednia) 833 8,39 5.2
Zmiana od wartosci 050 094 102
poczatkowej’ ’ ' :
EIZEZL‘:;V(";%E&GQI) -0,44* (-0,61; -0,27) | -0,52* (-0,69; -0,35)
N 115 119 118
HbA1c (%) w Tygodniu
52°
Wartos$¢ poczatkowa 825 8.40 837
($rednia) ' ' ’
Zmiana od wartosci
poczatkowej’ 081 118 e
Elzizi)c;"(‘g%'se%eg) -0,38*** (-0,62; -0,13) |  -0,46* (-0,70; -0,22)
N 113 118 118
Pacjenci (%0) z
poczatkowa wartoscig
HbA1c =7% osiggajacy 26,5 39,8 45,8
HbAlc <7% w
Tygodniu 52
N 115 118 117
Dawka insuliny (j.m./dobe)
w Tygodniu 52°
Wartos¢ poczatkowa
(érednia) 89,94 88,57 90,38
Zmiana od wartosci 1016 1.33 106
poczatkowej* ’ ' :
Rdincs wealder 855 (1565, 197) | 4122 (1005439
N 115 119 118
Masa ciata (kg)
w Tygodniu 52
Warto$¢ poczatkowa 96.34 06 47 95.37
($rednia) ’ ’ :
Zmiana od wartosci
poczatkowej* 044 195 20

Réznica wzgledem
placebo' (97,5% Cl)

-2,39% (-3,54; -1,24)

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

! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej
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2 Tygodnie 19-40: schemat leczenia ukierunkowany na cel z dostosowaniem dawki insuliny w celu
osiggniecia zatozonych stezen glukozy (przedpositkowe <100 mg/dl (5,5 mmol/l), popositkowe

<140 mg/dl (7,8 mmol/l)
* warto$¢ p < 0,0001
** warto$¢ p = 0,0003
*** wartos¢ p = 0,0005
# warto$¢ p = 0,0040

Empagliflozyna jako terapia skojarzona z insuling bazalng
Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny jako leczenia skojarzone z insuliny bazalng
w skojarzeniu z metforming i/lub pochodng sulfonylomocznika, lub bez, oceniano w trwajgcym 78
tygodnie badaniu kontrolowanym placebo, prowadzonym metodg podwadjnie Slepej proby. Podczas
pierwszych 18 tygodni badania dawka insuliny byta utrzymywana na tym samym oziomie, ale w
okresie od Tygodnia 19 do Tygodnia 40 byta dostosowywana w celu osiggniecia wartosci FPG

< 110 mg/dl w kolejnych 60 tygodniach.
W Tygodniu 18 empagliflozyna zapewnita znamienng statystycznie poprawe wartosci HbAlc (Tabela

6).

W Tygodniu 78 empagliflozyna zapewnita znamienne statystycznie zmniejszenie wartosci HbAlc
oraz zmniejszenie dawki insuliny w poréwnaniu z placebo. Ponadto empagliflozyna spowodowata

zmniejszenie FPG, masy ciata oraz ci$nienia krwi.

Tabela 6: Wyniki badania skuteczno$ci w tygodniu 18 i 78 w badaniu kontrolowanym placebo
oceniajagcym empagliflozyne jako leczenie skojarzone z insuling podstawowsg z lub bez
metforminy lub pochodnej sulfonylomocznika®

Empagliflozyna

Empagliflozyna

Placebo 10 mg 25 mg
N 125 132 117
HbAlc (%) w Tygodniu 18
Wartos¢ poczatkowa (Srednia) 8,10 8,26 8,34
Zmiana od wartosci
noczatkowe;" -0,01 -0,57 -0,71
Réznica wzgledem placebo’ . N
(97.5% Cl) -0,56* (-0,78, -0,33) -0,70* (-0,93, -0,47)
N 112 127 110
HbAlc (%) w Tygodniu 78
Wartos¢ poczatkowa (Srednia) 8,09 8,27 8,29
Zmiana od wartosci
noczatkowej: -0,02 -0,48 -0,64
Réznica wzgledem placebo’ A AR [ ] N e[ ]
(97.5% ClI) 0,46* (-0,73, -0,19) 0,62* (-0,90, -0,34)
N 112 127 110
Dawka insuliny podstawowej
(j.m./dobe)w Tygodniu 78
Wartos¢ poczatkowa (Srednia) 47,84 45,13 48,43
Zmiana od wartosci 545 101 047

poczatkowej'

