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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

GLUSOD 10 mg filmom obalené tablety

GLUSOD 25 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

GLUSOD 10 mg filmom obalené tablety
Jedna filmom obalen tableta obsahuje 10 mg empagliflozinu.

Pomocné latky so znamym t€inkom: monohydrat laktdzy.
Jedna tableta obsahuje 59,00 mg monohydratu laktozy.

GLUSOD 25 mg filmom obalené tablety
Jedna filmom obalen tableta obsahuje 25 mg empagliflozinu.

Pomocné latky so znamym uc¢inkom: monohydrat laktozy.
Jedna tableta obsahuje 147,50 mg monohydratu laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)
GLUSOD 10 mg filmom obalené tablety

Z1té, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety s priemerom 6 mm s vyrazenym ,,E* na jednej
strane a hladké na druhej strane

g}LUSOD 25 mg filmom obalené tablety
ZIté, ovalne, konvexné, filmom obalené tablety s priemerom 11,5 mm x 6,2 mm s vyrazenym ,,MC*
na jednej strane a hladké na druhej strane

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Diabetes mellitus 2. typu
GLUSOD je indikovany dospelym a detom vo veku 10 rokov a viac na liecbu nedostato¢ne
kontrolovaného diabetu mellitus 2. typu ako doplnok k diéte a pohybovej aktivite
e ako monoterapia, ak sa metformin povazuje z dovodu neznasanlivosti za nevhodny
e ako pridavna liecba k inym liekom na liecbu diabetu

Vysledky stadii tykajucich sa kombinacii terapii, Géinkov na kontrolu glykémie, kardiovaskularnych
a renalnych prihod, ako aj skimanych populécii, pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.1.

Srdcové zlyhavanie
GLUSOD je indikovany na lie¢bu dospelych so symptomatickym chronickym srdcovym zlyhavanim.
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Chronické choroba oblic¢iek
GLUSOD je indikovany na liec¢bu dospelych s chronickou chorobou obliciek.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Diabetes mellitus 2. typu

Pri monoterapii a pridavnej kombinovanej liecbe inymi liekmi na liecbu diabetu je odporu¢ana
zaciatocna davka 10 mg empagliflozinu jedenkrat denne. U pacientov, ktori znasaju empagliflozin
v davke 10 mg jedenkrat denne, maji eGFR > 60 ml/min/1,73 m? a potrebuju prisnejsiu kontrolu
glykémie, sa ddvka moze zvysit na 25 mg jedenkrat denne. Maximalna dennd dévka je 25 mg (pozri
nizie a Cast’ 4.4).

Srdcové zlyhdvanie
Odporucana davka je 10 mg empagliflozinu jedenkrat denne.

Chronicka choroba obliciek
Odporucana davka je 10 mg empagliflozinu jedenkrat denne.

VSetky indikacie

Ak sa empagliflozin pouziva v kombinacii s derivatmi sulfonylmocoviny alebo s inzulinom, na
znizenie rizika hypoglykémie sa moze zvazit’ niz§ia davka derivatu sulfonylmocoviny alebo inzulinu
(pozri Casti 4.5 a 4.8).

V pripade vynechania davky sa ma davka uzit’, hned’ ako si na to pacient spomenie, avsak v ten isty
deni sa nema uzit’ dvojnasobna davka.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Z dovodu obmedzenych skusenosti sa neodporica zacat’ liecbu empagliflozinom u pacientov s eGFR
<20 ml/min/1,73 m2.

U pacientov s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? je denna davka empagliflozinu 10 mg.

U pacientov s diabetom mellitus 2. typu je uc¢innost’ empagliflozinu pri zniZzovani hladiny glukozy

u pacientov s €GFR < 45 ml/min/1,73 m? zniZzen4 a pravdepodobne je nepritomna u pacientov s eGFR
<30 ml/min/1,73 m% Preto sa ma v pripade potreby pri poklese eGFR pod 45 ml/min/1,73 m? zvazit
dodato¢na liecba znizujtica hladinu glukézy (pozri Casti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje Ziadna tprava davky. U pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene dochadza k zvysenej expozicii empagliflozinu. Terapeutické skisenosti
u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene si obmedzené, a preto sa liek neodporuca pouzivat
v tejto populdcii (pozri Cast’ 5.2).

Starsie osoby
Na zaklade veku sa neodporuca Ziadna tprava davky. U pacientov vo veku 75 rokov a starSich sa ma
vziat’ do ivahy zvySené riziko deplécie objemu (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pediatricka populacia

Odporucana zaciatocna davka je 10 mg empagliflozinu jedenkrat denne. U pacientov, ktori dobre
znasaju 10 mg empagliflozinu jedenkrat denne a potrebuju d’alsiu kontrolu glykémie, sa méze davka
zvysit na 25 mg jedenkrat denne (pozri Casti 5.1 a 5.2). U deti s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? a deti vo
veku menej ako 10 rokov nie su k dispozicii ziadne tidaje.
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Bezpecnost’ a i¢innost’ empagliflozinu na lieCbu srdcového zlyhévania alebo na liecbu chronickej
choroby obli¢iek u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie su ziadne
udaje.

Sposob podavania
Tablety sa mdzu uzivat' s jedlom alebo bez jedla, prehltaja sa veelku s vodou.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné
Empagliflozin sa nema pouZzivat’ u pacientov s diabetom mellitus 1. typu (pozri ,,Ketoacidéza* v Casti
4.4).

Ketoacidoza

U pacientov s diabetom mellitus lie¢enych inhibitormi SGLT2, vratane empagliflozinu, boli hlasené
pripady ketoacid6zy, vratane zivot ohrozujtcich a smrtel'nych pripadov. V mnohych pripadoch bol
prejav tohto stavu atypicky s len mierne zvySenymi hodnotami glukoézy v krvi, niz§imi ako 14 mmol/l
(250 mg/dl). Nie je zname, ¢i sa ketoacidoza vyskytuje s vySSou pravdepodobnost'ou pri vyssich
davkach empagliflozinu. Aj ked’ sa u pacientov bez diabetu mellitus ketoaciddza vyskytuje menej
pravdepodobne, aj u tychto pacientov boli hlasené jej pripady.

Riziko vyskytu ketoacidozy sa musi zvazit' v pripade neSpecifickych symptéomov, ako su nauzea,
vracanie, anorexia, bolest’ brucha, nadmerny sméad, tazkosti s dychanim, zmitenost’, neobvykla tinava
alebo ospalost’. Ak sa vyskytnt tieto priznaky, pacienti maju byt okamzite vySetreni na ketoacidozu,
bez ohl'adu na hladinu glukézy v krvi.

U pacientov so suspektnou alebo diagnostikovanou ketoacidozou sa ma lie¢ba empagliflozinom
okamzite prerusit’.

