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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Empelic 10 mg potahované tablety
Empelic 25 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Empelic 10 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 10 mg empagliflozinu.

Empelic 25 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 25 mg empagliflozinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Empelic 10 mg potahované tablety

Kulaté, bikonvexni, zluté potahované tablety, oznacené “10” na jedné stran¢.
Pramér tablety: 5,8 mm — 6,3 mm.

Empelic 25 mg potahované tablety
Ovalné, bikonvexni, svétle zluté potahované tablety, oznacené ‘“25” na jedné strané.
Rozméry tablet: délka: 12,4 mm — 12,9 mm, S$itka: 5,9 mm — 6,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Diabetes mellitus II. typu

Ptipravek Empelic je indikovan u dospélych a déti ve veéku 10 let a starsich k 1écbé nedostatecné
kontrolovaného onemocnéni diabetes mellitus II. typu jako pfidavna terapie k dieté a té€lesnému
cviceni

- jako monoterapie, kdyZ je pouZiti metforminu nevhodné z diivodu nesnasenlivosti.

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

Vysledky studii tykajicich se kombinace 1éCivych piipravkl, ¢ink( na kontrolu glykemie,
kardiovaskularni a renalni piihody a studované populace, viz body 4.4, 4.5 a 5.1.

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

Chronické onemocnéni ledvin
Ptipravek Empelic je indikovan k 1écbé dospélych s chronickym onemocnénim ledvin.




4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Diabetes mellitus II. typu

Doporucena pocatecni davka je 10 mg empagliflozinu jednou denné v monoterapii nebo v piidatné
kombinacni terapii s jinymi [éCivymi piipravky k 1é¢be diabetu. U pacientt, ktefi toleruji
empagliflozin v davce 10 mg jednou denné, ktefi maji eGFR >60 ml/min/1,73 m? a potiebuji ptisnéjsi
kontrolu glykemie, 1ze davku zvysit na 25 mg jednou denné. Maximalni denni davka je 25 mg (viz
nize a bod 4.4).

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

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

Vsechny indikace

Pokud je empagliflozin podavan v kombinaci s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem, lze z diivodu
snizeni rizika vzniku hypoglykemie zvazit nizsi davku derivatu sulfonylurey nebo inzulinu (viz body
4.5 a4.8).

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

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

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

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

U pacientd s diabetem II. typu se t¢inek empagliflozinu na snizeni glykemie u pacientd s hodnotou
eGFR <45 ml/min/1,73 m? snizuje a u pacientti s hodnotou eGFR <30 ml/min/1,73 m? pravdépodobné
mizi zcela. Pokud tedy hodnota eGFR klesne pod 45 ml/min/1,73 m?2, ma byt v ptipad¢ potieby
zvazeno pridani dalsi 1écby s antihyperglykemickym ucinkem (viz body 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacienti s poruchou funkce jater neni nutna tprava davky. Expozice empagliflozinu je zvySena u
pacientl s tézkou poruchou funkce jater. Terapeuticka zkuSenost u pacienti s tézkou poruchou funkce
jater je omezena, a proto se pouziti u této populace nedoporucuje (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
Neni nutna zadna tprava davky s ohledem na v&k. U pacientl ve veku 75 let a starSich je nutné brat v
uvahu zvysené riziko hypovolemie (viz body 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace

Doporucena pocatecni davka je 10 mg empagliflozinu jednou denné. U pacientll, ktefi toleruji
empagliflozin v davce 10 mg jednou denné a vyZaduji dodatecnou kontrolu glykemie, miize byt davka
zvySena na 25 mg jednou denné (viz body 5.1 a 5.2). U déti s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? a u déti ve
veéku do 10 let nejsou dostupné zadné udaje.

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

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



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Obecné informace

Empagliflozin se nema pouzivat u pacientl s onemocnénim diabetes mellitus I. typu (viz
,.Ketoacidoza®“ v bod¢ 4.4).

Ketoaciddza

U pacientt s diabetem mellitem 1écenych inhibitory SGLT2, v¢etné empagliflozinu, byly hlaseny
vzéacné piipady ketoacidozy, veetné zivot ohrozujicich a fatalnich ptipadi. V fadé ptipadu se tento stav
projevoval atypicky s tim, Ze hladiny krevni glukézy byly jen mirné zvysené, pod 14 mmol/l

(250 mg/dl). Neni znamo, zda je vyskyt ketoacidozy pravdépodobnéjsi pii vyssich davkach
empagliflozinu. Ptipady ketoaciddzy byly hlaSeny i u pacientii bez onemocnéni diabetes mellitus,
prestoze je jeji vyskyt u téchto pacientii méné pravdépodobny.

Riziko ketoacid6zy je nutno zvazovat v ptipadé¢ nespecifickych symptomu, jako jsou nauzea, zvraceni,
anorexie, bolest biicha, nadmeérna zizen, problémy s dychanim, zmatenost, neobvykla inava nebo
ospalost. V ptipadé vyskytu téchto symptomil je pacienty tieba bez ohledu na hladinu glukézy v krvi
okamzité vysetfit na pfitomnost ketoacidozy.

U pacienti, u kterych existuje podezieni na ketoacidézu nebo u kterych byla ketoacidéza
diagnostikovana, je nutné 1écbu empagliflozinem okamzité¢ ukondit.

Lécba ma byt prerusena u pacientt, kteti jsou hospitalizovani z diivodu velkych chirurgickych vykont
nebo vazného akutniho onemocnéni. U téchto pacientti je doporuc¢eno monitorovat ketony.
Uprtednostiiuje se zjisténi hodnot ketond v krvi pted zjisténim jejich hodnot v moci. Lécbu
empagliflozinem lze opét zah4jit, kdyZ se hodnoty ketond normalizuji a stav pacienta je stabilizovany.

Pted zahajenim 1écby empagliflozinem je tfeba v pacientové anamnéze zvazit faktory s predispozici k
diabetické ketoacidoze.

U empagliflozinu byla pozorovéna déletrvajici ketoaciddza a déletrvajici glukosurie. Je mozné, ze
ketoacid6za potrva po vysazeni empagliflozinu déle, nez lze na zékladé plazmatického polocasu
predpokladat (viz bod 5.2). Na déletrvajicich obdobich ketoacidozy se mohou podilet faktory
nezavislé na empagliflozinu, naptiklad deficience inzulinu.

Mezi pacienty s vysSim rizikem ketoaciddzy patfi pacienti s nizkou rezervou funkce beta bun¢k (napf.
pacienti s diabetem II. typu s nizkym C-peptidem nebo s latentnim autoimunnim diabetem u dospé€lych
(LADA) nebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti se zdravotnimi stavy, které vedou k
omezenému piijmu potravy ¢i t€7ké dehydrataci, pacienti se snizenymi davkami inzulinu a pacienti s
vys$i potfebou inzulinu z ditvodu akutniho onemocnéni, chirurgického vykonu nebo pacienti
konzumujici nadmérné mnozstvi alkoholu. U téchto pacientli je inhibitory SGLT?2 tieba pouzivat s
opatrnosti.

Pokud nebyl zjistén a odstranén jiny zjevny precipitacni faktor ketoacidozy, obnoveni 1é¢by inhibitory
SGLT?2 se u pacienttl, u kterych se béhem piedchozi 1écby inhibitory SGLT2 objevila ketoacidoza,
nedoporucuje.

Piipravek Empelic se nema pouZivat u pacientii s diabetem 1. typu. Udaje z programu klinickych
hodnoceni u pacientli s diabetem I. typu prokazaly u pacientt lécenych empagliflozinem 10 mg a 25
mg v kombinaci s inzulinem v porovnani s placebem zvyseny vyskyt ketoacidozy s frekvenci ,,Casté®.



Porucha funkce ledvin

Vzhledem k omezenym zkuSenostem se nedoporucuje zahajovat 1é¢bu empagliflozinem u pacienti s
hodnotou eGFR <20 ml/min/1,73 mZ.

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

4.2).

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

Sledovani funkce ledvin

Je doporuceno nasledujici sledovani funkce ledvin:
- Pted zahajenim lécby empagliflozinem a pravidelné v jejim pribéhu, tj. alespon jednou rocné
(viz body 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2).
- Pfed zahajenim soubézné 1écby jakymkoli jinym 1éCivym piipravkem, ktery miize negativné
ovliviiovat funkci ledvin.

Riziko hypovolemie

Na zékladé mechanismu t¢inku inhibitordt SGLT2 miize osmotické diuréza souvisejici s glukosurii
vést k mirnému snizeni krevniho tlaku (viz bod 5.1). Proto je tieba opatrnosti u pacientti, u nichz by
pokles krevniho tlaku zptisobeny empagliflozinem mohl ptedstavovat riziko, jako u pacientl s
diagnostikovanym kardiovaskuldrnim onemocnénim, pacientl na antihypertenzni terapii s hypotenzi v
anamnéze nebo pacienti ve véku 75 let a starSich.

V ptipadé¢ stavi, které mohou vést ke ztraté tekutin (napt. onemocnéni gastrointestinalniho traktu) se u
pacientii na empagliflozinu doporucuje peclivé sledovani objemu (napt. fyzické vysetfeni, méteni
krevniho tlaku, laboratorni testy vCetné hematokritu) a elektrolytd. Do doby, nez dojde k uprave ztraty
tekutin, je tieba zvazit prechodné preruseni 1écby empagliflozinem.

Starsi pacienti
Ucinnost empagliflozinu na vylu¢ovani gluk6zy ledvinami je spojena s osmotickou diurézou, ktera by

mohla ovlivnit stav hydratace. Pacienti ve véku 75 let a star§i mohou mit vyssi riziko hypovolemie.
V porovnani s placebem mélo vice téchto pacientti 1écenych empagliflozinem nezadouci u¢inky
souvisejici s hypovolemii (viz bod 4.8). Proto je nutné vénovat zvlastni pozornost piijmu tekutin v
ptipadé soubézného podavani 1écivych pripravki, které mohou vést k hypovolemii (napt. diuretika,
inhibitory ACE).

Komplikované infekce mocovych cest

U pacienti lécenych empagliflozinem byly hlaseny piipady komplikovanych infekei mocovych cest
vcetné pyelonefritidy a urosepse (viz bod 4.8). U pacientil s komplikovanymi infekcemi mocovych
cest je tieba zvazit prechodné preruseni 1écby empagliflozinem.

Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientl Zenského 1 muzského pohlavi uzivajicich inhibitory SGLT2 vcetné empagliflozinu byly
hlaseny ptipady nekrotizujici fasciitidy perinea (zvané téz Fournierova gangréna). Jde o vzacnou, ale
zavaznou a potencidln€ zivot ohrozujici ptihodu, ktera vyzaduje neodkladny chirurgicky zakrok a
antibiotickou lécbu.

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali 1ékaiskou pomoc, pokud se u nich objevi kombinace ptiznakt
zahrnujicich bolest, citlivost, erytém nebo otok v oblasti genitalii nebo perinea provazenych horeckou
nebo malatnosti. Je tfeba védet, ze nekrotizujici fasciitidé mize predchazet urogenitalni infekce nebo
perinealni absces. V piipad¢€ podezieni na Fournierovu gangrénu je tteba ptipravek Empelic vysadit a
rychle zahgjit 1é¢bu (zahrnujici antibiotika a chirurgicky débridement).

Amputace dolni koncetiny
dlouhodobych klinickych studiich s jinym inhibitorem SGLT2 byl pozorovan zvyseny vyskyt
amputaci na dolnich koncetindch (pfedevsim prstli na noze). Neni zndmo, zda tato pozorovani




predstavuji skupinovy ucinek. Podobné jako u vSech pacientl s diabetem je dilezité poucit pacienty o
dilezitosti pravidelné preventivni péce o nohy.

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

Zvyseny hematokrit

Pti 1écbe empagliflozinem bylo pozorovano zvyseni hematokritu (viz bod 4.8). Pacienty s vyraznym
zvySenim hematokritu je tfeba sledovat a vySetfit, zda se u nich nevyskytuje zdkladni hematologické
onemocnéni.

Chronické onemocnéni ledvin
Pacienti s albuminurii mohou mit z 1é¢by empagliflozinem vétsi prospéch.

Infiltrativni onemocnéni nebo Takotsubova kardiomyopatie
Pacienti s infiltrativnim onemocnénim ani s Takotsubovou kardiomyopatii nebyli specificky
zkoumani. Proto nebyla ucinnost u téchto pacientli stanovena.