Réznica wzgledem placebo’
(97,5% CI)

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

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

® Populacja petnej analizy (FAS) obejmujaca pacjentdw, ktérzy ukoriczyli udziat w badaniu, z
zastosowaniem przeniesienia wynikow ostatniej obserwacji (LOCF) przed podaniem ratunkowego

leczenia hipoglikemizujgcego

! érednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej

* warto$¢ p < 0,0001
** warto$¢ p < 0,025
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Pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek, dane z 52-tygodniowego badania prowadzonego z kontrolg

placebo

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny jako uzupetniajacego leczenia

przeciwcukrzycowego oceniano w trwajacym 52 tygodnie badaniu prowadzonym metoda podwajnie
Slepej proby z kontrolg placebo obejmujacym pacjentdw z uposledzeniem czynnosci nerek. Leczenie
empagliflozyna spowodowato znamienne statystycznie zmniejszenie wartosci HbAlc (Tabela 7) i
znaczacg klinicznie poprawe wartosci FPG w poréwnaniu do placebo w Tygodniu 24. Poprawa
HbAlc, masy ciata i ciSnienia krwi utrzymywata sie przez okres do 52 tygodni.

Tabela 7: Wyniki z 24 tygodnia badania z kontrolg placebo oceniajgcego empagliflozyne u pacjentow
z uposledzeniem czynnosci nerek i cukrzyca typu 2°

Placebo Empagliflozyna | Empagliflozy Placebo Empagliflozy
10 mg na 25 mg na 25 mg
eGFR 245 do

eGFR =60 do <90 ml/min/1,73 m?

<60 ml/min/1,73 m?

N 95 | 98 | 97 89 | 91
HbAlc (%)
Wartosc poczatkowa | g g 8,02 7,96 8,08 8,12
(Srednia)
Zmiana od wartosci | g -0,46 -0,63 -0,08 -0,54
poczatkowej
Rdéznica wzgledem -0,52* -0,68* -0,46
placebo' (95% Cl) (-0,72; -0,32) (-0,88; -0,49) (-0,66; -0,27)
N 89 94 91 84 86
Pacjenci (%0) z
poczatkowej
wartoscig HbAlc 6,7 17,0 24,2 10,7 15,1
>7% osiggajacy
HbAlc <7%?°
N 95 98 97 89 91
Masa ciata (kg)?
Wartosc poczatkowa | g5 92,05 88,06 83,20 84,90
(Srednia)
Zmiana od wartosci |4 53 -1,76 -2,33 0,11 -1,39
poczatkowej
Rdéznica wzgledem -1,43 -2,00 -1,28
placebo' (95% CI) (-2,09; -0,77) (-2,66; -1,34) (-2,08; -0,48)
N 95 98 97 89 91
SBP (mmHg)®
Wartosc poczatkowa | 44, ¢q 137,37 133,68 137,29 135,04
(Srednia)
Zmiana od Wartosel | 5o 2,92 4,47 037 5,69
poczatkowej
Rdznica wzgledem -3,57 -5,12 -6,07
placebo’ (95% Cl) (-6,86;-0,29) | (-8,41;-1,82) (-9,79; -2,34)

# Populacja petnej analizy (FAS) z zastosowaniem przeniesienia wynikow ostatniej obserwacji

(LOCF) przed podaniem ratunkowego leczenia hipoglikemizujacego
! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej
% Nie oceniano pod katem znamiennosci statystycznej w wyniku procedury sekwencyjnych testow

potwierdzajgcych
*p<0,0001
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Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe

W prospektywnej zdefiniowanej z gory metaanalizie niezaleznie zweryfikowanych incydentow
sercowo-naczyniowych w 12 badaniach Kklinicznych fazy 2 i 3 z udziatem 10 036 pacjentow z
cukrzyca typu 2, empagliflozyna nie zwiekszyta ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych.