Liecba sa ma prerusit’ u pacientov hospitalizovanych kvoli zavaznym chirurgickym zakrokom alebo
akatnym zavaznym ochoreniam. U tychto pacientov sa odporuca sledovat’ hladinu ketonov.
Uprednostiiuje sa meranie hladiny keténov v krvi namiesto mocu. Liecba empagliflozinom sa moze
opéat zacat, ak je hladina ketonov normalna a stav pacienta je stabilizovany.

Pred zacatim lieCby empagliflozinom sa maju zvazit’ faktory v anamnéze pacienta, ktoré by ho mohli
predisponovat’ ku ketoacidoze.

Pri empagliflozine sa pozorovala predizena ketoacidoza a predizena glykoziria. Ketoacidoza moze po
ukonceni liecby empagliflozinom trvat’ dlhSie, ako sa predpoklada na zaklade plazmatického polcasu
(pozri ¢ast’ 5.2). Na dlh$om trvani ketoacidozy sa mozu podielat’ faktory nezavislé od empagliflozinu,
ako je inzulinova deficiencia

Pacienti, u ktorych moze byt vyssie riziko ketoacidozy zahfiaji pacientov s nizkou funkénou
rezervou beta-buniek (napr. pacienti s diabetom 2. typu s nizkou hladinou C-peptidu alebo s latentnym
autoimunitnym diabetom u dospelych (latent autoimmune diabetes in adults, LADA) alebo pacienti

s pankreatitidou v anamnéze), pacienti s ochoreniami vedicimi k obmedzenému prijmu potravy alebo
k zavaznej dehydratacii, pacienti, u ktorych st davky inzulinu zniZené, a pacienti so zvySenou
potrebou inzulinu z dévodu akttneho ochorenia, chirurgického zakroku alebo nadmerného pozivania
alkoholu. U tychto pacientov sa maju pouZzivat’ inhibitory SGLT2 s opatrnost’ou.
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Obnovenie liecby inhibitormi SGLT2 u pacientov s anamnézou ketoacidézy pocas liecby inhibitormi
SGLT?2 sa neodporaca, s vynimkou pripadov, ked’ bol identifikovany a vyrieSeny iny jednoznacny
spustaci faktor.

Empagliflozin sa nema pouZivat’ u pacientov s diabetom 1. typu. Udaje z programu klinickych skusani
u pacientov s diabetom 1. typu preukdzali zvySeny vyskyt ketoacidozy s ¢astou frekvenciou

u pacientov lieCenych empagliflozinom 10 mg a 25 mg ako doplnkom k inzulinu v porovnani

s placebom.

Porucha funkcie oblic¢iek
Z doévodu obmedzenych sktsenosti sa neodportica zacat’ liecbu empagliflozinom u pacientov
s eGFR < 20 ml/min/1,73 m>.

U pacientov s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? je denna davka empagliflozinu 10 mg (pozri Cast’ 4.2).

Utinnost empagliflozinu pri znizovani hladiny glukozy je zavisla od funkcie obli¢iek a je znizena
u pacientov s €GFR < 45 ml/min/1,73 m? a pravdepodobne nepritomna u pacientov
s €GFR < 30 ml/min/1,73 m? (pozri ¢ast' 4.2, 5.1 a 5.2).

Sledovanie funkcie obliciek
Odporuca sa, aby sa funkcia obli¢iek zhodnotila nasledovne:
o pred zaciatkom lieCby empagliflozinom a pravidelne pocas lieCby, t.j. aspon raz za rok (pozri
Casti4.2,4.8,5.1a5.2)
e pred zaCiatkom subeznej lieCby akymkol'vek lickom, ktory mdze mat’ negativny vplyv na
funkciu obliciek.

Riziko deplécie objemu

Na zadklade mechanizmu ucinku inhibitorov SGLT2 méze osmotické diuréza sprevadzajica glukoziriu
viest’ k miernemu poklesu krvného tlaku (pozri ¢ast’ 5.1). U pacientov, pre ktorych méze pokles
krvného tlaku vyvolany empagliflozinom predstavovat’ riziko, ako su pacienti so znamym
kardiovaskuldrnym ochorenim, pacienti uzivajtci lieCbu antihypertenzivami s hypotenziou

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

V situaciach, ktoré mozu viest’ k strate tekutin (napr. ochorenie gastrointestinalneho traktu), sa

u pacientov uzivajucich empagliflozin odporuca pozorné sledovanie stavu objemu (napr. telesné
vySetrenie, merania krvného tlaku, laboratorne vySetrenia vratane hematokritu) a elektrolytov. Kym
nedojde k naprave straty tekutin, ma sa zvazit’ do¢asné prerusenie liecby empagliflozinom.

StarSie osoby
Uc¢inok empagliflozinu na vylu¢ovanie glukozy mocom stvisi s osmotickou diurézou, ktora méze

ovplyvnit’ stav hydratacie. U pacientov vo veku 75 rokov a starSich sa mdze vyskytovat’ zvysené
riziko deplécie objemu. Pri vy$Som pocte tychto pacientov lieCenych empagliflozinom sa objavili
neziaduce reakcie stuvisiace s depléciou objemu v porovnani s placebom (pozri Cast’ 4.8). Je preto
potrebné venovat’ pozornost’ ich prijmu tekutin v pripade subezného podavania liekov, ktoré moézu
spdsobit’ depléciu objemu (napr. diuretika, inhibitory ACE).

Komplikované infekcie mocovych ciest

U pacientov lieCenych empagliflozinom boli zaznamenané pripady komplikovanych infekcii
mocovych ciest vratane pyelonefritidy a urosepsy (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov s komplikovanymi
infekciami mocovych ciest sa ma zvazit’ doasné prerusenie lieCby empagliflozinom.

Nekrotizujuca fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientov a pacientok uzivajacich inhibitory SGLT2, vratane empagliflozinu, boli hlasené pripady
nekrotizujucej fasciitidy perinea (zname;j tiez ako Fournierova gangréna). Ide o zriedkavu, ale zavaznu
a potencialne zivot ohrozujiicu udalost’, ktora vyzaduje urgentny chirurgicky zakrok a antibioticku
liecbu.
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Pacientov je potrebné upozornit’, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytne kombinacia
priznakov zahfniajucich bolest,, citlivost’, erytém alebo opuch v oblasti genitalii alebo perinea spolu

s horuckou alebo malatnostou. Je potrebné si uvedomit’, Ze nekrotizujucej fasciitide méze predchadzat’
urogenitalna infekcia alebo perinealny absces. V pripade podozrenia na Fournierovu gangrénu sa ma
podavanie empagliflozinu prerusit’ a ma sa urychlene zacat’ liecba (zahffiajuca antibiotika a
chirurgicku exciziu a vycistenie rany).

Amputécie dolnych koncatin

Pocas dlhodobych klinickych studii s d’al§im inhibitorom SGLT2 sa pozoroval zvyseny pocet
pripadov amputacii dolnych koncatin (primarne prsta na nohe). Nie je zname, i to predstavuje
skupinovy ucinok. Ako u vSetkych diabetickych pacientov, je dolezité pacientov poucit’ o beznej
preventivnej starostlivosti o nohy.