Laboratorni vySetfeni moci
Pacienti uzivajici ptipravek Empelic budou mit, vzhledem k jeho mechanismu ucinku, pozitivni testy
na pritomnost glukozy v moci.

Vliv na vysledky testu 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AGQG)

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

Sodik
Jedna tableta obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku, to znamena, ze je v podstate ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi léfivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

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

Inzulin a inzulinova sekretagoga

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

Farmakokinetické interakce

Ucinky dalsich lécivich piipraviai na empagliflozin

Udaje ziskané in vitro naznaduji, e primarni cestou metabolismu empagliflozinu u lidi je
glukuronidace uridin-5-difosfat glukuronosyltransferazami UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 a UGT2B7.
Empagliflozin je substratem lidskych transportért organickych iontt OAT3, OATP1B1 a OATP1B3,
avsak nikoli OAT1 a OCT2. Empagliflozin je substratem glykoproteinu P (P-gp) a proteinu rezistence
karcinomu prsu (BCRP).

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



Vliv indukce UGT (napt. indukce rifampicinem nebo fenytoinem) na empagliflozin nebyl studovan.
Z dtivodu mozného sniZeni ti€innosti se soubézna 1écba znamymi induktory enzymu ze skupiny UGT
nedoporucuje. Pokud musi byt soucasné podavéan induktor enzymu ze skupiny UGT, je vhodné

monitorovani kontroly glykemie, aby se potvrdilo, Ze odpoveéd’ na ptipravek Empelic je odpovidajici.

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

Inhibice transportérit OATP1B1/1B3 soubéznym podanim rifampicinu vedla k 75% zvyseni Cax a
35% zvyseni AUC empagliflozinu. Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

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

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

Ucinek empagliflozinu na jiné 1é¢ivé piipravky

Empagliflozin mlize zvySovat renalni exkreci lithia a hladina lithia v krvi se mtze snizit. Po zahajeni
podavani a po zmén¢ davky empagliflozinu se ma koncentrace lithia v séru kontrolovat Cast¢;ji.
Doporucte pacienta k 1ékati, ktery mu lithium ptedepisuje, aby u né¢j koncentraci lithia v séru
monitoroval.

Dle in vitro studii empagliflozin neinhibuje, neinaktivuje ani neindukuje zadnou izoformu CYP450.
Empagliflozin neinhibuje UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ani UGT2B7. Je tedy
nepravdépodobné, ze by dochazelo k 1ékovym interakcim empagliflozinu a soubézné podavanych
substratii riznych izoforem CYP450 ¢i UGT.

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

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

Studie interakci provedené u zdravych dobrovolnikti naznacuji, ze empagliflozin nemél Zadny klinicky
relevantni ucinek na farmakokinetiku metforminu, glimepiridu, pioglitazonu, sitagliptinu, linagliptinu,
simvastatinu, warfarinu, ramiprilu, digoxinu, diuretik a peroralnich kontraceptiv.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

K dispozici nejsou zadné udaje o podani empagliflozinu t€hotnym Zenam. Studie na zvitatech
prokazaly, ze empagliflozin pfechazi v pozdnich fazich gestace ve velmi malém mnozstvi pres
placentu, avsak tyto studie nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé Ui¢inky na ¢asny embryonalni
vyvoj. Studie na zvitatech vSak prokazaly nezadouci U¢inky na postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).
Podavani ptipravku Empelic v téhotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.



Kojeni

K dispozici nejsou zadné tdaje o vylucovani empagliflozinu do lidského matefského mléka. Dostupné
toxikologické idaje u zvitat prokazaly vylucovani empagliflozinu do matefského mléka. Riziko pro
kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Piipravek Empelic se béhem kojeni nema podavat.

Fertilita

S ptipravkem Empelic nebyly provedeny zadné studie ti¢inkti na plodnost u ¢lovéka. Studie na
zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky na plodnost (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Empagliflozin ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty je tieba poucit, aby
provedli opatieni, ktera zabrani rozvoji hypoglykemie béhem fizeni a obsluhy stroji, obzvlasteé je-li
empagliflozin pouZzivén v kombinaci s derivatem sulfonylurey a/nebo inzulinem.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe€nostniho profilu

Diabetes mellitus 11. typu

Do klinickych studii bezpecnosti empagliflozinu bylo zahrnuto celkem 15 582 pacientt s diabetem I1.
typu, z nichz 10 004 pacienti dostavalo empagliflozin bud’ samotny, nebo v kombinaci s
metforminem, derivatem sulfonylurey, pioglitazonem, inhibitory DPP-4 nebo inzulinem.

Do 6 placebem kontrolovanych studii v délce 18 az 24 tydnii bylo zahrnuto 3 534 pacienti, ze kterych
1 183 bylo podavano placebo a 2 351 empagliflozin. Celkovy vyskyt nezddoucich ptihod u pacientt
1écenych empagliflozinem byl podobny jako u placeba. Nejcasteji hlaSenym nezadoucim ucinkem byla
hypoglykemie pii kombinované 1écbé s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem (viz popis vybranych
nezadoucich ucink).

Srdecni selhani

Do studii EMPEROR byli zatazeni pacienti se srde¢nim selhanim, a to bud’ se snizenou ejekéni frakci
(n=3 726), nebo se zachovanou ejekéni frakci (n=5 985), 1éCenych empagliflozinem v davce 10 mg
nebo placebem. Ptiblizné polovina pacientli méla diabetes mellitus II. typu. Nejcastéjsim nezadoucim
ucinkem ve sdruzenych studiich EMPEROR-Reduced a EMPEROR-Preserved byla hypovolemie
(empagliflozin 10 mg: 11,4 %, placebo: 9,7 %).

Chronické onemocnéni ledvin

Do studie EMPA-KIDNEY byli zafazeni pacienti s chronickym onemocnénim ledvin (n = 6 609), jimz
byl podévan empagliflozin v davce 10 mg, nebo placebo. Pfiblizn¢ 44 % pacientli mélo diabetes
mellitus I1. typu. Nejcastéjsim nezadoucim tcinkem ve studii EMPA-KIDNEY byla dna
(empagliflozin: 7,0 %, placebo: 8,0 %) a akutni selhani ledvin (empagliflozin: 2,8 %, placebo: 3,5 %),
které byly hlaseny castéji u pacientd, kteti dostavali placebo.

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

Tabulkovy piehled nezddoucich ¢inka

Nezadouci u€inky v nasledujici tabulce (Tabulka 1) byly hlaseny u pacientli uzivajicich empagliflozin
v placebem kontrolovanych studiich a jsou rozdéleny podle tfid organovych systémit a MedDRA
preferovanych termint.



Nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle absolutni ¢etnosti vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany
jako velmi cCasté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (> 1/10
000 az <1/1 000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Tabulka 1: Tabulka se seznamem nezadoucich uc¢inkd (MedDRA) z hlaSenych placebem
kontrolovanych studii a ze zkuSenosti po uvedeni na trh

hematokrit 2

Trida Velmi casté Casté Méné casté | Vzacné Velmi vzacné
organovych
systémii
Infekce a Vaginalni Nekrotizujici
infestace monilidza, fasciitida
vulvovaginitida, perinea
balanitida (Fournierova
a jiné infekce gangréna)”
genitalu?
Infekce
mocovych cest
(véetne
pyelonefritidy a
urosepse)?
Poruchy Hypoglykemie | Zizen Diabeticka
metabolismu (pti ketoacidoza*
a vyzivy kombinované
1écbe
s derivatem
sulfonylurey
nebo
inzulinem)?
Gastrointestin Zacpa
alni
poruchy
Poruchy kiize Pruritus Urtikarie
a podkozni generalizovany) | Angioedém
thanée Vyrazka
Cévni poruchy | Hypovolemie?
Poruchy ledvin Casté moceni? Dysurie Tubulointersti
a mocovych cialni
cest nefritida
VySetreni Zvysené sérové | ZvySena
lipidy? hladina
kreatininu
\
krvi/snizena
glomerularni
filtracea
Zvyseny

* dalsi informace viz podbody v dalsim textu

"vizbod 4.4




Popis vybranych nezadoucich u¢inku

Hypoglykemie

Cetnost vyskytu hypoglykemie zavisela na vstupni terapii v piislusnych studiich a byla podobna u
empagliflozinu a placeba v monoterapii, jako ptidavna Iécba k metforminu, jako ptidavna lécba k
pioglitazonu s metforminem nebo bez metforminu, jako piidavna 1écba k linagliptinu a metforminu a
jako pridavna 1écba ke standardni terapii a pro kombinaci empagliflozinu s metforminem u dfive
nelécenych pacientli v porovnani s pacienty 1é¢enymi empagliflozinem a metforminem jako
samostatnymi latkami. ZvySena frekvence byla zaznamenana u ptidavné 1é¢by k metforminu a
derivatim sulfonylurey (empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin 25 mg: 11,5 %, placebo: 8,4 %),
u ptidavné 1écby k bazalnimu inzulinu s metforminem, nebo bez metforminu a s derivatem
sulfonylurey, nebo bez néj (empagliflozin 10 mg: 19,5 %, empagliflozin 25 mg: 28,4 %, placebo: 20,6
% béhem uvodnich 18 tydnl 1écby, kdy nebylo mozné upravit inzulin; empagliflozin 10 mg a 25 mg:
36,1 %, placebo 35,3 % po dobu 78 tydnti hodnoceni) a ptidavné 1é¢by k vicedennim davkam inzulinu
s metforminem nebo bez n¢j (empagliflozin 10 mg: 39,8 %, empagliflozin 25 mg: 41,3 %, placebo:
37,2 % b&hem pocatecnich 18 tydnti 1écby, kdyZ inzulin nebylo mozné upravit, empagliflozin 10 mg:
51,1 %, empagliflozin 25 mg: 57,7 %, placebo: 58 % b¢hem 52tydenniho klinického hodnoceni).

Ve studiich u pacientd se srde¢nim selhanim EMPEROR byla pozorovéana podobna frekvence
hypoglykemie i pti pouziti formou piidavné 1écby k derivatu sulfonylurey nebo k inzulinu
(empagliflozin 10 mg: 6,5 %, placebo: 6,7 %).

Vyznamna hypoglykemie (prihody vyzadujici lécbu)

Nebyl pozorovan zvyseny vyskyt vyznamné hypoglykemie u empagliflozinu oproti placebu v
monoterapii, jako pfidavna 1é¢ba k metforminu, jako pfidavna lécba k metforminu a derivatu
sulfonylurey, jako ptidavna 1écba k pioglitazonu s metforminem nebo bez metforminu, ptidavna 1écba
k linagliptinu a metforminu, jako pfidavna 1écba ke standardni terapii a pro kombinaci empagliflozinu
s metforminem u dfive nelé¢enych pacientii v porovnani s pacienty léCenymi empagliflozinem a
metforminem jako samostatnymi latkami. ZvySena frekvence byla zaznamendna u ptidavné 1écby k
bazalnimu inzulinu s metforminem, nebo bez metforminu, a s derivatem sulfonylurey, nebo bez n¢j
(empagliflozin 10 mg: 0 %, empagliflozin 25 mg: 1,3 %, placebo: 0 % béhem tivodnich 18 tydnt
1é¢by, kdy nebylo mozné upravit inzulin; empagliflozin 10 mg: 0 %, empagliflozin 25 mg: 1,3 %,
placebo 0 % po dobu 78 tydnt hodnoceni) a pfidavné lécby k vicedennim davkam inzulinu s
metforminem nebo bez néj (empagliflozin 10 mg: 0,5 %, empagliflozin 25 mg: 0,5 %, placebo: 0,5 %
behem pocatecnich 18 tydnt 1écby, kdyz inzulin nebylo mozné upravit; empagliflozin 10 mg: 1,6 %,
empagliflozin 25 mg: 0,5 %, placebo: 1,6 % behem 52tydenniho klinického hodnocent).

Ve studiich u pacientii se srdecnim selhanim EMPEROR byla zavazna hypoglykemie u pacientl s
diabetes mellitus pozorovana v podobné frekvenci u pacientt, ]lmZ byla jako ptidatna 1écba k
derivatim sulfonylurey nebo inzulinu podavan empagliflozin, i u pacientt, kterym bylo podavano
placebo (empagliflozin 10 mg: 2,2 %, placebo: 1,9 %).