Stezenie glukozy na czczo

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

Stezenie glukozy 2 godziny po positku

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

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

Pacjenci z wysoka poczatkowa wartoscig HbAlc > 10%

W zaplanowanej zbiorczej analizie trzech badan fazy 3 leczenie empagliflozyng w dawce 25 mg
metodg otwartg pacjentdw z ciezka hiperglikemig (n = 257, $rednia poczatkowa warto$¢ HbAlc
11,2%) spowodowato znaczace klinicznie zmniejszenie HbAlc o 3,27% wzgledem wartosci
poczatkowej; w badaniach tych nie podawano placebo ani empagliflozyny w dawce 10 mg.

Masa ciata

W zaplanowanej zbiorczej analizie czterech badan z kontrolg placebo leczenie empagliflozyng
spowodowato zmniejszenie masy ciata (-0,24 kg dla placebo; -2,04 kg dla 10 mg empagliflozyny

i -2,26 kg dla 25 mg empagliflozyny) w tygodniu 24, ktére utrzymato sie do tygodnia 52 (-0,16 kg dla
placebo; -1,96 kg dla 10 mg empagliflozyny i -2,25 kg dla 25 mg empagliflozyny).

Cisnienie krwi

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny oceniano w trwajacym 12 tygodni badaniu
kontrolowanym placebo, prowadzonym metodg podwajnie $lepej proby obejmujagcym pacjentow z
cukrzyca typu 2 i wysokim ci$nieniem krwi stosujacych rézne leki przeciwcukrzycowe i maksymalnie
2 leki przeciwnadcisnieniowe. Leczenie empagliflozyng podawang raz na dobe spowodowato
znamienng statystycznie poprawe HbAlc i 24-godzinnego skurczowego i rozkurczowego cisnienia
krwi 0znaczonego przez ambulatoryjne monitorowanie cisnienia krwi (Tabela 8). Leczenie
empagliflozyng spowodowato zmniejszenie SBP i DBP w pozycji siedzacej.

41



Tabela 8: Wyniki badania skutecznosci w 12 tygodniu badania z kontrolg placebo oceniajgcego
empagliflozyne u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i niekontrolowanym ci$nieniem krwi

Placebo Jardiance
10 mg 25 mg

N 271 276 276
HbAlc (%) w Tygodniu 12

V}/artqsc poczatkowa 7.90 7.87 7,92

(Srednia)

Zmiana od v_\éartosu 0,03 -0,59 -0,62

poczatkowej

Rdéznica wzgledem

olacebo’ (95% C) -0,62* (-0,72; -0,52) | -0,65* (-0,75; -0,55)

24-godzinne SBP w Tygodniu 12°

Wartos¢ poczatkowa

. ; 131,72 131,34 131,18
(Srednia)
Zmiana od v_\iartosm 0,48 295 368
poczatkowej

Réznica wzgledem

olacebo’ (95% Cl) -3,44* (-4,78; -2,09) | -4,16* (-5,50; -2,83)

24-godzinne DBP w Tygodniu 12°

Wartos¢ poczatkowa

s 75,16 75,13 74,64
(Srednia)
Zmiana od v_\éartosm 0,32 104 1,40
poczatkowej
Rdznica wzgledem -1,36** (-2,15; - 4 7ok (9 1.
olacebo® (95% Cl) 0,56) 1,727 (-2,51;-0,93)

? Populacja petnej analizy (FAS)

! LOCF, wartoéci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwcukrzycowego leczenia ratunkowego

2 Srednia skorygowana wobec poczatkowej wartosci HbAlc, poczatkowej wartosci eGFR, rejonu
geograficznego oraz liczby stosowanych przeciwnadcisnieniowych produktéw leczniczych

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

* Srednia skorygowana wobec poczatkowej wartosci SBP, poczatkowej wartosci HbAlc, poczatkowej
wartosci eGFR, rejonu geograficznego oraz liczby stosowanych przeciwnadcisnieniowych
produktéw leczniczych