Poskodenie pecene
Pri empagliflozine sa v klinickych skusaniach hlasili pripady poskodenia pecene. Pri¢inny vztah
medzi empagliflozinom a poskodenim pecene sa nestanovil.

Zvyseny hematokrit
Pri liecbe empagliflozinom bolo pozorované zvysenie hematokritu (pozri cast’ 4.8). Pacienti s vyrazne
zvySenym hematokritom sa maju sledovat’ a vySetrit’ na zakladné hematologické ochorenie.

Chronické choroba obliciek
U pacientov s albumintriou moéZze byt prinos liecby empagliflozinom vyssi.

Infiltrativne ochorenie alebo Takotsubo kardiomyopatia
Pacienti s infiltrativnym ochorenim alebo Takotsubo kardiomyopatiou sa Specificky neskimali. Preto
nebola stanovena ucinnost’ u tychto pacientov.

Laboratdérne vyhodnotenia mocu
Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku lieku budi mat’ pacienti uzivajici empagliflozin pozitivny
vysledok vysetrenia glukézy v moci.

Interferencia s testom 1.5-anhydroglucitolu (1,.5-AG)

Monitorovanie kontroly glykémie pomocou testu 1,5-AG sa neodporuca, pretoze merania 1,5-AG st
pri vyhodnocovani kontroly glykémie u pacientov uzivajucich inhibitory SGLT2 nespol'ahlivé.
Odporuca sa pouzitie alternativnych metdéd monitorovania kontroly glykémie.

Laktoza
Tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zovo-galaktdozovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.

Sodik
Jedna tableta obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Diuretika

Empagliflozin méze prispiet’ k diuretickému i¢inku tiazidu a kl'u¢kovych diuretik a méze zvysit
riziko dehydratacie a hypotenzie (pozri Cast’ 4.4).

Inzulin a lieciva podporujice vylucovanie inzulinu
Inzulin a liec¢iva podporujuce vylucovanie inzulinu, ako su derivaty sulfonylmocoviny, mézu zvysit
riziko hypoglykémie. Na zniZenie rizika hypoglykémie sa preto méze vyzadovat’ nizsia ddvka inzulinu
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alebo lieciva podporujiceho vylucovanie inzulinu, ak sa pouziva v kombinacii s empagliflozinom
(pozri Casti 4.2 a 4.8).

Farmakokinetické interakcie

Ucinky inych liekov na empagliflozin

Udaje in vitro naznaduju, e primarnou cestou metabolizmu empagliflozinu u Pudi je glukuronidacia
prostrednictvom uridin-5°-difosfatglukuronyltransferaz UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 a UGT2B7.
Empagliflozin je substrat l'udskych vychytavacich transportérov OAT3, OATP1B1 a OATP1B3, ale
nie OAT1 a OCT2. Empagliflozin je substrat P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie rakoviny
prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP).

Stubezné podavanie empagliflozinu s probenecidom, inhibitorom enzymov UGT a OAT3, viedlo

k 26 % zvySeniu maximalnych plazmatickych koncentrécii (Cmax) empagliflozinu a k 53 % zvySeniu
plochy pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu (AUC). Tieto zmeny sa nepovazovali za klinicky
vyznamné.

Utinok indukcie UGT (napr. indukcia rifampicinom alebo fenytoinom) na empagliflozin sa nesktimal.
Stibezna liecba so znamymi induktormi enzymov UGT sa neodporica z dovodu mozného rizika
poklesu ucinnosti. Ak sa musi sibezne poddvat’ induktor tychto enzymov UGT, je vhodné
monitorovat’ kontrolu glykémie na vyhodnotenie dostato¢nej odpovede na empagliflozin.

Interak¢na $tadia s gemfibrozilom, inhibitorom transportérov OAT3 a OATP1B1/1B3 in vitro,
preukazala, Ze sa po sibeznom podavani zvysila Cnax empagliflozinu o 15 % a AUC o 59 %. Tieto
zmeny sa nepovazovali za klinicky vyznamné. Inhibicia transportérov OATP1B1/1B3 v dosledku
subezného podavania s rifampicinom viedla k 75 % zvySeniu Cmax a k 35 % zvySeniu AUC
empagliflozinu. Tieto zmeny sa nepovazovali za klinicky vyznamné.

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

Interakené $tadie naznacuji, ze farmakokinetika empagliflozinu nebola ovplyvnena stibeznym
podavanim s metforminom, glimepiridom, pioglitazénom, sitagliptinom, linagliptinom, warfarinom,
verapamilom, ramiprilom, simvastatinom, torazemidom a hydrochlortiazidom.

Ucinky empagliflozinu na iné lieky

Empagliflozin moze zvysit’ vyluCovanie litia obli¢kami a hladiny litia v krvi mézu byt’ znizené. Sérova
koncentracia litia sa ma po zacati lie¢by empagliflozinom a po zmenach davky sledovat’ CastejSie.
Odkazte pacienta k lekarovi predpisujicemu litium, aby sledoval koncentraciu litia v sére.

Na zaklade §tadii in vitro empagliflozin neinhibuje, neinaktivuje ani neindukuje izoformy CYP450.
Empagliflozin neinhibuje UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS, UGT1A9 alebo UGT2B7. Liekové
interakcie tykajuce sa hlavnych izoforiem CYP450 a UGT s empagliflozinom a subezne podavanymi
substratmi tychto enzymov sa preto povazuju za nepravdepodobné.

Empagliflozin v terapeutickych davkach neinhibuje P-gp. Na zaklade s$tadii in vitro sa povaZuje za
nepravdepodobné, Ze by empagliflozin sposoboval interakcie s lieCivami, ktoré su substratmi P-gp.
Stibezné podavanie digoxinu, substratu P-gp, s empagliflozinom viedlo k 6 % zvyseniu AUC ak 14 %
zvySeniu Cmax digoxinu. Tieto zmeny sa nepovazovali za klinicky vyznamné.

Empagliflozin in vitro neinhibuje l'udské vychytavacie transportéry, ako st OAT3, OATP1B1
a OATP1B3, pri klinicky vyznamnych plazmatickych koncentraciach a preto sa liekové interakcie so
substratmi tychto vychytavacich transportérov povazuji za nepravdepodobné.

Interakéné §tadie vykonané u zdravych dobrovolnikov naznacuju, ze empagliflozin nema ziadny
klinicky vyznamny G¢inok na farmakokinetiku metforminu, glimepiridu, pioglitazonu, sitagliptinu,
linagliptinu, simvastatinu, warfarinu, ramiprilu, digoxinu, diuretik a peroralnych kontraceptiv.
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Pediatrickd populacia
Interak¢né Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouziti empagliflozinu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukézali, Ze empagliflozin v neskorom §tadiu gravidity prechadza placentou vo vel'mi obmedzenom
rozsahu, ale nenaznacuju priame ani nepriame ucinky z hl'adiska skorého embryonalneho vyvoja.
Stadie na zvieratach vak preukazali neziaduce u¢inky na postnatalny vyvin (pozri ¢ast’ 5.3). Ako
preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut sa uzivaniu empagliflozinu pocas gravidity.