Vaginalni moniliaza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitalu

Vaginalni monilidza, vulvovaginitida, balanitida a jin¢ infekce genitalu byly hlaSeny Castéji u pacientli
1écenych empagliflozinem (empagliflozin 10 mg: 4,0 %, empagliflozin 25 mg: 3,9 %) neZ u placeba
(1,0 %). Tyto infekce byly hlaSeny cast&ji u Zen lécenych empagliflozinem nez placebem, pficemz
rozdil v Cetnosti vyskytu byl méné zfetelny u muzi. Infekce genitalu byly mirné az stredné zavazné
intenzity.

Ve studiich u pacientil se srdecnim selhanim EMPEROR byla frekvence téchto infekci pti 1é¢bé
empagliflozinem v porovnani s placebem zesilena u pacientii s diabetes mellitus (empagliflozin 10
mg: 2,3 %, placebo: 0,8 %) nez u pacientdl bez diabetes mellitus (empagliflozin 10 mg: 1,7 %,
placebo: 0,7 %).

Soucasn¢ s infekcemi genitalu byly hlaseny piipady fimdzy/ziskané fimozy. V urcitych situacich bylo
nutné provést cirkumcizi.



Casté moceni

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

Ve studiich u pacientti se srdecnim selhanim EMPEROR bylo ¢ast&jsi moceni pozorovano v podobné
frekvenci u pacientti 1éCenych empagliflozinem i u pacientl, kterym bylo podavano placebo
(empagliflozin 10 mg: 0,9 %, placebo 0,5 %).

Infekce mocovych cest

Celkova frekvence infekci mocovych cest hlaSenych jako nezaddouci piihoda byla podobna u pacientd
lé¢enych empagliflozinem v davce 25 mg a placebem (7,0 % a 7,2 %) a vyssi u pacientii 1é¢enych
empagliflozinem v davce 10 mg (8,8 %). Jak u placeba, tak u pacientii 1é¢enych empagliflozinem byla
infekce mocCovych cest hlaSena Castéji u pacientti s chronickymi nebo opakujicimi se infekcemi
mocovych cest. Intenzita (mirna, sttedné tézka, t€zkd) infekce mocovych cest byla podobnd u pacientti
lécenych empagliflozinem a pacientdl na placebu. Infekce mocovych cest byla hlasena castéji u zen
lécenych empagliflozinem nez placebem; u muzi rozdil nebyl.

Hypovolemie
Celkova frekvence hypovolemie (zahrnuje preddefinované terminy sniZeni krevniho tlaku

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

Zwisend hladina kreatininu v krvi/snizena glomerularni filtrace

Podil pacienti se zvySenou hladinou kreatininu v krvi a snizenou glomerularni filtraci byl podobny u
empagliflozinu a placeba (zvysena hladina kreatininu v krvi: empagliflozin 10 mg 0,6 %,
empagliflozin 25 mg 0,1 %, placebo 0,5 %; snizend glomerulami filtrace: empagliflozin 10 mg 0,1 %,
empagliflozin 25 mg 0 %, placebo 0,3 %). Pocate¢ni zvyseni hladiny kreatininu a pocatecni sniZeni
odhadované glomerularni filtrace u pacientii 1éCenych empagliflozinem byla obecné prechodna v
prubéhu trvalé 1écby nebo reverzibilni po vysazeni léCiva v ramci 1écby.

Ve studii EMPA-REG OUTCOME dochazelo u pacientii 1éCenych empagliflozinem konzistentné k
pocate¢nimu poklesu hodnoty eGFR (pramér: 3 ml/min/1,73 m?). Nasledné v pribéhu pokra¢ovani
1écby pak ztistavala hodnota eGFR zachovana. Po pieruSeni 1écby se primérna eGFR vrétila k vychozi
hodnot€, coz naznacuje, ze v téchto zménach funkce ledvin mohou hrat urcitou roli akutni
hemodynamické zmény. Tento jev je pozorovan také ve studiich EMPEROR (srdecni selhani) a ve
studii EMPA-KIDNEY.

ZvysSene lipidy v séru

Priimérné procentualni zvyseni hodnot oproti vychozimu stavu bylo u empagliflozinu 10 mg a 25 mg
ve srovnani s placebem nasledujici: u celkového cholesterolu 4,9 % a 5,7 % vs. 3,5 %, u HDL-
cholesterolu 3,3 % a 3,6 % vs. 0,4 %, u LDL-cholesterolu 9,5 % a 10,0 % vs. 7,5 %, u triglyceridt 9,2
% 29,9 % vs. 10,5 %.

Zvyseny hematokrit

Primeérna procentudlni zména hematokritu oproti vychozimu stavu byla 3,4 % a 3,6 % u
empagliflozinu 10 mg a 25 mg v porovnani s 0,1 % u placeba. Ve studii EMPA-REG Outcome se
hodnoty hematokritu po 30dennim obdobi nésledného sledovani po ukonceni 1écby vratily k vychozim
hodnotam.

Pediatricka populace

V klinickém hodnoceni DINAMO bylo 1éceno 157 déti ve véku 10 let a starSich s onemocnénim
diabetes mellitus II. typu, z nichz 52 pacientti dostavalo empagliflozin, 52 linagliptin a 53 placebo (viz
bod 5.1).
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Béhem faze kontrolované placebem byla nejcastéjsim nezadoucim tcinkem 1é¢iva hypoglykemie s
vyssi celkovou Cetnosti u pacientti v kombinované skupiné s empagliflozinem nez ve skuping s
placebem (kombinovana hodnota u empagliflozinu 10 mg a 25 mg ¢inila 23,1 %, u placeba 9,4 %).
Z4dna z téchto piihod nebyla zdvazna ani nevyzadovala 1ébu.

Celkové byl bezpecnostni profil u déti podobny bezpecnostnimu profilu u dospélych s onemocnénim
diabetes mellitus II. typu.

HléaS$eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlé8eni podezieni na nezadouci G€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostiednictvim

webového formulére sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadn¢ na adresu:
Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10
e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Symptomy

V kontrolovanych klinickych studiich jednorazovych davek az 800 mg empagliflozinu podavanych
zdravym dobrovolnikiim a opakované podavani az 100 mg empagliflozinu podavanych pacientim s
diabetem II. typu neprokdzaly zadnou toxicitu. Empagliflozin zvySoval vylucovani glukdzy moci, coz

vedlo ke zvyseni objemu moci. Zjisténé zvyseni objemu moci nezaviselo na davce a neni klinicky
vyznamné. Nejsou zadné zkuSenosti s davkami nad 800 mg podavanymi lidem.

Terapie

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léc¢iva k terapii diabetu, inhibitory sodiko-glukosového kotransportéru
2 (SGLT2), ATC kod: A10BKO03

Mechanismus uéinku

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

Empagliflozin zlepSuje kontrolu glykemie u pacientti s diabetem II. typu snizenim reabsorpce glukozy
v ledvinach. Mnozstvi glukozy odstranéné ledvinami timto glukuretickym mechanismem zavisi na
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koncentraci gluk6zy v krvi a GFR. Inhibice SGLT2 u pacientt s diabetem II. typu a hyperglykemii
vede k nadmérnému vylucovani glukézy do moci. Zahajeni 1é¢by empagliflozinem navic zvySuje
vylucovani sodiku, coz vede k osmotické diuréze a sniZeni intravaskularniho objemu.

U pacientd s diabetem II. typu doslo okamzité po podani prvni davky empagliflozinu ke zvyseni
vylucovani glukdzy, které trvalo po cely 24hodinovy davkovaci interval. ZvySeni vylucovani glukézy
pretrvavalo na konci 4tydenniho 1écebného cyklu, priC¢emz primérna hodnota byla 78 g/den. Zvysené
vyluCovani glukozy do moci vedlo u pacientt s diabetem I1. typu k okamzitému snizeni plazmatickych
hladin glukozy.

Empagliflozin zlepSuje plazmatické hladiny glukézy jak na lacno tak postprandialné. Mechanismus
ucinku empagliflozinu je nezavisly na funkci beta bun¢k a inzulinové draze, coz pfispiva k nizkému
riziku hypoglykemie. Bylo zjisténo zlepSeni zastupnych markerti funkce beta bun¢k, véetné
Homeostasis Model Assessment-p (HOMA-B). Vyluc¢ovani glukézy do moci navic vyvolava ztratu
kalorii spojenou s ibytkem télesného tuku a uibytkem télesné hmotnosti. Glukosurie pozorovana pti
podani empagliflozinu je spojena s diurézou, ktera maze ptispivat k pretrvavajicimu a mirnému
snizeni krevniho tlaku.

Empagliflozin také snizuje reabsorpci sodiku a zvysuje pfesun sodiku do distalniho tubulu. To muze
mit vliv na n€kolik fyziologickych funkeci, mimo jiné na zvyseni tubuloglomerularni zpétné vazby a
snizeni intraglomerularniho tlaku, sniZzeni srde¢niho piedtiZenii dotiZeni, sniZzeni aktivity sympatiku a
snizeni napéti stény levé komory prokézané niz§imi hodnotami NT-proBNP, coz mlize mit ptiznivé
ucinky na remodelaci myokardu, plnici tlaky a diastolickou funkci a také na zachovani struktury a
funkce ledvin. Také dalsi u¢inky, napt. zvySeni hematokritu a sniZeni télesné hmotnosti a krevniho
tlaku, mohou rovnéz ptispivat k pfiznivym t¢inktim na srdce a ledviny.

Klinické u¢innost a bezpec¢nost

Diabetes mellitus II. typu
Jak zlepSeni kontroly glykemie, tak snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality tvofi nedilnou
soucast 1é¢by diabetu II. typu.

Glykemicka ucinnost a kardiovaskularni parametry byly hodnoceny ve 12 dvojité zaslepenych
placebem a aktivni substanci kontrolovanych klinickych studiich, v nichZ bylo 1é¢eno celkem 14 663
pacientl s diabetem II. typu, pfi¢emz 9 295 pacientlim byl podavén empagliflozin (empagliflozin 10
mg: 4 165 pacientii; empagliflozin 25 mg: 5 130 pacientil). V péti studiich byla doba 1écby 24 tydni;
pokracovaci faze téchto a dalsich studii vedly k expozici pacientti empagliflozinu po dobu az 102
tydnt.

Lécba empagliflozinem jako monoterapii a v kombinaci s metforminem, pioglitazonem, derivatem
sulfonylurey, DPP-4 inhibitory a inzulinem vede ke klinicky relevantnimu zlepseni HbAlc,
plazmatickych hladin gluk6zy na latno (FPG), télesné hmotnosti a systolického a diastolického
krevniho tlaku. Po podani empagliflozinu v davce 25 mg doslo u vyssiho podilu pacientt k dosazeni
cilovych hodnot HbAlc pod 7 % a u niz§iho poctu pacientd bylo nutné pouZzit zachranou terapii
glykemie nez po podani empagliflozinu v davce 10 mg a placeba. Vyssi vychozi HbAlc byl spojen s
vyrazngjSim poklesem HbAlc. Empagliflozin jako pridavna 1écba ke standardni terapii snizoval
kardiovaskularni mortalitu u pacientt s diabetem II. typu s kardiovaskularnim onemocnénim.

Monoterapie

Utinnost a bezpe¢nost empagliflozinu v monoterapii byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem a
aktivni substanci kontrolované studii v délce 24 tydni u dosud nelécenych pacientl. Lécba
empagliflozinem vedla ke statisticky vyznamnému (p<0,0001) snizeni HbAlc oproti placebu (tabulka
2) a klinicky vyznamnému snizeni FPG.

V piedem definované analyze pacientll (N=201) s vychozi HbAlc >8,5 % vedla 1écba k poklesu
HbAlc oproti vychozi hodnoté o -1,44 % u empagliflozinu 10 mg, o -1,43 % u empagliflozinu 25 mg,
0 -1,04 % u sitagliptinu a k nartistu o 0,01 % u placeba.
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Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované pokracovaci fazi této studie pietrvavalo snizeni HbAlc,
télesné hmotnosti a krevniho tlaku az 76 tydn.

Tabulka 2: Vysledky uc¢innosti z 24tydenni placebem kontrolované studie s empagliflozinem v
monoterapii?