> Srednia skorygowana wobec poczatkowej wartosci DBP, poczatkowej wartosci HbAlc, poczatkowej
wartosci eGFR, rejonu geograficznego oraz liczby stosowanych przeciwnadcisnieniowych
produktéw leczniczych

* warto$¢ p < 0,0001

** warto$¢ p < 0,001

W zaplanowanej zbiorczej analizie czterech badan z kontrolg placebo leczenie empagliflozyng
spowodowato zmniejszenie skurczowego cisnienia krwi (10 mg empagliflozyny: -3,9 mmHg; 25 mg
empagliflozyny: -4,3 mmHg) w poréwnaniu z placebo (-0,5 mmHg) oraz rozkurczowego cisnienia
krwi (10 mg empagliflozyny: -1,8 mmHg; 25 mg empagliflozyny: -2,0 mmHg) w poréwnaniu z
placebo (-0,5 mmHg) w Tygodniu 24, ktére utrzymywato sie do Tygodnia 52.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowigzek dotgczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Jardiance w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z cukrzycg typu 2 (stosowanie u
dzieci i miodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

Farmakokinetyka empagliflozyny zostata szeroko scharakteryzowana u zdrowych ochotnikéw oraz u
pacjentow z cukrzycg typu 2. Po podaniu doustnym empagliflozyna byta szybko wchianiana,
maksymalne stezenie w osoczu wystepowato przy medianie czasu tmax 1,5 godziny po podaniu dawki.
Nastepnie stezenie w osoczu malato w sposéb dwufazowy, z szybka fazg dystrybucji i wzglednie
wolng faza koricowa. Srednie AUC stezenia W 0S0Czu i Cpax W Stanie stacjonarnym wynosity

1 870 nmol*h i 259 nmol/l dla 10 mg empagliflozyny raz na dobe oraz 4 740 nmol*h i 687 nmol/l dla
25 mg empagliflozyny raz na dobe. Ekspozycja ogolnoustrojowa na empagliflozyne wzrastata w
sposob zalezny od dawki. Parametry farmakokinetyczne empagliflozyny po podaniu jednorazowym i
w stanie stacjonarnym byty podobne, co sugeruje liniowo$¢ farmakokinetyki wzgledem czasu. Nie
byto znaczacych klinicznie roznic w farmakokinetyce empagliflozyny u zdrowych ochotnikéw oraz u
pacjentow z cukrzycg typu 2.

Podawanie 25 mg empagliflozyny po spozyciu wysokottuszczowego i wysokokalorycznego positku
spowodowato nieznaczne zmniejszenie ekspozycji; AUC zmniejszyto sie o okoto 16%, a Cy.x 0 okoto
37% w poréwnaniu z przyjeciem leku na czczo. Zaobserwowany wptyw positku na farmakokinetyke
empagliflozyny nie zostat uznany za znaczacy klinicznie i empagliflozyna moze by¢ przyjmowana
jednocze$nie z positkiem lub niezaleznie od niego.

Dystrybucja

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

Metabolizm

W ludzkim osoczu nie wykryto gtéwnych metabolitow empagliflozyny, a najpowszechniej
wystepujacymi metabolitami byty trzy koniugaty kwasu glukuronowego (2-, 3- i 6-O-glukuronid).
Ekspozycja ustrojowa na kazdy z metabolitow byta mniejsza niz 10% #gcznej iloSci materiatu
zwigzanego z lekiem. Badania in vitro sugeruja, ze gtbwnym szlakiem metabolizmu empagliflozyny u
ludzi jest sprzeganie z kwasem glukuronowym przez urydyno-5'-difosfo-glukuronylotransferazy
UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 i UGT1A9.