Dojcenie

O vylu€ovani empagliflozinu do mlieka nie st u I'udi k dispozicii ziadne tdaje. Dostupné
toxikologické udaje pri zvieratach preukdzali vylu¢ovanie empagliflozinu do mlieka. Riziko
u novorodencov/doj¢iat nemozno vylucit. Empagliflozin sa nema pouzivat’ poc¢as laktacie.

Fertilita
Nevykonali sa Ziadne $tudie o u¢inku empagliflozinu na fertilitu u Fudi. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame G¢inky z hl'adiska fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

GLUSOD ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maji byt pouceni,
aby pocas vedenia vozidiel a obsluhy strojov vykonali opatrenia na zabranenie hypoglykémii, najma
ak sa empagliflozin pouziva v kombinacii s derivatmi sulfonylmocoviny a/alebo inzulinom.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Diabetes mellitus 2. typu

Do klinickych studii na vyhodnotenie bezpecnosti empagliflozinu bolo zaradenych celkovo

15 582 pacientov s diabetom mellitus 2. typu, z ktorych 10 004 pacientov dostavalo empagliflozin bud’
samotny, alebo v kombinacii s metforminom, derivatom sulfonylmocoviny, pioglitazonom,
inhibitormi DPP-4 alebo inzulinom.

Do 6 skusani kontrolovanych placebom a trvajucich 18 az 24 tyzdnov bolo zaradenych 3 534
pacientov, z ktorych 1 183 bolo lie€enych placebom a 2 351 empagliflozinom. Celkova miera vyskytu
neziaducich udalosti u pacientov lieCenych empagliflozinom bola podobna ako pri placebe.
Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou bola hypoglykémia, ak sa liek pouzival s derivatom
sulfonylmocoviny alebo inzulinom (pozri popis vybranych neziaducich reakcii).

Srdcové zlyhavanie

Stadie EMPEROR zahffiali pacientov so srdcovym zlyhavanim a bud’ so zniZenou ejekénou frakciou
(N =3 726) alebo so zachovanou ejek¢énou frakciou (N =5 985), ktori boli lieCeni empagliflozinom
10 mg alebo dostavali placebo. Priblizne polovica pacientov mala diabetes mellitus 2. typu.
NajcastejSou neziaducou reakciou v zdruzenych stidisch EMPEROR-Reduced a EMPEROR-
Preserved bola deplécia objemu (empagliflozin 10 mg: 11,4 %, placebo: 9,7 %).

Chronicka choroba obliciek

Stadia EMPA-KIDNEY zahffiala pacientov s chronickou chorobou obli¢iek (N = 6 609), ktori boli
lieceni empagliflozinom 10 mg alebo dostavali placebo. Priblizne 44 % pacientov malo diabetes
mellitus 2. typu. Naj¢astej$imi neziaducimi G¢inkami v §tidiit EMPA-KIDNEY boli dna
(empagliflozin 7,0 % oproti placebu 8,0 %) a akutne poSkodenie obliciek (empagliflozin 2,8 % oproti
placebu 3,5 %), ktoré boli Castejsie hlasené u pacientov dostavajucich placebo.
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Celkovy bezpecnostny profil empagliflozinu bol vSeobecne konzistentny naprie¢ skimanymi
indikaciami.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie klasifikované podla triedy organovych systémov a preferovanych terminov
MedDRA hlédsené u pacientov, ktori v §tidiach kontrolovanych placebom dostavali empagliflozin, su
uvedené v tabul’ke nizsie (tabul’ka 1).

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

Tabulka 1: Tabulkovy zoznam neZziaducich reakcii (MedDRA) z hlasenych stadii kontrolovanych
placebom a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

Trieda VePmi ¢asté | Casté Menej Zriedkavé Vel'mi
organovych Casté zriedkavé
systémov
Infekcie a nakazy Vaginalna Nekrotizu-
kandidoza, juca
vulvovaginitida, fasciitida
balanitida a ina perinea
infekcia (Fournierova
pohlavnych gangréna)*
organov®
infekcia
mocovych ciest
(vratane
pyelonefritidy
a urosepsy)”
Poruchy Hypoglyké- | Smad Ketoacido-
metabolizmu mia (pri za*
a vyzivy uzivani
s derivatom
sulfonylmo-
coviny alebo
inzulinom)®
Poruchy Zapcha
gastrointesti-
nalneho traktu
Poruchy koze Pruritus Urtikaria
a podkozného (generalizova- angioedém
tkaniva ny), vyrazka
Poruchy ciev Deplécia
objemu®
Poruchy obliciek Casté mocenie* | Dyziria Tubulo-
a mocovych ciest intersticialna
nefritida
Laboratorne Zvysena hladina | ZvySena
a funkcné lipidov v sére* hladina
vySetrenia kreatininu
v krvi/pok-
les
glomeru-
larnej
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Trieda VePmi ¢asté | Casté Menej Zriedkavé VelPmi
organovych Casté zriedkavé
systémov

filtracie?

zvyseny

hematokrit®

* d’alSie informacie najdete v podcastiach nizsie
" pozri Cast’ 4.4

Popis vybranych neziaducich reakcii

Hypoglykéemia

Frekvencia vyskytu hypoglykémie zavisela od zakladnej liecby v prislusnych stiidiach a bola podobna
pri empagliflozine a placebe vo forme monoterapie, pridavnej liecby k metforminu, pridavnej liecby
k pioglitazonu s metforminom alebo bez neho, pridavnej liecby k linagliptinu a metforminu a ako
doplnok k beznej liecbe a pri kombinacii empagliflozinu s metforminom u pacientov doteraz
neliecenych liekmi v porovnani s pacientmi lie¢enymi empagliflozinom a metforminom ako
samostatnymi zlozkami. Zvysena frekvencia sa zaznamenala v pripade, ak sa liek podaval vo forme
pridavnej liecby k metforminu a derivatu sulfonylmocoviny (10 mg empagliflozinu: 16,1 %, 25 mg
empagliflozinu: 11,5 %, placebo: 8,4 %), vo forme pridavnej lie¢by k bazalnemu inzulinu s
metforminom alebo bez neho a s derivatom sulfonylmocoviny alebo bez neho (10 mg empagliflozinu:
19,5 %, 25 mg emplagliflozinu: 28,4 %, placebo: 20,6 % pocas uvodnych 18 tyzdnov lie¢by, kedy
nebolo mozné upravovat’ davku inzulinu; 10 mg empagliflozinu a 25 mg empagliflozinu: 36,1 %,
placebo 35,3 % pocas 78-tyzdniového skusania) a vo forme pridavnej liecby k viacerym dédvkam
inzulinu s alebo bez metforminu (empagliflozin 10 mg: 39,8 %, empagliflozin 25 mg: 41,3 %,
placebo: 37,2 % pocas uvodnej 18-tyzdnovej liecby, ked’ nebolo mozné upravit’ inzulin, empagliflozin
10 mg: 51,1 %, empagliflozin 25 mg: 57,7 %, placebo: 58 % pocas 52-tyzdiiového skiiSania).