Empagliflozin Sitagliptin
Placebo 10 mg 25 mg 100 mg

n 228 224 224 223
HbAlc (%)
Vychozi hodnoty (priamér) 7,91 7,87 7,86 7,85
Zména ,opr0t1 vychozim 0.08 20,66 0,78 20,66
hodnotam'
Rozdil oproti placebul -0,74* -0,85* -0,73
(97,5 % CI) (-0,90; -0,57) (-1,01; -0,69) (-0,88; -0,59)3
n 208 204 202 200
Pacienti (%) dosahujici
HbAlc <7 % pri 12,0 35,3 43,6 37,5
vychozim HbAlc¢ >7 %*
N 228 224 224 223
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnoty (primér) 78,23 78,35 77,80 79,31
ﬁmena ,opfo‘u vychozim 033 2.6 .48 0.18

odnotam
Rozdil oproti placebu! -1,93* -2,15% 0,52
(97,5 % CI) (-2,48; -1,38) (-2,70;-1.60) (-0,04; 1,00)*
n 228 224 224 223
TKs (mmHg)*
Vychozi hodnoty (primér) 130,4 133,0 129,9 132,5
Zména f)prot1 vychozim 0.3 2.9 37 0.5
hodnotam!
Rozdil oproti placebu! % ] % ) )
(97.5 % CI) -2,6*% (-5,2;-0,0) | -3,4* (-6,0;-0,9) | 0,8 (-1,4; 3,1)3

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

I Pramér upraveny podle vychozi hodnoty

2 Vzhledem k pouziti sekvenéni konfirmacni analyzy nebyla hodnocena statisticka vyznamnost
395% CI

4 LOCF, hodnoty po pouziti antihypertenzni zachranné terapie byly cenzurovany

* hodnota p<0,0001

Kombinacni terapie

Empagliflozin jako pridavna terapie k metforminu, derivatu sulfonylurey, pioglitazonu

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

Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované pokracovaci fazi téchto studii pretrvavalo snizeni
HbAlc, télesné hmotnosti a krevniho tlaku az 76 tydnt.

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti z 24tydennich placebem kontrolovanych studii?

Pridavna lé¢ba k metforminu

Placebo

Empagliflozin
10 mg | 25 mg
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n | 207 217 213
HbAlc (%)
Vychozi hodnoty (primeér) 7,90 7,94 7,86
Zména ,opfou vychozim 0.13 20,70 0,77
hodnotam
Rozdil oproti placebu! « ) « )
(97.5 % CI) -0,57* (-0,72; -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
n 184 199 191
Pacienti (%) dosahujici
HbAlc <7 % p¥i vychozim 12,5 37,7 38,7
HbAlc >7 %?
n 207 217 213
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnoty (primeér) 79,73 81,59 82,21
Zména ’oprotl vychozim 20,45 2,08 .46
hodnotam'
Rozdil oproti placebul " ) % ]
(97.5 % CI) -1,63* (-2,17; -1,08) | -2,01* (-2,56;-1,46)
n 207 217 213
TKs (mmHg)?
Vychozi hodnoty (primeér) 128,6 129,6 130,0
Zména 9prot1 vychozim 0.4 45 52
hodnotam!
Rozdil oproti placebu' (95 % CI) -4,1% (-6,2; -2,1) -4,8% (-6,9; -2,7)
Pridavna lécba k metforminu a derivatu sulfonylurey
Empagliflozin

Placebo 10 mg 25 mg
n 225 225 216
HbAlc (%)
Vychozi hodnoty (primeér) 8,15 8,07 8,10
Zména ,oprot1 vychozim 017 0,82 0.77
hodnotam'
Rozdil oproti placebu! « ) « )
(97.5 % CI) -0,64* (-0,79; -0,49) | -0,59* (-0,74; -0,44)
n 216 209 202
Pacienti (%) dosahujici
HbAlc <7 % pf¥i vychozim 9,3 26,3 32,2
HbAlc >7 %?
n 225 225 216
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnoty (primeér) 76,23 77,08 77,50
Zména ,oprot1 vychozim 10,39 2.16 2,39
hodnotam'
Rozdil oproti placebu! ) * [ . i * [ .
(97.5 % CI) 1,76* (-2,25; -1,28) | -1,99%* (-2,48;-1,50)
n 225 225 216
TKs (mmHg)?
Vychozi hodnoty (primeér) 128,8 128,7 129,3
Zména f)prot1 vychozim 14 4 3.5
hodnotam!
Rozdil oproti placebu! (95 % CI) -2,7 (-4,6; -0,8) -2,1 (-4,0; -0,2)

Pridavna l1écba k pioglitazonu +/- metforminu
Empagliflozin

Placebo 10 mg 25 mg

n 165 165 168
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HbAlc (%)
Vychozi hodnoty (primér) 8,16 8,07 8,06
Zména 9prot1 vychozim 011 20,59 0.72
hodnotam!

Rozdil oproti placebu!
(97,5 % CI)

-0,48* (-0,69; -0,27) | -0,61* (-0,82; -0,40)

n 155 151 160
Pacienti (%) dosahujici

HbAlc <7 % p¥i vychozim 7,7 24 30
HbAlc >7 %?

n 165 165 168
Télesna hmotnost (kg)

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

Zména oproti vychozim
hodnotam!'

Rozdil oproti placebu!
(97,5 % CI)

0,34 -1,62 -1,47

-1,95% (-2,64; -1,27) | -1,81* (-2,49;-1,13)

n 165 165 168

TKs (mmHg)?

Vychozi hodnoty (primeér) 125,7 126,5 126
Zména ,oprotl vychozim 0.7 3.1 4.0
hodnotam!

Rozdil oproti placebu! (95 % CI) -3,9 (-6,23; -1,50) -4,7 (-7,08; -2.37)

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

I Pramér upraveny podle vychozi hodnoty

2 Vzhledem k pouziti sekvenc¢ni konfirmacni analyzy nebyla hodnocena statisticka vyznamnost

3 LOCF, hodnoty po pouziti antihypertenzni zachranné terapie byly cenzurovany

* hodnota p<0,0001

V kombinaci s metforminem u diive nelécenych pacientu

Ke zhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti empagliflozinu u diive nelééenych pacientl byla provedena
studie s faktoridlnim usporadanim v délce 24 tydnii. Lécba empagliflozinem v kombinaci s
metforminem (5 mg a 500 mg; 5 mga 1 000 mg; 12,5 mga 500 mga 12,5 mga 1 000 mg podavanych
dvakrat denng) poskytla statisticky vyznamna zlepseni HbAlc (tabulka 4) a vedla k vyrazn&jSim
snizenim FPG (v porovnani s jednotlivymi latkami) a t€lesné hmotnosti (v porovnani s metforminem).

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti ve 24. tydnu srovnavajici empagliflozin v kombinaci s metforminem s
jednotlivymi latkami?

Empagliflozin 10 mg”® Empagliflozin 25 mg" Metformin®
+ Met + Met Bez + Met + Met Bez 1000 2000
1000 mg® | 2000 mg® | Met 1000 mg® | 2000 mg® | Met | mg mg
n 161 167 169 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Vychozi
hodnoty 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,.55
(prumér)
Zmeéna
oproti -1,98 2,07 |-135| -1,93 2,08 |-136| -1,18 | -1,75
vychozim
hodnotam!
Srovnani -0,63* -0,72* -0,57* -0,72*
s empa (95 (-0,86; (-0,96; (-0,81; (-0,95;
% CI)! -0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
Srovnani -0,79* -0,33* -0,75% -0.33*
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smet (95% | (-1,03; (-0,56; (-0,98; (-0,56;
CD! -0,56) -0,09) -0,51) -0,10)
Met = metformin; empa = empagliflozin
I Primér upraveny podle vychozi hodnoty
2 Analyzy byly provedeny na celé populaci studie (full analysis set, FAS) za pouziti sledovanych
pripadi (observed cases, OC)
bV piipadé kombinace s metforminem byl podavan rozdélen do dvou stejnych davek denné

¢Podavan rozdélen do dvou stejnych davek denné
*p<0,0062 pro HbAlc

Empagliflozin u pacientii nedostatecné kontrolovanych metforminem a linagliptinem

U pacientl nedostatecn¢ kontrolovanych metforminem a linagliptinem 5 mg vedla 1é¢ba
empagliflozinem 10 mg i 25 mg ke statisticky vyznamnému (p<0,0001) snizeni HbAlc a télesné
hmotnosti v porovnani s placebem (tabulka 5). Navic empagliflozin zptisobil v porovnani s placebem
klinicky vyznamna snizeni FPG, systolického a diastolického krevniho tlaku.

Tabulka 5: Vysledky uc¢innosti ve 24tydenni, placebem kontrolované studii u pacientli nedostate¢né
kontrolovanych metforminem a linagliptinem 5 mg

Pridavna lécba k metforminu a linagliptinu 5 mg

Empagliflozin®

Placebo’® 10 mg 25 mg
n 106 109 110
HbAlc (%)}
Vychozi hodnoty (primeér) 7,96 7,97 7,97
Zména oproti vychozim 0,14 20,65 20,56
hodnotam'
Rozdil oproti placebu (95 % CI) -0,79* (-1,02; -0,55) | -0,70* (-0,93; -0,46)
n 100 100 107
Pacienti (%) dosahujici
HbAlc <7 % p¥i vychozim 17,0 37,0 32,7
HbAlc >7 %?
n 106 109 110
Té&lesna hmotnost (kg)*
Vychozi hodnoty (primeér) 82,3 88,4 84,4
Zména ,OpI'Otl vychozim 0.3 3.1 2.5
hodnotam'
Rozdil oproti placebu " ] % ]
(95 % CI) -2,8% (-3,5; -2,1) -2,2% (-2,9; -1,5)
n 106 109 110
TKs (mmHg)*
Vychozi hodnoty (primeér) 130,1 130,4 131,0
Zména f)prot1 vychozim 17 3.0 43
hodnotam'
Rozdil oproti placebu (95 % CI) -1,3 (-4,2; 1,7) -2,6 (-5,5;0,4)

I Upraveny prumér pro vychozi hodnotu

2 Nehodnoceno z hlediska statistické vyznamnosti, neni soucasti sekvencniho testovani pro sekundarni
cilové parametry

3 Model MMRM na FAS (OC) zahrnoval vychozi HBAlc, vychozi eGRF (MDRD), zemé&pisnou
oblast, navstévu, 1é¢bu a interakci 1écba dle navstévy. V pripadé hmotnosti byla zahrnuta hmotnost ve
vychozim stavu.

4 Model MMRM zahrnoval vychozi TKs a vychozi HbAlc jako linearni kovariatu(y) a vychozi eGFR,
zemeépisnou oblast, 1é&¢bu, navstévu a interakci 1écba dle navstévy jakozto pevné dané ucinky.

> Pacienti randomizovani do skupiny s placebem dostavali placebo plus linagliptin 5 mg s ptislusnou
davkou metforminu
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¢ Pacienti randomizovani do skupin s empagliflozinem 10 mg nebo 25 mg dostavali empaliflozin 10
mg nebo 25 mg a linagliptin 5 mg spolecné s prislusnou davkou metforminu
* Hodnota p <0,0001

V ptedem specifikované podskuping pacientil s vychozi hodnotou HbAlc vyssi nebo rovnou 8,5 %
doslo po 24 tydnech 1é¢by empagliflozinem 10 mg nebo 25 mg ke snizeni hodnoty HbAlc¢ vici
vychozimu stavu o -1,3 % (p<0,0001) v porovnani s placebem.

24mesicni data o empagliflozinu jako pridavné lécbé k metforminu ve srovnani s glimepiridem

Ve studii porovnavajici ucinnost a bezpecnost empagliflozinu 25 mg s glimepiridem (az 4 mg denn¢)
u pacientll s neadekvatni kontrolou glykemie pii monoterapii metforminem, vedla 1écba
empagliflozinem ddvkovanym jednou denné€ k vyznamnéjsimu snizeni HbAlc (tabulka 6) a klinicky
vyznamnému snizeni FPG nez pfi 1écbé glimepiridem. Podavani empagliflozinu denné vedlo v
porovnani s glimepiridem ke statisticky vyznamnému sniZeni té€lesné hmotnosti, systolického a
diastolického krevniho tlaku a statisticky vyznamnému snizeni podilu pacientli s hypoglykemickymi
ptihodami (2,5 % u empagliflozinu, 24,2 % u glimepiridu, p<0,0001).