Eliminacja

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wskazuje, ze szacowany pozorny korncowy okres péttrwania
empagliflozyny w fazie eliminacji wynosi 12,4 godziny, a pozorny klirens po podaniu doustnym
wynosi 10,6 I/godz. Miedzyosobnicza i resztkowa zmienno$¢ klirensu empagliflozyny po podaniu
doustnym wyniosta, odpowiednio, 39,1% i 35,8%. Przy podawaniu raz na dobe stezenie
empagliflozyny w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane byto po pigtej dawce. W stanie
stacjonarnym obserwuje sie akumulacje, siegajgca maksymalnie 22%, w odniesieniu do AUC w
osoczu i zgodng z okresem pottrwania. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom roztworu
empagliflozyny [**C] okoto 96% podanej radioaktywnej dawki leku zostato wydalone z katem (41%)
lub moczem (54%). Wiekszo$¢ dawki radioaktywnej odzyskanej z katu stanowit niezmieniony lek
macierzysty, a okoto potowe dawki radioaktywnej odzyskanej z moczu stanowit niezmieniony lek
macierzysty.
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Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek

U pacjentéw z fagodnym, umiarkowanym lub ciezkim upo$ledzeniem czynnosci nerek

(eGFR < 30-< 90 ml/min/1,73 m?) oraz u pacjentéw z niewydolnoscig nerek/schytkowa
niewydolnoscig nerek (SNN), AUC empagliflozyny byto zwiekszone, odpowiednio, o okoto 18%,
20%, 66% i 48%, w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnos$cig nerek. Maksymalne stezenie
empagliflozyny w osoczu byto podobne u pacjentéw z umiarkowanym upo$ledzeniem czynnosci
nerek i niewydolnoscig nerek/SNN i poréwnywalne z obserwowanym u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek. Maksymalne stezenie empagliflozyny w osoczu byto o ok. 20% wieksze u
pacjentow z tagodnym i ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z
prawidtowg czynnoscig nerek. Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata, ze pozorny klirens
empagliflozyny po podaniu doustnym maleje wraz ze zmniejszaniem sie wartosci eGFR, co prowadzi
do zwiekszenia ekspozycji na lek.

Pacjenci z uposledzeniem czynno$ci watroby

U pacjentéw z tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim upo$ledzeniem czynnosci watroby wg
klasyfikacji Childa-Pugha, AUC empagliflozyny byto zwiekszone, odpowiednio, o okoto 23%, 47% i
75%, a Crax, 0Odpowiednio, 0 4%, 23% i 48% poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnos$cig
watroby.

Wskaznik masy ciata

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wskaznik masy ciata (BMI)
nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke empagliflozyny. W analizie tej
oszacowano, ze AUC byto 0 5,82%. 10,4% i 17,3% mniejsze u pacjentow z BMI wynoszacym,
odpowiednio, 30, 35, i 45 kg/m?, w poréwnaniu z pacjentami 0 BMI 25 kg/m®.

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

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

Pacjenci w podesztym wieku
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wiek nie wywiera znaczacego
klinicznie wptywu na farmakokinetyke empagliflozyny.

Dzieci i miodziez
Dotychczas nie przeprowadzano badan nad farmakokinetyka empagliflozyny u dzieci i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na ptodnosé i weczesny rozwoj
zarodkowy, nie ujawniajg szczegélnego zagrozenia dla cztowieka.

W dtugookresowych badaniach toksyczno$ci na gryzoniach i psach objawy dziatania toksycznego
zaobserwowano przy ekspozycji réwnej lub wiekszej od 10-krotnosci klinicznej dawki
empagliflozyny. Wiekszos$¢ objawow toksycznych byta zgodna z nastepstwami farmakologicznymi
zwigzanymi z wydalaniem glukozy z moczem i zaburzeniem réwnowagi elektrolitowej i obejmowata
zmniejszenie masy ciafa i zawartosci ttuszczu w organizmie, nasilone spozycie pokarmu, biegunke,
odwodnienie, zmniejszenie stezenia glukozy w surowicy i wzrost wartosci innych parametrow
surowicy odzwierciedlajgcych nasilenie metabolizmu biatek i glukoneogenezy, zmiany dotyczace
oddawania moczu, takie jak wielomocz i glukozuria, oraz zmiany na poziomie mikroskopowym takie
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jak mineralizacja nerek oraz niektorych tkanek miekkich i naczyniowych. Mikroskopowe dowody
tych nastepstw farmakologicznych w nerkach obserwowane u niektérych gatunkéw obejmowaty
poszerzenie kanalikow nerkowych, mineralizacje kanalikdw i miedniczek nerkowych przy ekspozycji
(AUC) okoto 4-krotnie wiekszej od ekspozycji na empagliflozyne zwigzanej z dawka 25 mg.