V studiach srdcového zlyhavania EMPEROR sa zaznamenala podobna frekvencia vyskytu
hypoglykémie, ak sa liek podaval vo forme pridavnej liecby k derivatu sulfonylmocoviny alebo
inzulinu (empagliflozin 10 mg: 6,5 %, placebo: 6,7 %).

Silna hypoglykémia (udalosti vyZadujiice pomoc)

Pri empagliflozine vo forme monoterapie, pridavnej liecby k metforminu, pridavnej liecby

k metforminu a derivatu sulfonylmocoviny, pridavnej liecby k pioglitazonu s metforminom alebo bez
neho, pridavnej lie¢by k linagliptinu a metforminu, ako doplnok k beznej lieCbe a pri kombinacii
empagliflozinu s metforminom u pacientov doteraz neliecenych liekmi v porovnani s pacientmi
lieCenymi empagliflozinom a metforminom ako samostatnymi zlozkami sa v porovnani s placebom
nepozorovalo ziadne zvySenie vyskytu silnej hypoglykémie. ZvySena frekvencia sa zaznamenala

v pripade, ak sa liek podaval vo forme pridavnej lie¢by k bazalnemu inzulinu s metforminom alebo
bez neho a s derivatom sulfonylmocoviny alebo bez neho (10 mg empagliflozinu: 0 %, 25 mg
emplagliflozinu: 1,3 %, placebo: 0 % pocas ivodnych 18 tyzdnov liecby, kedy nebolo mozné
upravovat’ davku inzulinu; 10 mg empagliflozinu: 0 %, 25 mg empagliflozinu: 1,3 %, placebo 0 %
pocas 78-tyzdnového skusania) a vo forme pridavnej liecby k viacerym davkam inzulinu s alebo bez
metforminu (empagliflozin 10 mg: 0,5 %, empagliflozin 25 mg: 0,5 %, placebo: 0,5 % pocas uvodne;j
18-tyzdnovej liecby, ked’ nebolo mozné upravit inzulin, empagliflozin 10 mg: 1,6 %, empagliflozin
25 mg: 0,5 %, placebo: 1,6 % pocas 52-tyzdnovej Studie).

V stadiach srdcového zlyhavania EMPEROR sa pozorovala vyznamna hypoglykémia pri podobnych
frekvenciach u pacientov s diabetom mellitus lie¢enych empagliflozinom a placebom, ak sa liek
podaval vo forme pridavnej lieCby k derivatu sulfonylmocoviny alebo inzulinu (empagliflozin 10 mg:
2,2 %, placebo: 1,9 %).

Vaginalna kandidoza, vulvovaginitida, balanitida a ina infekcia pohlavnych organov

U pacientov lieCenych empagliflozinom sa CastejSie hlasila vaginalna kandidoza, vulvovaginitida,
balanitida a iné infekcie pohlavnych organov (10 mg empagliflozinu: 4,0 %, 25 mg empagliflozinu:
3,9 %) v porovnani s placebom (1,0 %). Tieto infekcie sa hlasili CastejSie u zien lieCenych
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empagliflozinom v porovnani s placebom a odlisnost’ vo frekvencii vyskytu bola menej vyrazna
u muzov. Intenzita infekcii pohlavnych organov bola mierna az stredne zavazna.

V stadiach srdcového zlyhavania EMPEROR bola frekvencia tychto infekcii vyraznejsia u pacientov
s diabetom mellitus (empagliflozin 10 mg: 2,3 %; placebo: 0,8 %) ako u pacientov bez diabetu
mellitus (empagliflozin 10 mg: 1,7 %; placebo: 0,7 %) pri liecbe empagliflozinom v porovnani

s placebom.

Stcasne s genitalnymi infekciami sa hlésili pripady fimo6zy/ziskanej fimozy a v niektorych pripadoch
sa vyzadovala obriezka.

ZvySend miera mocenia

Zvysena miera mocenia (vratane vopred definovanych pojmov polakizurie, polytrie a nokturie) sa vo
vyssich frekvenciach pozorovala u pacientov lieCenych empagliflozinom (10 mg empagliflozinu:

3,5 %, 25 mg empagliflozinu: 3,3 %) v porovnani s placebom (1,4 %). Intenzita zvySenej miery
mocenia bola mierna az stredne zdvazna. Frekvencia vyskytu hladsenej nokturie bola pri placebe

a empagliflozine podobna (< 1 %).

V studiach srdcového zlyhdvania EMPEROR sa pozorovala zvySena miera mocenia pri podobnych
frekvenciach u pacientov lie¢enych empagliflozinom a placebom (empagliflozin 10 mg: 0,9 %,
placebo 0,5 %).

Infekcia mocovych ciest

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

u pacientov lieCenych 25 mg empagliflozinu a placebom (7,0 % a 7,2 %) podobna a u pacientov
lieCenych 10 mg empagliflozinu (8,8 %) bola vyssia. Podobne ako pri placebe, infekcia mocovych
ciest sa hlasila ¢astejsie pri empagliflozine u pacientov s chronickymi alebo opitovne sa
vyskytujucimi infekciami mocovych ciest v anamnéze. Zavaznost’ (mierna, stredne zavazna, zavazna)
infekcie mocovych ciest bola podobna u pacientov lieCenych empagliflozinom a placebom.

Infekcia mocovych ciest sa hlasila CastejSie u zien lieCenych empagliflozinom v porovnani
s placebom; u muzov sa neobjavil Ziadny rozdiel.

Deplécia objemu

Celkova frekvencia vyskytu deplécie objemu (vratane vopred definovanych pojmov znizeného
krvného tlaku (ambulantne), znizeného systolického krvného tlaku, dehydratacie, hypotenzie,
hypovolémie, ortostatickej hypotenzie a synkopy) bola u pacientov lie¢enych empagliflozinom (10 mg
empagliflozinu: 0,6 %, 25 mg empagliflozinu: 0,4 %) a placebom (0,3 %) podobna. U pacientov vo
veku 75 rokov a starSich liecenych 10 mg empagliflozinu (2,3 %) alebo 25 mg empagliflozinu (4,3 %)
bola frekvencia vyskytu deplécie objemu v porovnani s placebom (2,1 %) zvySena.