Tabulka 6: Vysledky ti¢innosti po 104 tydnech ve studii s aktivni kontrolou porovnavajici
empagliflozin a glimepirid jako pfidavnou 1é¢bu k metforminu?

Empagliflozin 25 mg Glimepirid®
n 765 780
HbAlc (%)
Vychozi hodnoty (primeér) 7,92 7,92
Zména oproti vychozim hodnotam' -0,66 -0,55
Rozdil oproti glimepiridu! (97,5 % CI) -0,11* (-0,20; -0,01)
n 690 715
Pacienti (%) dosahujici HbAlc <7 % 33.6 30.9
p¥i vychozim HbAlc >7 %? ’ ’
N 765 780
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnoty (priimeér) 82,52 83,03
Zména oproti vychozim hodnotam' -3,12 1,.34
Rozdil oproti glimepiridu! (97,5 % CI) -4,46%** (-4,87; -4,05)
n 765 780
TKs (mmHg)?
Vychozi hodnoty (primeér) 133,4 133,5
Zména oproti vychozim hodnotam' -3,1 2,5
Rozdil oproti glimepiridu ! (97.5 % CI) -5,6%* (-7,0; -4,2)

2 Analyza celého souboru (FAS) za pouziti metody extrapolace poslednich ziskanych tdaja (LOCF)
pted pouzitim zachranné terapie glykemie

b Az 4 mg glimepiridu

I Pramér upraveny podle vychozi hodnoty

2LOCF, hodnoty po pouziti antihypertenzni zachranné terapie byly cenzurovany

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

** hodnota p<0,0001

Pridavna lécba k terapii inzulinem

Empagliflozin jako pridavna terapie k opakovanym dennim davkam inzulinu

Ucinnost a bezpe¢nost empagliflozinu jako ptidavné terapie k opakovanym dennim davkam inzulinu s
nebo bez soucasné 1€cby metforminem byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii v délce 52 tydnd. Béhem tivodnich 18 tydnid a poslednich 12 tydnti byla podavana neménna
davka inzulinu, ktera byla ale ptrizptsobena tak, aby béhem 19.- 40. tydne poskytla pre-prandialni
hladiny glukozy <100 mg/dl [5,5 mmol/l], a postprandialni hladiny glukézy <140 mg/dl [7,8 mmol/1].
V 18. tydnu vedlo podavani empagliflozinu ke statisticky vyznamnému zlepseni HbAlc oproti
placebu (tabulka 7).
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V 52. tydnu vedla 1écba empagliflozinem ke statisticky vyznamnému snizeni HbA1c a snizeni davek
inzulinu v porovnani s placebem a ke sniZzeni FPG a télesné hmotnosti.

Tabulka 7: Vysledky t¢innosti v 18. a 52. tydnu v placebem kontrolované studii empagliflozinu jako
pridavné 1écby k inzulinu ve vice dennich davkach s metforminem nebo bez metforminu

hodnotam!

Empagliflozin

Placebo 10 mg 25 mg
n 188 186 189
HbAlc (%)v 18. Tydnu
Vychozi hodnoty (primeér) 8,33 8,39 8,29
Zména oproti vychozim 20,50 -0.94 102
hodnotam! ? ) >
Rozdil oproti placebu! ) .
(97.5 % CI) -0,44* (-0,61; -0,27) -0,52%* (-0,69; -0,35)
n 115 119 118
HbAlc (%)v 52. tydnu?
Vychozi hodnoty (priamér) 8,25 8,40 8,37
Zména oproti vychozim
hodnotam! -0,81 -1,18 -1,27
Rozdil oproti placebu! sk . " .
(97.5 % CI) -0,38*** (-0,62;-0,13) | -0,46* (-0,70; -0,22)
n 113 118 118
Pacienti (%) dosahujici
HbAlc <7 % pri
vychozim HbAlc >7 % 26,5 39.8 45,8
v 52. tydnu
n 115 118 117
Davka inzulinu (IU/den)
v 52. tydnu?
Vychozi hodnoty (primeér) 89,94 88,57 90,38
Zména oproti vychozim 10.16 133 -1.06
hodnotam!' ’ ’ ’
Rozdil oproti placebu! 4 ) sk )
(97.5 % CI) -8,83% (-15,69; -1,97) | -11,22** (-18,09; -4,36)
n 115 119 118
Télesna hmotnost (kg)
v 52. tydnu?
Vychozi hodnoty (priamér) 96,34 96,47 95,37
Zména oproti vychozim 0.44 1.95 .04

Rozdil oproti placebu!
(97,5 % CI)

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

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

I Pramér upraveny podle vychozi hodnoty
2 Tyden 19-40: davka inzulinu pfizptisobena dle principu treat-to-target, aby bylo dosazeno
pteddefinovanych cilovych hladin gluk6zy (pre-prandidlni <100 mg/dl (5,5 mmol/l), post-prandialni

<140 mg/dl (7,8 mmol/I)
* hodnota p<0,0001

** hodnota p = 0,0003
*** hodnota p = 0,0005
# hodnota p = 0,0040

Empagliflozin jako pridavna lécba k lécbé bazdlnim inzulinem
Ukinnost a bezpenost empagliflozinu jako pidavné 1é¢by k 16¢b& bazalnim inzulinem s nebo bez
metforminu a/nebo derivatu sulfonylurey byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii v délce 78 tydnli. Behem tvodnich 18 tydnti byla poddvana neménna davka
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inzulinu, ktera byla ale ptizptisobena tak, aby béhem nasledujicich 60 tydnii bylo dosazeno FPG <110

mg/dl.

V 18. tydnu vedlo podavani empagliflozinu ke statisticky vyznamnému zlepseni HbAlc (tabulka 8). V
78. tydnu vedla 1écba empagliflozinem v porovnani s placebem ke statisticky vyznamnému poklesu
HbAlc a niz8i davce inzulinu. Lécba empagliflozinem navic vedla ke snizeni FPG, télesné hmotnosti a

krevniho tlaku.

Tabulka 8: Vysledky ucinnosti v 18. a 78. tydnu v placebem kontrolované studii empagliflozinu jako
pridavné 1écby k bazalnimu inzulinu s metforminem nebo bez metforminu nebo s derivatem

sulfonylurey?
Placebo Empagliflozin Empagliflozin

10 mg 25 mg
n 125 132 117
HbAlc (%) v 18. tydnu
Vychozi hodnoty (primeér) 8,10 8,26 8,34
Zména 9prot1 vychozim 0,01 0,57 0.71
hodnotdm!

1 1 1 0

Ié;’)z‘m oproti placebu’ (97,5 % -0,56% (-0,78; -0,33) | -0,70* (-0,93; -0,47)
n 112 127 110
HbAlc (%)v 78. tydnu
Vychozi hodnoty (primeér) 8,09 8,27 8,29
Zmeéna ,oprot1 vychozim 0,02 0,48 20,64
hodnotam!'
Rozdil oproti placebu! « ) « )
(97.5 % CI) -0,46* (-0,73; -0,19) -0,62%* (-0,90; -0,34)
n 112 127 110
Davka bazalniho inzulinu
(IU/den) v 78. tydnu
Vychozi hodnoty (primér) 47,84 45,13 48,43
Zmeéna oproti vychozim 5.45 1,21 0,47

hodnotam!

Rozdil oproti placebu!
(97,5 % CI)

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

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

2 Analyza celého souboru (FAS) - pacienti, ktefi dokoncili sledovani, za pouziti metody extrapolace
poslednich ziskanych tdaji (LOCF) pied pouZzitim zachranné terapie glykemie.
! prumér upraveny podle vychozi hodnoty

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

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

Utinnost a bezpeénost empagliflozinu jako ptidavné 16¢by k jingm antidiabetikim u pacienti s

poruchou funkce ledvin byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii v délce 52
tydnti. Lécba empagliflozinem vedla ve 24. tydnu ke statisticky vyznamnému snizeni HbA1c (tabulka
9) a klinicky vyznamnému zlepseni FPG v porovnani s placebem. Zlepseni HbAlc, télesné hmotnosti
a krevniho tlaku ptetrvavalo az 52 tydnt.

Tabulka 9: Vysledky ve 24. tydnu v placebem kontrolované studii empagliflozinu u pacientii s
diabetem II. typu a poruchou funkce ledvin?

Placebo

Empagliflozin
10 mg

Empagliflozin
25 mg

Placebo Empagliflozin
25 mg

eGFR >60 az <90 ml/min/1,73 m?

eGFR >30 az
<60 ml/min/1,73 m?

n 95

98

97

187 | 187
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HbAlc (%)

Vychozi hodnoty 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
(prumér)

Zména oproti

vychozim 0,06 -0,46 -0,63 0,05 -0,37
hodnotam!

Rozdil oproti -0,52%* -0,68%* -0,42%*
placebu! (95 % CI) (-0,72; -0,32) (-0,88; -0,49) (-0,56; -0,28)
n 89 94 91 178 175
Pacienti (%)

dosahujici HbAlc

<7 % pr¥i 6,7 17,0 24,2 7,9 12,0
vychozim

HbAlc >7 %?

n 95 98 97 187 187
Té&lesna hmotnost (kg)?

Vychozi hodnoty 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
(pramér)

Zména oproti

vychozim -0,33 -1,76 -2,33 -0,08 -0,98
hodnotam!

Rozdil oproti -1,43 -2,00 -0,91
placebu' (95 % CI) (-2,09; -0,77) (-2,66; -1,34) (-1,41; -0,41)
n 95 98 97 187 187
TKs (mmHg)?

Vychozi hodnoty 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64
(pramer)

Zména oproti

vychozim 0,65 -2,92 -4,47 0,40 -3,88
hodnotam!

Rozdil oproti -3,57 -5,12 -4,28
placebu! (95 % CI) (-6,86; -0,29) (-8,41; -1,82) (-6,88; -1,68)

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

I Pramér upraveny podle vychozi hodnoty

2 Vzhledem k pouziti sekvenéni konfirmacni analyzy nebyla hodnocena statisticka vyznamnost

* p<0,0001

Kardiovaskularni parametry

Dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie EMPA-REG OUTCOME porovnavala sdruzené
davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg s placebem jakozto ptidavné 1é¢by ke standardni terapii u
pacientt s diabetem II. typu a kardiovaskularnim onemocnénim. Celkem bylo 1é¢eno 7 020 pacientt
(empagliflozin 10 mg: 2 345, empagliflozin 25 mg: 2 342, placebo 2 333), kteti byli sledovani po dobu
3,1 roku (medidn). Primérny vek byl 63 let, primérny HbAlc byl 8,1 % a 71,5 % byli muzi. Pfi
zatazeni do studie bylo 74 % pacientti 1é¢eno metforminem, 48 % inzulinem a 43 % derivaty
sulfonylurey. Pfiblizné€ polovina pacienti (52,2 %) méla eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?, 17,8 % 45-60
ml/min/1,73 m? a 7,7 % 30-45 ml/min/1,73 m?2.

Ve 12. tydnu bylo pozorovano upravené primérné (SE) zlepSeni HbAlc pii porovnani s vychozim
stavem 0,11 % (0,02) ve skupin¢ s placebem, 0,65 % (0,02) a 0,71 % (0,02) ve skupinach s
empagliflozinem 10 a 25 mg. Po prvnich 12 tydnech se kontrola glykémie optimalizovala nezavisle na
hodnocené 1é€be. Proto se ucinek zeslabil v 94. tydnu s upravenym pramérnym (SE) zlepSenim
HbAlc 0,08 % (0,02) ve skupiné s placebem, 0,50 % (0,02) a 0,55 % (0,02) ve skupinach s
empagliflozinem 10 mg a 25 mg.
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Byla prokazana superiorita empagliflozinu oproti placebu z hlediska prevence primarniho
kombinovaného cilového parametru, coz bylo kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkt myokardu nebo
nefatalni cévni mozkova prihoda. Tento 1é¢ebny ucinek byl dan vyznamnym sniZzenim
kardiovaskularniho imrti, pfi¢emz zmény nefatdlniho infarktu myokardu a nefatalni cévni mozkové
ptihody nebyly vyznamné ovlivnény. SniZeni kardiovaskularniho imrti bylo srovnatelné u
empagliflozinu 10 mg a 25 mg (obrazek 1) a bylo potvrzeno zlepsenym celkovym piezitim (Tabulka
10). Uginek empagliflozinu na primarni kombinovany cilovy parametr KV Gmrti, nefatalniho IM &i
nefatalni cévni mozkové piihody byl ve studii EMPA-REG OUTCOME do zna¢né miry nezavisly na
kontrole glykemie ¢i na renalni funkci (eGFR) a celkové konzistentni napfic kategoriemi eGFR
smérem dold az k hodnoté eGFR 30 ml/min/1,73 m?2.