Empagliflozyna nie ma dziatania genotoksycznego.

W 2-letnim badaniu rakotwérczosci empagliflozyna nie zwigkszyta czestosci wystepowania
nowotworéw u samic szczuréw az do maksymalnej dawki 700 mg/kg/dobe, co odpowiada w
przyblizeniu 72-krotnosci maksymalnej ekspozycji klinicznej (AUC) na empagliflozyne. U samcow
szczurOw obserwowano wystepowanie zwigzanych z leczeniem tagodnych proliferacyjnych zmian
naczyniowych (naczyniakéw) przy maksymalnych dawkach, ale nie przy dawce 300 mg/kg/dobe, co
odpowiada w przyblizeniu 26-krotnosci maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. U
samcow szczurow obserwowano wiekszg czestos¢ wystepowania nowotwordéw z komarek
Srédmiazszowych w jadrach przy dawce 300 mg/kg/dobe i wiekszej, ale nie przy dawce

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

Empagliflozyna nie zwiekszyta czestosci wystepowania nowotworéw u samic myszy az do
maksymalnej dawki 1 000 mg/kg/dobe, co odpowiada w przyblizeniu 62-krotnosci maksymalnej
ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Empagliflozyna wywotywata nowotwory nerek u samcéw
myszy przy dawce 1 000 mg/kg/dobe, ale nie przy dawce 300 mg/kg/dobe, co odpowiada w
przyblizeniu 11-krotno$ci maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Mechanizm
dziatania zwigzany z tymi nowotworami zalezny jest od naturalnej predyspozycji samcow myszy do
zaburzen funkcji nerek oraz szlaku metabolicznego niewystepujgcego u ludzi. Uwaza sie, ze takie
nowotwory nerek u samcOw myszy nie majg odniesienia do ludzi.

Przy ekspozycji wystarczajgco przekraczajgcej ekspozycje na empagliflozyne u ludzi przy dawkach
leczniczych nie zaobserwowano niekorzystnego dziatania na ptodno$¢ ani na wczesny rozwoj
zarodkowy. Empagliflozyna podawana w okresie organogenezy nie miata dziatania teratogennego.
Tylko przy dawkach toksycznych dla matki empagliflozyna powodowata wygiecie kosci konczyn i
zwiekszony wskaznik utraty zarodka lub ptodu u krolikow.

W badaniach toksycznosci przed- i pourodzeniowej u szczuréw zaobserwowano zmniejszenie
przyrostu masy ciata potomstwa przy ekspozycji matek okoto 4-krotnie wiekszej od maksymalnej
ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Nie zaobserwowano takiego efektu przy ekspozycji
ogolnoustrojowej réwnej maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Znaczenie tych
obserwacji dla ludzi jest niejasne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian
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Otoczka tabletki
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Talk

Makrogol (400)

Tlenek zelaza z6tty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry perforowane z folii PVVC/aluminiowej, podzielone na pojedyncze dawki.
Wielkos$ci opakowania: 7 x1,10x 1,14x1,28x1,30x1,60x 1, 70x 1,90 x 1100 x 1 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/14/930/001
EU/1/14/930/002
EU/1/14/930/003
EU/1/14/930/004
EU/1/14/930/005
EU/1/14/930/006
EU/1/14/930/007
EU/1/14/930/008
EU/1/14/930/009
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczego6towe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

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

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

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

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadac
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktbrym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

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

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS 111

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

KARTONIK ZEWNETRZNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jardiance 10 mg tabletki powlekane
Empagliflozyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 10 mg empagliflozyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze; wiecej informacji znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Jardiance 10 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (PERFOROWANE)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jardiance 10 mg tabletki
Empagliflozyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jardiance 25 mg tabletki powlekane
Empagliflozyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 25 mg empagliflozyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze; wiecej informacji znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Jardiance 25 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (PERFOROWANE)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jardiance 25 mg tabletki
Empagliflozyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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