Zvysena hladina kreatininu v krvi/pokles glomerularnej filtracie

Celkova frekvencia vyskytu pacientov so zvySenou hladinou kreatininu v krvi a poklesom
glomerularne;j filtracie bola podobna pri empagliflozine a placebe (narast kreatininu v krvi:
empagliflozin 10 mg 0,6 %, empagliflozin 25 mg 0,1 %, placebo 0,5 %, pokles glomerularne;j filtracie:
empagliflozin 10 mg 0,1 %, empagliflozin 25 mg 0 %, placebo 0,3 %). Uvodné nérasty kreatininu

a uvodné poklesy odhadovanej glomerularne;j filtracie u pacientov lieCenych empagliflozinom boli vo
vSeobecnosti do¢asné pri kontinualnej liecbe alebo vratné po preruseni liecby lickom. V §tadii EMPA-
REG OUTCOME sa u pacientov lieCenych empagliflozinom konzistentne vyskytoval pociatocny
pokles eGFR (priemer: 3 ml/min/1,73 m2 ). Nasledne sa hodnota eGFR pocas pokracujucej liecby
udrziavala. Priemerna hodnota eGFR sa po preruseni lieCby vratila na vychodiskov hodnotu, ¢o
sved¢i o tom, ze pri tychto zmenach funkcie oblic¢iek mézu hrat’ ulohu akitne hemodynamické zmeny.
Tento fenomén sa pozoroval aj v Stadiach srdcového zlyhdvania EMPEROR a v stadii EMPA-
KIDNEY.
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ZvySenie serovych lipidov

Priemerné percentudlne zvysenia oproti vychodiskovej hodnote pre empagliflozin 10 mg a 25 mg
oproti placebu boli pre celkovy cholesterol 0 4,9 % a 5,7 % oproti 3,5 %; HDL-cholesterol 3,3 %

a 3,6 % oproti 0,4 %; LDL-cholesterol 9,5 % a 10,0 % oproti 7,5%; triglyceridy 9,2 % a 9,9 % oproti
10,5 %, v uvedenom poradi.

Zvysenie hematokritu

Priemerné zmeny oproti vychodiskovej hodnote hematokritu boli 3,4 % a 3,6 % pre empagliflozin
10 mg a 25 mg, v uvedenom poradi, v porovnani s 0,1 % pre placebo. V stadii EMA-REG
OUTCOME sa hodnoty hematokritu vratili priblizne na vychodiskové hodnoty po obdobi sledovania
30 dni po ukonceni liecby.

Pediatricka populacia

V skusani DINAMO bolo lie¢enych 157 deti vo veku 10 rokov a viac s diabetom 2. typu, z ¢oho

52 pacientov dostavalo empagliflozin, 52 linagliptin a 53 placebo (pozri ¢ast’ 5.1).

Pocas placebom kontrolovanej fazy bola najcastejSou neziaducou reakciou hypoglykémia s vy$sim
celkovym vyskytom u pacientov v zdruzenej skupine s empagliflozinom v porovnani s placebom
(empagliflozin 10 mg a 25 mg, zdruzené udaje: 23,1 %, placebo: 9,4 %). Ziadna z tychto udalosti
nebola zavazna ani nevyzadovala pomoc.

Celkovo bol profil bezpecnosti u deti podobny ako profil bezpecnosti u dospelych s diabetom mellitus
2. typu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Jednorazové davky az do 800 mg empagliflozinu u zdravych dobrovolnikov a opakované denné davky

az do 100 mg empagliflozinu u pacientov s diabetom mellitus 2. typu nepreukdzali v kontrolovanych
klinickych stadiach ziadny toxicky u¢inok. Empagliflozin zvysil vylu¢ovanie glukézy mocom, ¢o
viedlo k zvySeniu objemu moc¢u. Pozorované zvysenie objemu mocu nebolo zavislé od davky a nie je
klinicky vyznamné. U l'udi neexistuju Ziadne sktisenosti s ddvkami nad 800 mg.

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetikd, inhibitory kotransportéra sodika/glukoézy 2 (SGLT2),
ATC kod: A10BKO3

Mechanizmus ucinku

Empagliflozin je reverzibilny, vysoko ucinny (ICso 1,3 nmol) a selektivny kompetitivny inhibitor
kotransportéra sodika a glukézy 2 (SGLT2). Empagliflozin neinhibuje iné transportéry glukozy, ktoré
su dolezité pre transport glukdzy do periférnych tkaniv a je 5 000-nasobne selektivnejsi pre SGLT2

v porovnani so SGLT1, hlavnym transportérom zodpovednym za vstrebavanie glukozy v Creve.
SGLT?2 je vo vysokej miere exprimovany v obli¢kach, zatial’ ¢o k jeho expresii v ostatnych tkanivach
nedochadza alebo je vel'mi nizka. Ako hlavny transportér zodpoveda za reabsorpciu glukozy
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z glomerularneho filtratu spét’ do krvného obehu. U pacientov s diabetom mellitus 2. typu
a hyperglykémiou sa prefiltruje a reabsorbuje vyssie mnozstvo glukozy.

Empagliflozin zlepsuje kontrolu glykémie u pacientov s diabetom mellitus 2. typu zniZzenim
reabsorpcie glukézy v oblickach. Mnozstvo glukézy vylucené oblickami prostrednictvom tohto
mechanizmu vylucovania glukdzy do mocu zavisi od koncentracie glukdzy v krvi a GFR. Inhibicia
SGLT?2 u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a hyperglykémiou vedie k rozsiahlemu vylucovaniu
gluk6zy do moéu. Uvodné podavanie empagliflozinu navyse zvysuje vyludovanie sodika, ¢o
sposobuje osmotickll diurézu a znizZenie intravaskularneho objemu.

U pacientov s diabetom mellitus 2. typu sa vylu¢ovanie glukézy moc¢om zvysilo okamzite po prvej
davke empagliflozinu a pretrvava pocas 24-hodinového intervalu davkovania. ZvySené vyluCovanie
glukézy mocom sa na konci 4-tyzditového obdobia liecby udrzalo, pri¢om priemer bol priblizne

78 g/den. Zvysené vyluovanie glukozy mocom viedlo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu

k okamzitému znizeniu plazmatickej hladiny glukozy.

Empagliflozin zlepsuje plazmatickt hladinu gluk6zy nalacno a aj po jedle. Mechanizmus ucinku
empagliflozinu nie je zavisly od funkcie beta buniek a drahy inzulinu a to prispieva k nizkemu riziku
hypoglykémie. Zaznamenalo sa zlepSenie nahradnych ukazovatel'ov funkcie beta buniek vratane
hodnotenia pomocou modelu homeostazy B (Homeostasis Model Assessment-3, HOMA-B). Navyse
vylucovanie glukdzy mocom vyvola ubytok kalorii spojeny s ubytkom telesného tuku a zniZzenim
telesnej hmotnosti. Glukozuria pozorovana pri empagliflozine je spojena s diurézou, ktord moze
prispievat’ k pretrvavajiicemu a stredne zdvaznému znizeniu krvného tlaku.