Utinnost v prevenci kardiovaskuldrni mortality nebyla presvédéivé zjisténa u pacientt, ktefi uzivali
empagliflozin soubézné s inhibitory DPP-4 ani u Afroamericanti, protoze zastoupeni téchto skupin ve

studii EMPA-REG OUTCOME bylo omezené.

Tabulka 10: Lécebny tc€inek u primarniho sloZzeného cilového parametru, jeho slozky a mortalita?

Placebo Empagliflozin®
n 2 333 4 687
Doba do prvni piihody
kardiovaskularniho (KV) amrti,
nefatalniho infarktu myokardu (IM) nebo 282 (12,1) 490 (10,5)
nefatalni cévni mozkové prihody n (%)
Pomér rizik vuci placebu (95,02 % CI)* 0,86 (0,74; 0,99)
Hodnota p pro superioritu 0,0382
KV umrti n (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Pomér rizik viici placebu (95 % CI) 0,62 (0,49; 0,77)
Hodnota p <(,0001
Nefatalni IM n (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Pomér rizik vuci placebu (95 % CI) 0,87 (0,70; 1,09)
Hodnota p 0,2189
Nefatalni cévni mozkova piihoda n (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Pomér rizik vaci placebu (95 % CI) 1,24 (0,92; 1,67)
Hodnota p 0,1638
Celkova mortalita n (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Pomeér rizik viici placebu (95 % CI) 0,68 (0,57; 0,82)
Hodnota p <(,0001
Mortalita nezpiisobena KV n (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Pomér rizik vucéi placebu (95 % CI) 0,84 (0,60; 1,16)

KV = kardiovaskularni, IM = infarkt myokardu

2 [ éCeny soubor (TS), tj. pacienti, kterym byla podana nejméné jedna davka hodnoceného piipravku
b Sdruzené davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg

* ProtoZe byly udaje z klinického hodnoceni zahrnuty do dil¢i analyzy, byl pouzit oboustranny interval
spolehlivosti 95,02 %, ktery odpovida hodnoté p mensi nez 0,0498 pro vyznamnost.

21



Obrazek 1 Doba do vyskytu kardiovaskularniho imrti ve studii EMPA-REG OUTCOME

Individualni davky empagliflozinu viéi placebu

EMPAGLIFLOZIN 10 mg EMPAGLIFLOZIN 25 mg Placebo
g p=0,0016 p=0,0001
HR (95% Cl): HR (95% Cl}):
r 0 0,65 (0,50, 0,85) 0,59 (0,45, 0,77)
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Doba od randomizace (mésice)
Pocets rizikem
EMPAGLIFLOZIN 10 mg 2 345 2327 2305 2274 2 055 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOZIN 25 mg 2 342 2324 2303 22827 2073 1537 1314 875 213
Placebo 2 333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177

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

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

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

Plazmaticke hladiny glukozy na lacno

Ve ¢tytech placebem kontrolovanych studiich vedla 1é¢ba empagliflozinem podavanym v monoterapii
nebo jako pridavna Iécba k metforminu, pioglitazonu nebo metforminu a derivatu sulfonylurey, k
priamérné zméng oproti vychozim hodnotdm FPG -20,5 mg/dl [-1,14 mmol/l] u empagliflozinu 10 mg
a-23,2 mg/dl [-1,29 mmol/l] u empagliflozinu 25 mg v porovnani s placebem (7,4 mg/dl [0,41
mmol/l]). Tento Gcinek byl zjistén po 24 tydnech a pietrvaval po dobu 76 tydn.

Hladiny glukozy 2 hodiny postprandialné

Ptidavna 1écba empagliflozinem k metforminu nebo metforminu s derivatem sulfonylurey vedla ke
klinicky vyznamnému snizeni hladin glukézy 2 hodiny postprandidlné (tolerancni test) ve 24. tydnu
(ptidavna lécba k metforminu: placebo +5,9 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -46,0 mg/dl, empagliflozin
25 mg: -44,6 mg/dl, pridavna l1écba k metforminu a derivatu sulfonylurey: placebo -2,3 mg/dl,
empagliflozin 10 mg: -35,7 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -36,6 mg/dl).

Pacienti s vysokym vychozim HbAlc >10 %

V ptedem specifikované sdruzené analyze 3 studii faze 3 vedla oteviena 1écba empagliflozinem v
davce 25 mg u pacientd se zdvaznou hyperglykemii (n=184, praimérné vychozi HbAlc 11,15 %) v
klinicky vyznamné snizeni HbA 1¢ oproti vychozim hodnotdm o 3,27 % ve 24. tydnu; v téchto studiich
nebylo rameno s placebem ani empagliflozinem 10 mg.
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Telesna hmotnost

V predem specifikované sdruzené analyze 4 placebem kontrolovanych studii vedla 1éCba
empagliflozinem ke sniZeni télesné hmotnosti (-0,24 kg u placeba, -2,04 kg u empagliflozinu 10 mg a
-2,26 kg u empagliflozinu 25 mg) ve 24. tydnu a ptetrvavala az do 52. tydne (-0,16 kg u placeba, -1,96
kg u empagliflozinu 10 mg a -2,25 kg u empagliflozinu 25 mg).

Krevni tlak

Ucinnost a bezpecnost empagliflozinu byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii v délce 12 tydni u pacientt s diabetem II. typu a vysokym krevnim tlakem, uzivajicich jiné
antidiabetikum a az 2 antihypertenziva. Lécba empagliflozinem podéavanym jednou denné vedla ke
statisticky vyznamnému zlepseni HbAlc a 24hodinového primérného systolického a diastolického
krevniho tlaku stanoveného ambulantnim monitorovanim krevniho tlaku (tabulka 11). Lécba
empagliflozinem vedla ke snizeni TKs a TKd vsed¢.

Tabulka 11: Vysledky ucinnosti ve 12. tydnu placebem kontrolované studie s empagliflozinem u
pacienti s diabetem II. typu a nedostatecné zvladnutym krevnim tlakem?

Empagliflozin

Placebo 10 mg 25 mg
n 271 276 276
HbAlc (%)ve 12. tydnu!
Vychozi hodnoty (primeér) 7,90 7,87 7,92
Zména Ppgotl vychozim 0,03 20,59 10,62
hodnotam
Rozdil oproti placebu? O EAE (O T 0 GEE (L) TR
(95 % CI) 0,62* (-0,72; -0,52) 0,65* (-0,75; -0,55)
24hodinovy TKs ve 12. tydnu®
Vychozi hodnoty (primér) 131,72 131,34 131,18
Zména 9pr:>t1 vychozim 0,48 2,95 23,68
hodnotam
Rozdil oproti placebu* % . % .
(95 % CI) -3,44%* (-4,78; -2,09) -4,16* (-5,50; -2,83)
24hodinovy TKd ve 12. tydnu?®
Vychozi hodnoty (primér) 75,16 75,13 74,64
Zména ’oprotl vychozim 0,32 1,04 -1,40
hodnotam?
Rozdil oproti placebu? o . % .
(95 % CI) -1,36%* (-2,15; -0,56) | -1,72* (-2,51; -0,93)

2 Analyza celého souboru (FAS)

' LOCF, hodnoty po pouziti antidiabetické zachranné terapie byly cenzurovany

2 Pramér upraveny dle vychozi HbAlc, vychozi eGFR, zemépisné oblasti a poctu antihypertenziv
3 LOCF, hodnoty po pouziti antidiabetické zachranné terapie nebo po zmén¢ antihypertenzni
zachranné terapie byly cenzurovany

4 Pramér upraveny dle vychoziho TKs, vychozi HbAlc, vychozi eGFR, zemépisné oblasti a poctu
antihypertenziv

> Primér upraveny dle vychoziho TKd, vychozi HbAlc, vychozi eGFR, zemépisné oblasti a poctu
antihypertenziv

* hodnota p<0,0001

** hodnota p<0,001

V ptedem specifikované sdruzené analyze 4 placebem kontrolovanych studii vedla 1écba
empagliflozinem ke snizeni systolického krevniho tlaku (empagliflozin 10 mg: -3,9 mmHg;
empagliflozin 25 mg: -4,3 mmHg) v porovnani s placebem (-0,5 mmHg) a diastolického krevniho
tlaku (empagliflozin 10 mg: -1,8 mmHg; empagliflozin 25 mg: -2,0 mmHg) v porovnani s placebem
(-0,5 mmHg) ve 24. tydnu, které pietrvavalo az do 52. tydne.
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Srdecni selhani

Empagliflozin u pacientii se srdecnim selhanim a snizenou ejekcni frakci

U 3 730 pacientt s chronickym srde¢nim selhanim (stupeii II-1V dle klasifikace New York Heart
Association [NYHA]) a sniZzenou ejekeni frakei (LVEF < 40 %) byla provedena randomizovana,
dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie (EMPEROR-Reduced) k vyhodnoceni u¢innosti a
bezpecnosti empagliflozinu v davce 10 mg jednou denné jako ptidavné 1écby ke standardni 1€cbé
srde¢niho selhani. Primarnim cilovym parametrem byla doba do potvrzené prvni piihody
kardiovaskularniho timrti (KV) nebo hospitalizace pro srdecni selhani (HHF). Do konfirmacéniho
testovani byl zahrnut vyskyt potvrzené HHF (prvni arecidivy) a sklon zmény eGFR (CKD-EPI)cr od
vychoziho stavu. Lécba srde¢niho selhdni ve vychozim stavu zahrnovala inhibitory ACE/blokatory
receptoru angiotenzinu/inhibitor receptoru angiotenzinu-neprilysinu (88,3 %), beta blokatory (94,7 %),
antagonisty mineralokortikoidnich receptorii (71,3 %) a diuretika (95,0 %).

Celkem 1 863 pacientii bylo randomizovano k empagliflozinu 10 mg (k placebu 1 867 pacientl) a
medidn doby sledovéni byl 15,7 mésice. Hodnocené populace sestavala ze 76,1 % muzl a 23,9 % Zen
s primérnym vékem 66,8 let (rozmezi: 25-94 let), 26,8 % bylo ve véku 75 let a vySSim.

Z hodnocené populace byli 70,5 % bélosi, 18,0 % Asiaté a 6,9 % Cernosi/Afroamericané. Pti
randomizaci bylo 75,1 % pacientt ve tfidé NYHA 11, 24,4 % ve tfid¢ [11a 0,5 % ve tfidé IV. Priméma
LVEF byla 27,5 %. Ve vychozim stavu byla primérna hodnota eGFR 62,0 ml/min/1,73 m? a median
poméru albuminu ke kreatininu v moc¢i (UACR) byl 22 mg/g. Hodnota eGFR byla u ptiblizné
poloviny pacientt (51,7 %) > 60 ml/min/1,73 m?, u 24,1 % pacientti 45 az < 60 ml/min/1,73 m?, u 18,6
% pacientli 30 az < 45 ml/min/1,73 m? au 5,3 % pacienti 20 az < 30 ml/min/1,73 m?2.

Empagliflozin byl v porovnani s placebem uc¢innéjsi pfi snizovani rizika primarniho slozeného
cilového parametru umrti z kardiovaskuldrnich pficin nebo hospitalizace pro srdecni selhani. Dale
empagliflozin vyznamné snizoval riziko vyskytu HHF (prvni ptihody i recidivy) i miru poklesu eGFR
(tabulka 12, obrazek 2).