Empagliflozin tiez zniZuje reabsorpciu sodika a zvySuje dodavanie sodika do distalneho tubulu. To
moze ovplyvnit niekol’ko fyziologickych funkcii, vratane, ale nie vylucne, zvysenia
tubuloglomerularnej spatnej véizby a zniZenia intraglomerularneho tlaku, znizenia preloadu

a afterloadu srdca, znizenia aktivity sympatikového systému a zniZenia zat'aZenia steny 'avej komory
dokazané niz§imi hodnotami NT-proBNP, ¢o m6ze mat’ pozitivne G¢inky na srdcovi remodelaciu,
plniace tlaky a diastolicku funkciu, ako aj zachovanie §truktiry a funkcie obli¢iek. Dalsie u¢inky ako
je zvySenie hematokritu, znizenie telesnej hmotnosti a krvného tlaku moézu d’alej prispievat’

k pozitivhym srdcovym a renalnym ucinkom.

Klinick4 a¢innost’ a bezpeénost’

Diabetes mellitus 2. typu
Zlepsenie kontroly glykémie a znizenie kardiovaskularnych ochoreni a imrtnosti st neoddelitel'nou
sucast'ou lieCby diabetu 2. typu.

Glykemicka ucinnost’ a kardiovaskularne G€inky boli hodnotené v 12 dvojito zaslepenych, placebom
a aktivne kontrolovanych klinickych stadiach, v ktorych sa celkovo liecilo 14 663 pacientov

s diabetom mellitus typu 2, z ktorych 9 295 dostavalo empagliflozin (10 mg empagliflozinu: 4 165
pacientov; 25 mg empagliflozinu: 5 130 pacientov). V piatich §tudiach bola dizka trvania lie¢by 24
tyzdiiov; pri prediZeni tychto a ostatnych §tadii boli pacienti exponovani empagliflozinu az do 102
tyzdnov.

Liecba empagliflozinom vo forme monoterapie a v kombinacii s metforminom, pioglitazonom,
derivatom sulfonylmocoviny, inhibitormi DPP-4 a inzulinom vedie ku klinicky vyznamnym
zlepSeniam v hodnote HbA 1¢, plazmatickej hladiny glukézy nalac¢no (fasting plasma glucose, FPG),
telesnej hmotnosti a systolického a diastolického krvného tlaku. Podévanie 25 mg empagliflozinu
viedlo k vy$siemu podielu pacientov, ktori dosiahli ciel'ovi hodnotu HbA 1¢ menej ako 7 %

a k mensiemu podielu pacientov, ktori potrebovali zachrannt liecbu glykémie v porovnani s 10 mg
empagliflozinu a placebom. Vyssia vychodiskova hodnota HbAlc sa spajala s vacsim poklesom
hodnoty HbA1c. Empagliflozin ako doplnok k beznej lieCbe navySe znizil kardiovaskularnu imrtnost’
u pacientov s diabetom 2. typu a existujucim kardiovaskularnym ochorenim.
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Monoterapia

Utinnost’ a bezpe&nost’ empagliflozinu v monoterapii sa hodnotila v dvojito zaslepenej, placebom

a aktivne kontrolovanej §tudii trvajticej 24 tyzdnov u pacientov, ktori sa predtym neliecili. Liecba
empagliflozinom viedla k Statisticky vyznamnému (p < 0,0001) znizeniu hodnoty HbAlc v porovnani
s placebom (tabul’ka 2) a ku klinicky vyznamnému poklesu FPG. Vo vopred Specifikovanej analyze
pacientov (N = 201) s vychodiskovou hodnotou HbAlc > 8,5 % viedla liecba k znizeniu hodnoty
HbA 1c oproti vychodiskovej hodnote o -1,44 % pri 10 mg empagliflozinu, -1,43 % pri 25 mg
empagliflozinu, -1,04 % pri sitagliptine a k zvySeniu o 0,01 % pri placebe. V dvojito zaslepenom,
placebom kontrolovanom prediZeni tejto §tudie sa znizené hodnoty HbA Ic, telesnej hmotnosti

a krvného tlaku udrzali az do 76. tyzdna.

Tabul’ka 2: Vysledky u¢innosti 24-tyzdiiovej placebom kontrolovanej Stadie empagliflozinu vo forme

monoterapie®
Placebo Empagliflozin Sitagliptin
10 mg 25 mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota 7,91 7,87 7,86 7,85
(priemer)
Zmena od vychodiskovej 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
hodnoty!
Rozdiel oproti placebu! -0,74* -0,85* -0,73
(97,5 % CI) (-0,90; -0,57) (-1,01; -0,69) (-0,88; -0,59)°
N 208 204 202 200
Pacienti (%), ktori dosiahli 12,0 35,3 43,6 37,5
HbAlc <7 %
s vychodiskovou hodnotou
HbAlc>7 %2
N 228 224 224 223
Telesna hmotnost (kg)
Vychodiskové hodnoty 78,23 78,35 77,80 79,31
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -0,33 -2,26 -2,48 0,18
hodnoty!
Rozdiel 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
STK (mmHg)*
Vychodiskové hodnoty 130,4 133,0 129,9 132,5
(priemer)
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Placebo Empagliflozin Sitagliptin
10 mg 25 mg 100 mg
Zmena od vychodiskovej -0,3 -2,9 -3,7 0,5
hodnoty!
Rozdiel oproti placebu! -2,6* -3,4% 0,8
(9795 % CI) (-5529 -050) (_6705 '079) (_1745 3’1)3

2 Cely analyzovany subor (full analysis set, FAS) s pouzitim prevodu hodnét z posledného sledovania

(last observation carried forward, LOCF) pred podanim zachrannej liecby glykémie
! Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty
2 Nie je hodnotené z hl'adiska Statistickej vyznamnosti v dosledku sekvenéného potvrdzujiceho

testovania ® 95 % IS

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

*hodnota p < 0,0001

Kombinovana liecba

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

v porovnani s placebom.

V dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom prediZzeni tychto §tadii sa znizenie hodnoty HbAlc,

telesnej hmotnosti a krvného tlaku udrzalo az do 76. tyzdna.

Tabul’ka 3: Vysledky ucinnosti v 24-tyzdiiovych placebom kontrolovanych stadidch?

Pridavnad liecba k liecbe metforminom

Placebo Empagliflozin

10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Vychodiskové hodnoty 7,90 7,94 7,86
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -0,13 -0,70 -0,77
hodnoty'
Rozdiel oproti placebu! -0,57* -0,64*
(97,5 % CI) (-0,72; -0,42) (-0,79; -0,48)
N 184 199 191
Pacienti (%), ktori dosiahli 12,5 37,7 38,7
HbAlc <7 % s vychodiskovou
hodnotou
HbAlc>7 %’
N 207 217 213
Telesnd hmotnost (kg)
Vychodiskové hodnoty 79,73 81,59 82,21
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -0,45 -2,08 -2,46
hodnoty'
Rozdiel oproti placebu! -1,63%* -2,01%
(97,5 % CI) (-2,17; -1,08) (-2,56; -1,46)
N 207 217 213
STK (mmHg)*
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Vychodiskové hodnoty 128,6 129,6 130,0
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -0,4 -4,5 -5,2
hodnoty!
Rozdiel oproti placebu! (95 % -4,1% (-6,2; -2,1) -4,8%* (-6,9; -2,7)
CD
Pridavnad liecba k liecbe metforminom a derivdatom sulfonylmocoviny
Placebo Empagliflozin