Tabulka 12: Uginek 1éeby na primarni sloZeny cilovy parametr, jeho slozky a dva hlavni sekundarni
cilové parametry zahrnuté do predem specifikovaného konfirmacniho testovani

Placebo Empagliflozin 10 mg

n 1 867 1 863
Doba do prvni piihody — KV
umrti nebo HHF, n (%) 462 (24,7) 361 (19.4)

— 5
gcl))r;ler rizik vuci placebu (95 % 0,75 (0,65: 0.86)
p-hodnota pro superioritu <(,0001
KV umrti, n (%) 202 (10,8) 187 (10,0)

IR 5
E(I))mer rizik viici placebu (95% 0,92 (0,75; 1,12)
HHF (prvni vyskyt), n (%) 342 (18,3) 246 (13,2)

e 5
E(I))mer rizik vici placebu (95 % 0,69 (0,59: 0.81)
HV},IF (prvni a recidiva), n 553 388
prihod

SRR INT 5
lé(I))r;ler rizik vici placebu (95 % 0,70 (0,58: 0.85)
p-hodnota 0,0003
Sklon eGFR (CKD EPDcr**,
mira poklesu (ml/min/1,73 -2,28 -0,55
m?*/rok)
Rozdil ve vysledku 1éEby viici )
placebu (95 % CI) 173 (1,10; 2,37)
p-hodnota <0,0001
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KV = kardiovaskularni, HHF = hospitalizace pro srde¢ni selhani, eGFR = odhadovana glomerularni
filtrace, CKD EPI = rovnice pracovni skupiny pro epidemiologii chronického onemocnéni ledvin

* Pfihody KV umrti a HHF byly posuzovéany nezévislou komisi pro klinické pfihody a analyzovany na
zakladé randomizovaného souboru.

**Sklon eGFR byl analyzovan na zéklad¢ léceného souboru. Zaznamenana hodnota je -0,95
ml/min/1,73 m? u placeba a -3,02 ml/min/1,73 m? u empagliflozinu. Zaznamenana hodnota
predstavuje kratkodoby vliv na eGFR, sklon piedstavuje dlouhodoby vliv.

Obrézek 2 Doba do prvni posouzené piihody (KV tmrti nebo HHF)

304 —— Placebo (N=1867)
————— Empaghifiozin 10 mg (N=1863)

Funkce odhadované kumulativni incidence (%)

I | I I I I
i) 1500 S0 .50 M 210

Pacienti s rizikem Den ve studii

Placehao 1867 1715 1612 1345 1108 #54 Bl 10 | 104
Empaghflozin 10 ma 1863 1763 1677 1424 1172 Y] 645 123

Vysledky primarniho slozeného cilového parametru v predem specifikovanych podskupinach obecné
odpovidaly poméru rizik (HR) niz§imu nez 1, a to vCetné pacientli se srde¢nim selhanim, s diabetes
mellitus I1. typu ¢i bez n¢j a s poruchou funkce ledvin ¢i bez ni (aZ do hodnoty eGFR 20 ml/min/1,73
m?).

Empagliflozin u pacienti se srdecnim selhanim a zachovanou ejekcni frakci

U 5 988 pacientt s chronickym srde¢nim selhanim (stupen I1-1V dle klasifikace NYHA) a zachovanou
ejekéni frakei (LVEF > 40 %) byla provedena randomizovana, dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana studie (EMPEROR-Preserved) k vyhodnoceni u¢innosti a bezpecnosti empagliflozinu v
davce 10 mg jednou denng jako pridavné 1&cby ke standardni 1é¢b€. Primarnim cilovym parametrem
byla doba do potvrzené prvni ptihody kardiovaskularniho umrti (K'V) nebo hospitalizace pro srde¢ni
selhani (HHF). Do konfirmacniho testovani byl zahrnut vyskyt potvrzené HHF (prvni a recidivy) a
sklon zmény eGFR (CKD-EPI)cr od vychoziho stavu. Vychozi 1é¢ba zahrnovala inhibitory
ACE/blokatory receptoru angiotenzinu/inhibitor receptoru angiotenzinu-neprilysinu (80,7 %), beta
blokatory (86,3 %), antagonisty mineralokortikoidnich receptorii (37,5 %) a diuretika (86,2 %).
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Celkem 2 997 pacientli bylo randomizovano k empagliflozinu 10 mg (k placebu 2 991 pacientli) a
median doby sledovani byl 26,2 mésice. Hodnocena populace sestavala ze 55,3 % muza a 44,7 % zen
s prumérnym vekem 71,9 let (rozmezi: 22-100 let), 43,0 % bylo ve veku 75 let a vyssim.

Z hodnocené populace byli 75,9 % bélosi, 13,8 % Asiaté a 4,3 % Cernosi/Afroamericané. Pti
randomizaci bylo 81,5 % pacient ve tfidé NYHA 11, 18,1 % ve tfid¢ [11a 0,3 % ve tfidé IV. Populace
ve studii EMPEROR-Preserved zahrnovala pacienty s LVEF <50 % (33,1 %), s LVEF 50 az < 60 %
(34,4 %) a s LVEF > 60 % (32,5 %). Ve vychozim stavu byla primérna hodnota eGFR 60,6
ml/min/1,73 m? a median poméru albuminu ke kreatininu v mo¢i (UACR) byl 21 mg/g. Hodnota
eGFR byla u pfiblizné poloviny pacientl (50,1 %) > 60 ml/min/1,73 m?, u 26,1 % pacienti 45 az < 60
ml/min/1,73 m?2, u 18,6 % pacienti 30 az < 45 ml/min/1,73 m? a u 4,9 % pacientt 20 az < 30
ml/min/1,73 m2.

vvvvvv

cilového parametru umrti z kardiovaskuldrnich p#icin nebo hospitalizace pro srdecni selhani. Dale
empagliflozin vyznamné snizoval riziko vyskytu HHF (prvni ptihody i recidivy) i miru poklesu eGFR
(tabulka 13, obrazek 3).

Tabulka 13: Uginek 16¢by na primarni slozeny cilovy parametr, jeho slozky a dva hlavni sekundérni
cilové parametry zahrnuté do piedem specifikovaného konfirmacniho testovani

Placebo Empagliflozin 10 mg
n 2 991 2 997
Doba do prvni piihody — KV umrti nebo
HHF, n (%) 511 (17,1) 415 (13,8)
Pomér rizik vuci placebu (95 % CI)* 0,79 (0,69; 0,90)
p-hodnota pro superioritu 0,0003
KV umrti, n (%) 244 (8,2) 219 (7,3)
Pomér rizik vuéi placebu (95 % CI) 0.91 (0,76; 1,09)
HHF (prvni vyskyt), n (%) 352 (11,8) 259 (8,6)
Pomér rizik vuci placebu (95 % CI) 0,71 (0,60; 0,83)
HHF (prvni a recidiva), n ptihod 541 407
Pomér rizik vici placebu (95% CI)* 0,73 (0,61; 0,88)
p-hodnota 0,0009
Sklon eGFR (CKD EPI)cr**, mira -2,62 -1,25
poklesu (ml/min/1,73 m?/rok)
Rozdil ve vysledku 1écby vici placebu 1,36 (1,06; 1,66)
(95 % CI)
p-hodnota <0,0001

KV = kardiovaskularni, HHF = hospitalizace pro srde¢ni selhani, eGFR = odhadovana glomerularni
filtrace, CKD EPI = rovnice pracovni skupiny pro epidemiologii chronického onemocnéni ledvin

* Pfihody KV umrti a HHF byly posuzovany nezéavislou komisi pro klinické pfihody a analyzovany na
zaklad¢é randomizovaného souboru.

**Sklon eGFR byl analyzovédn na zikladé 1écené¢ho souboru. Zaznamenana hodnota (intercept) je -
0,18 ml/min/1,73 m? u placeba a -3,02 ml/min/1,73 m? u empagliflozinu. Zaznamenana hodnota
predstavuje kratkodoby vliv na eGFR, sklon predstavuje dlouhodoby vliv.
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Obrazek 3 Doba do prvni posouzené piihody (KV umrti nebo HHF)

25+

Placebo (N=2981)

----- Empaglificzin 10 mg (N=2897)

15 =

Funkce odhadovane kumulativni incidence [%]
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Pacienti s rizikem Den ve studii
Placebo 2991 288 2786 2706 2627 2424 2066 1821 1534 1278 961 681 400 187
Empagliflozin 100mg 2997 2028 2843 2780 2708 2491 2134 1858 1578 1332 1015 T09 02 192

Vysledky primarniho slozeného cilového parametru byly konzistentni napti¢ vSemi predem
specifikovanymi podskupinami kategorizovanymi napt. podle LVEF, stavu diabetu nebo funkce
ledvin (az do hodnoty eGFR 20 ml/min/1,73 m?).

Chronické onemocnéni ledvin

Byla provedena randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie empagliflozinu 10
mg jednou denn¢ (EMPA-KIDNEY) u 6 609 pacientt s chronickym onemocnénim ledvin (eGFR >20
az <45 ml/min/1,73 m?, resp. eGFR >45 az <90 ml/min/1,73 m? s pomérem albuminu ke kreatininu v
moci (UACR) >200 mg/g) s cilem posoudit kardio-renalni vysledky jakozto ptidavné 1écby k
standardni 1é¢b€. Primarnim cilovym parametrem byla doba do prvniho vyskytu progrese onemocnéni
ledvin (setrvaly pokles eGFR 0 >40 % od randomizace, setrvaly pokles eGFR <10 ml/min/1,73 m?,
termindlni stadium onemocnéni ledvin nebo tmrti na onemocnéni ledvin) nebo umrti z
kardiovaskularnich ptic¢in. Do konfirmacniho testovani byl zahrnut prvni vyskyt kardiovaskularniho
umrti nebo hospitalizace pro srdecni selhani, hospitalizace bez ohledu na ptri¢inu (prvni a opakovand)
a umrti bez ohledu na pfi¢inu. Lécba na zacatku studie zahrnovala odpovidajici podavani inhibitoru
RAS (v 85,2 % inhibitoru ACE nebo blokétoru receptoru pro angiotenzin).

Do skupiny s empagliflozinem 10 mg bylo celkem randomizovano 3 304 pacientt (placebova skupina:
3 305 pacienttl). Median doby jejich sledovani €inil 24,3 mésice. Soubor studie tvotilo 66,8 % muzl a
33,2 % zen v pramérném veku 63,3 let (rozmezi: 18-94 let), 23,0 % bylo ve véku 75 let nebo starsich.
V souboru studie bylo 58,4 % bélocht, 36,2 % Asijati a 4,0 % cernochti/Afroamericanti.

Na zacatku studie byla primérna hodnota eGFR 37,3 ml/min/1,73 m?2, 21,2 % pacienti mélo hodnotu
eGFR >45 ml/min/1,73 m?, 44,3 % pacient 30 az <45 ml/min/1,73 m? a 34,5 % pacientt <30
ml/min/1,73 m?, véetné 254 pacientti s hodnotou eGFR <20 ml/min /1,73 m?. Median UACR byl 329
mg/g, 20,1 % pacienti mélo UACR <30 mg/g, 28,2 % mélo UACR 30 az <300 mg/g a 51,7 % mélo
UACR >300 mg/g; 41,1 % pacient mélo UACR <200 mg/g. Primérnimi pti¢inami chronického
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onemocnéni ledvin byly diabeticka nefropatie / diabetické onemocnéni ledvin (31 %), glomerularni
onemocnéni (25 %), hypertenzni/renovaskuldrni onemocnéni (22 %) a jiné/neznamé pticiny (22 %).

Empagliflozin byl v porovnani s placebem uc¢innéjsi pii snizovani rizika primérniho slozeného
cilového parametru progrese onemocnéni ledvin nebo KV timrti (viz tabulka 14). Empagliflozin navic
vyznamné¢ snizoval riziko hospitalizace bez ohledu na pfic¢inu (prvni i opakované).

Tabulka 14: Uginek 16¢by na primarni slozeny cilovy parametr a jeho slozky a na hlavni sekundarni
cilové parametry zahrnuté do predem specifikovaného konfirmacniho testovani

Placebo Empagliflozin 10 mg
n 3305 3304
Doba do prvniho vyskytu progrese 558 (16,9) 432 (13,1)
onemocnéni ledvin (setrvaly pokles
e¢GFR 0240 % od randomizace, setrvaly
pokles eGFR <10 ml/min/1,73 m?,
terminalni stadium onemocnéni ledvin*
(ESKD) nebo umrti na onemocnéni
ledvin) nebo umrti z kardiovaskularnich
pricin, n (%)
Pomeér rizik viici placebu (CI 99,83 %) 0,72 (0,59; 0,89)
p-hodnota pro superioritu <0,0001
Setrvaly >40% pokles eGFR od 474 (14,3) 359 (10,9)
randomizace, n (%)
Pomeér rizik viici placebu (CI 95 %) 0,70 (0,61; 0,81)
p-hodnota <(,0001
ESKD* nebo setrvaly pokles eGFR 221 (6,7) 157 (4,8)
<10 ml/min/1,73 m?, n (%)
Pom¢ér rizik vuci placebu (CI 95 %) 0,69 (0,56; 0,84)
p-hodnota 0,0003
Umrti na onemocnéni ledvin, n (%)** 4 (0,1) 4 (0,1)
Pomeér rizik viici placebu (CI 95 %)
p-hodnota
KV umrti, n (%) 69 (2,1) 59 (1,8)
Pomér rizik vici placebu (CI 95 %) 0,84 (0,60; 1,19)
p-hodnota 0,3366
ESKD nebo KV umrti, n (%)* 217 (6,6) 163 (4,9)
Pomeér rizik viici placebu (CI 95 %) 0,73 (0,59; 0,89)
p-hodnota 0,0023
Vyskyt hospitalizace bez ohledu na 1 895 1611
pric¢inu (prvni a opakovand), n prihod
Pomeér rizik vici placebu (CI 99,03 %) 0,86 (0,75; 0,98)
p-hodnota 0,0025

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

*Terminalni stadium onemocnéni ledvin (ESKD) je definovano jako zahajeni udrzovaci dialyzy nebo
podstoupeni transplantace ledviny.

**Ptipadl umrti na onemocnéni ledvin bylo pfilis malo na to, aby bylo mozné vypocitat spolehlivy
pomér rizik.

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

30 4

Placebo (n = 3 305)

_____ Empagliflozin 10 mg (n =3 304)

Funkcee odhadované kumulativni incidence | %]

T T T T T T T
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990
Pacienti s rizikem Den “‘.'_ %tuflii
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. . 33 3290 3256 3220 3l46 2885 2361 1804 1562
Empagliflozin 10 mg 334

2 121 681 283
3289 3256 3220 3176 2926 2398 1851 1610 12

5 726 2095

Vysledky primarniho sloZzeného cilového parametru, napt. kategorie eGFR, zakladni pticiny
onemocnéni ledvin, stav diabetu nebo uzivani inhibitort RAS jako zakladni 1écby, byly obecné
konzistentni ve vSech pfedem specifikovanych podskupinach. Pfinos 1écby byl vyraznéjsi u pacienti s

Vw7

vys$i hodnotou albuminurie.

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

=== Placecbho (N=299])

==4== Empagliflozin 10 mg (N=2997)

Upraveny primeér (SE)

=(1 =

=10 =*=—7 T T T T T T T T
Wyjchoz stav 12 52 100 148
a 32 76 124 172

<

Planovany tyden ve studii

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

Pediatricka populace

Diabetes mellitus 11. typu

Klinicka ucinnost a bezpecnost empagliflozinu (v davce 10 mg s moznym zvySenim davky na 25 mg)
a linagliptinu (v davce 5 mg) jednou denné byly po dobu 26 tydni zkoumany u déti a dospivajicich ve
véku od 10 do 17 let s onemocnénim diabetes mellitus II. typu v placebem kontrolované studii
(DINAMO) s bezpecnostnim pokracovacim obdobim trvajicim az 52 tydnid. Zakladni 1écba jako
doplngk diety a cviceni zahrnovala metformin (51 %), kombinaci metforminu a inzulinu (40,1 %),
inzulin (3,2 %) nebo zadny ptipravek (5,7 %).

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

Srdecni selhani a chronické onemocnéni ledvin

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
empagliflozinem u vSech podskupin pediatrické populace se srde¢nim selhanim a podstupujici 1écbu
chronického onemocnéni ledvin (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Farmakokinetika empagliflozinu byla rozsahle prozkoumana u zdravych jedinct a u pacienti s

diabetem II. typu. Po peroralnim podani byl empagliflozin rychle absorbovan, pfi¢emz maximalnich
plazmatickych koncentraci bylo dosazeno v mediadnu tmax 1,5 hodiny po podani. Plazmatické
koncentrace nasledné klesaly ve dvou fazich, rychlé distribu¢ni fazi a relativné pomalé terminalni fazi.
Priimérna plazmatickd AUC v rovnovazném stavu a Cmax byly pfi podavani empagliflozinu 10 mg
jednou denné 1 870 nmol.h/l, respektive 259 nmol/l a pti podavani empagliflozinu 25 mg jednou
denné 4 740 nmol.h/1, respektive 687 nmol/l. Systémova expozice empagliflozinu se zvySovala v
zavislosti na davce. Farmakokinetické parametry empagliflozinu po jedné davce a v rovnovazném
stavu byly podobné, coz naznacuje linearni farmakokinetiku v ¢ase. Mezi zdravymi jedinci a pacienty
s diabetem II. typu nebyly ve farmakokinetice empagliflozinu zadné klinicky vyznamné rozdily.

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

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

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

Biotransformace

V lidské plazmé nebyly zjistény zadné vyznamné metabolity, pficemz v nejveétsim mnozstvi se
vyskytovaly 3 glukuronidové konjugéty (2-, 3-, a 6-O glukuronid). Systémova expozice kazdému z
metabolitd byla méné nez 10 % z celkového mnozZstvi podaného 1é¢iva. Udaje ziskané in vitro
naznacuji, Ze primarni cestou metabolismu empagliflozinu u lidi je glukuronidace uridin-5-difosfat
glukuronosyltransferazami UGT2B7, UGT1A3, UGTIA8 a UGT1A9.

Eliminace

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

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientii s mirnou, stfedn¢ zavaznou ¢i zavaznou poruchou funkce ledvin (eGFR <30 - <90
ml/min/1,73 m?) a pacientd se selhavanim ledvin/v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (end-stage
renal disease, ESRD) se AUC empagliflozinu zvétsila o ptiblizné 18 %, 20 %, 66 %, respektive 48 %
v porovnani se subjekty s normdlni funkci ledvin. Maximdlni plazmatické hladiny empagliflozinu u
pacientl se stfedné zavaznou poruchou ledvin a selhavanim ledvin/ESRD a pacientti s normalni funkci
ledvin byly podobné. Maximalni plazmatické hladiny empagliflozinu byty u pacienti s mirnou a
zavaznou poruchou ledvin o piiblizné 20 % vyssi nez u subjekt s normalni funkci ledvin. Populacni
analyza farmakokinetiky prokézala, Ze pti snizeném eGFR doslo ke snizeni zdanlivé clearance
empagliflozinu po peroralnim podani, coz vedlo ke zvySeni expozice 1é¢ivé latce.
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Porucha funkce jater

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

Index télesné hmotnosti

Podle popula¢ni farmakokinetické analyzy nemél index télesné hmotnosti zadny klinicky vyznamny
vliv na farmakokinetiku empagliflozinu. Z této analyzy vyplynulo, Ze AUC byla u subjektti s BMI 30,
35, respektive 45 kg/m? o 5,82 %, 10,4 %, respektive 17,3 % niZsi nez u subjekti s indexem télesné
hmotnosti 25 kg/m?.

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

Rasa
Podle analyzy popula¢ni farmakokinetiky byla AUC pacientti asijské rasy s indexem télesné hmotnosti
25 kg/m? o 13,5 % vy$si nez u pacientti ostatnich ras s indexem télesné hmotnosti 25 kg/m?.

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

Pediatricka populace

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

Pediatricka studie faze 3 hodnotila farmakokinetiku a farmakodynamiku (zména hodnoty HbAlc od
vychoziho stavu) empagliflozinu 10 mg s moznym zvysenim davky na 25 mgu déti a dospivajicich ve
veéku od 10 do 17 let s onemocnénim diabetes mellitus I1. typu. Pozorovany vztah expozice-odpoveéd’
byl u dospélych, déti a dospivajicich celkové srovnatelny. Peroralni podavani empagliflozinu vedlo k
expozici v rozsahu pozorovaném u dospélych pacientt.

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity,
reproduk¢ni a Casné vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

V dlouhodobych studiich toxicity na hlodavcich a psech byly zjistény pfiznaky toxicity pfi expozicich
vyssich nebo odpovidajicich 10nasobku klinické davky empagliflozinu. Toxicita vétSinou odpovidala
sekundarni farmakologii spojené se ztratou glukdzy v moci a nerovnovahou elektrolytli a zahrnovala
pokles télesné hmotnosti a télesného tuku, zvyseni pfijmu potravy, prijem, dehydrataci, pokles
sérovych hladin glukozy a zvyseni ostatnich sérovych parametri jako odpoveéd’ na zvyseny
metabolismus proteintl a glukoneogenezi, zmény moceni, jako polyurie a glukosurie a mikroskopické
zmény vcetné mineralizace ledvin a nékterych mékkych a cévnich tkani. K mikroskopickym dikazim
ucink nadmérné farmakologie na ledviny zjisténym u nékterych druhti pattila také dilatace tubula a
tubularni a panevni mineralizace pti davce ptiblizné€ 4krat vyssi nez je klinickd AUC expozice po
davce 25 mg empagliflozinu.

Empagliflozin neni genotoxicky.
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Ve 2leté studii kancerogenity nezvysSoval empagliflozin vyskyt nadorti u samic potkand az do nejvyssi
davky 700 mg/kg/den, coz odpovida ptiblizné 72nasobku maximalni klinické AUC expozice
empagliflozinu. U samc potkanti byl v nejvyssi davce, avsak nikoli v davee 300 mg/kg/den, coz
odpovida pfiblizné 26nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu, zjistén s 1écbou spojeny
vyskyt benignich cévnich proliferativnich 1ézi (hemangiomt) mezenterické lymfatické uzliny.

U potkand, kterym byla podadvéana davka 300 mg/kg/den a vyssi, byl zjistén ve varlatech vyssi vyskyt
nadort z intersticidlnich bun¢k. Totéz nebylo zjisténo u davky 100 mg/kg/den, coz odpovida piiblizné
18nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu. Oba tyto typy nadort jsou u potkanti bézné a
je nepravdépodobné, Ze by byly relevantni pro ¢lovéka.

Empagliflozin nezvySoval vyskyt nddort u samic mysi v davkach az 1 000 mg/kg/den, coz odpovida
ptiblizné 62nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu. U samci mysi vyvolaval
empagliflozin v davce 1 000 mg/kg/den, avsak ne v davce 300 mg/kg/den, coz odpovida ptiblizné

1 1nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu, karcinomy ledvin. Mechanismus uc¢inku
souvisejici s témito nadory zavisi na ptirozené predispozici mysich samcii k onemocnénim ledvin a
metabolické draze, ktera se nevyskytuje u ¢loveéka. Karcinomy ledvin u mysich samct nejsou
povazovany za relevantni pro ¢lovéka.

V expozicich dostatecné prevysujicich expozici u lidi po terapeutickych davkach nemél empagliflozin
zadné nezadouci ucinky na fertilitu ani ¢asny vyvoj plodu. Empagliflozin podany béhem obdobi
organogeneze nebyl teratogenni. Pouze v davkach toxickych pro matku empagliflozin také zptisoboval
u potkant zaktiveni kosti koncetin a zvySenou embryofetalni ztratu u kralika.

Ve studiich pre- a postnatalni toxicity u potkanti bylo zjisténo zpomalené ptibyvani na vaze mlad’at pii
matefskych expozicich piiblizné 4krat vysSich nez maximalni klinicka expozice empagliflozinu. Pti
systémovych expozicich ekvivalentnich maximalni klinické expozici empagliflozinu nebyl zZadny
takovy ucinek zjistén. Relevance tohoto zjisténi pro lidi neni jasna.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
mannitol

ptedbobtnaly kukuficny skrob
mikrokrystalicka celuloza (typ 101, typ 102)
hyproloza

sodna stl kroskarmelozy

koloidni bezvody oxid kiemicity
zinkum-stearat

Potahova vrstva:

hypromeldza 2910 (viskozita 6 mPa-s)

oxid titani¢ity (E171)

makrogol 8000

mastek (Empelic 25 mg, potahované tablety)

zluty oxid zelezity (E172)

cerveny oxid Zelezity (E172) (Empelic 10 mg, potahované tablety)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

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

Al//PVC/PVDC blistry.
Blistry obsahuji: 14, 28, 30, 60, 90 nebo 100 potahovanych tablet.

HDPE lahvicky uzaviené propylenovym Sroubovacim détskym bezpecnostnim uzavérem s
vysousedlem.

Lahvicky obsahuji: 30 nebo 90 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Polsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Empelic 10 mg: 18/245/22-C
Empelic 25 mg: 18/246/22-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. 2. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

28. 11. 2025
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