10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
Vychodiskové hodnoty 8,15 8,07 8,10
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -0,17 -0,82 -0,77
hodnoty'
Rozdiel oproti placebu! -0,64* -0,59*
(97,5 % CI) (-0,79; -0,49) (-0,74; -0,44)
N 216 209 202
Pacienti (%), ktori dosiahli 9,3 26,3 32,2
HbAlc <7 % s vychodiskovou
hodnotou
HbAlc>7 %
N 225 225 216
Telesna hmotnost (kg)
Vychodiskové hodnoty 76,23 77,08 77,50
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -0,39 -2,16 -2,39
hodnoty!
Rozdiel oproti placebu! -1,76* -1,99*
(97,5 % CI) (-2,25; -1,28) (-2,48; -1,50)
N 225 225 216
STK (mmHg)*
Vychodiskové hodnoty 128.8 128,7 129,3
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -1,4 -4,1 -3,5
hodnoty'
Rozdiel oproti placebu! (95 % 2,7 2,1
Cl (-4,6; -0,8) (-4,0; -0,2)
Pridavna liecba k pioglitazonu + liecba metforminom

Placebo Empagliflozin

10 mg 25 mg
N 165 165 168
HbAlc (%)
Vychodiskové hodnoty 8,16 8,07 8,06
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -0,11 -0,59 -0,72
hodnoty'
Rozdiel oproti placebu! -0,48%* -0,61%*
(97,5 % CI) (-0,69; -0,27) (-0,82; -0,40)
N 155 151 160
Pacienti (%), ktori dosiahli 7,7 24 30
HbAlc <7 % s vychodiskovou
hodnotou
HbAlc>7 %’
N 165 165 168
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Telesna hmotnost (kg)

Vychodiskové hodnoty 78,1 77,97 78,93
(priemer)

Zmena od vychodiskovej 0,34 -1,62 -1,47
hodnoty!

Rozdiel oproti placebu! -1,95% -1,81%

(97,5 % CI) (-2,64; -1,27) (-2,49; -1,13)
N 165 165 168

STK (mmHg)’

Vychodiskové hodnoty 125,7 126,5 126
(priemer)

Zmena od vychodiskovej 0,7 -3,1 -4,0

hodnoty!

Rozdiel oproti placebu! (95 % -39 4,7

CD (-6,23; -1,50) (-7,08; -2,37)

# Cely analyzovany subor (FAS) s pouzitim prevodu hodnét z posledného sledovania (LOCF) pred
podanim zachrannej liecby glykémie

! Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

2 Nie je hodnotené z hl'adiska $tatistickej vyznamnosti v désledku sekvenéného potvrdzujiiceho
testovania

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

* hodnota p < 0,0001

V kombindcii s metforminom u pacientov doteraz neliecenych liekmi

Bola vykonana stadia faktorialneho dizajnu v trvani 24 tyzdiiov na hodnotenie u¢innosti a bezpe¢nosti
empagliflozinu u pacientov doteraz neliecenych liekmi. Liecba empagliflozinom v kombinacii

s metforminom (5 mg a 500 mg, 5 mg a 1 000 mg, 12,5 mg a 500 mg a 12,5 mg a 1 000 mg podavané
dvakrat denne) preukazala Statisticky vyrazné zlepsenia HbAlc (tabul'ka 4) a viedla k vysSej redukcii
FPG (v porovnani s jednotlivymi zlozkami) a telesnej hmotnosti (v porovnani s metforminom).

Tabul’ka 4: Vysledky u¢innosti v 24. tyzdni porovnavajice empagliflozin v kombinacii
s metforminom s jednotlivymi zlozkami®

Empagliflozin 10 mg” Empagliflozin 25 mg” Metformin©
+Metl | +Met2 | Bez | +Metl | +Met2 | Bez | 1000 | 2000
000 mg°® | 000 mg® | Met | 000 mg°® | 000 mg® | Met | mg mg
N 161 167 169 | 165 169 163 | 167 162
HbAlc (%)
Vychodiskové 8,68 8,65 8,62 | 8,84 8,66 8,86 | 8,69 | 8,55
hodnoty (priemer)
Zmena od -1,98 -2,07 - -1,93 -2,08 - -1,18 | -1,75
vychodiskovej 1,35 1,36
hodnoty!
Porovnanie s empa -0,63%* -0,72* -0,57* -0,72*
(95% CI)' (-0,86; - | (-0,96; - (-0,81; - | (-0,95; -
0,40) 0,49) 0,34) 0,48)
Porovnanie s met -0,79%* -0,33* -0,75%* -0,33*
(95% CI)' (-1,03; - | (-0,56; - (-0,98; - | (-0,56; -
0,56) 0,09) 0,51) 0,10)

Met = metformin, empa = empagliflozin

! priemer prispdsobeny podla vychodiskovej hodnoty

 Boli vykonané analyzy na celom analyzovanom stibore (FAS) pomocou pristupu pozorovanych
pripadov (observed cases, OC)

® Podavané v dvoch rovnako rozdelenych davkach denne pri podavani spolu s metforminom

¢ Podavané v dvoch rovnako rozdelenych davkach denne

"p < 0,0062 pre HbAlc
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Empagliflozin u pacientov s nedostatocnou kontrolou glykémie metforminom a linagliptinom
U pacientov s nedostatocnou kontrolou glykémie metforminom a linagliptinom 5 mg, liecba
empagliflozinom 10 mg aj 25 mg spdsobila $tatisticky vyznamny pokles (p < 0,0001) HbAlc
a telesnej hmotnosti v porovnani s placebom (tabul’ka 5). V porovnani s placebom sposobila aj
klinicky vyznamné poklesy FPG, systolického a diastolického tlaku.

Tabul’ka 5: Vysledky ucinnosti v 24-tyzdiovej placebom kontrolovanej $tudii u pacientov
s nedostato¢nou kontrolou glykémie metforminom a linagliptinom 5 mg

Pridavna liecha k liecbe metforminom a linagliptinom 5 mg

Placebo’ Empagliflozin®

10 mg 25 mg

N 106 109 110
HbAlc (%)’
Vychodiskové hodnoty 7,96 7,97 7,97
(priemer)
Zmena od vychodiskovej 0,14 -0,65 -0,56
hodnoty'
Rozdiel oproti placebu -0,79* -0,70*
(95 % CD (-1,02; -0,55) (-0,93; -0,46)
N 100 100 107
Pacienti (%), ktori dosiahli 17,0 37,0 32,7
HbAlc <7 % s vychodiskovou
hodnotou
HbAlc>7 %’
N 106 109 110
Telesnda hmotnost (kg)’
Vychodiskové hodnoty 82,3 88,4 84,4
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -0,3 -3,1 -2,5
hodnoty'
Rozdiel oproti placebu (95 % -2,8% -2,2%
CDh (-3,5; -2,1) (-2,9; -1,5)
N 106 109 110
STK (mmHg)*
Vychodiskové hodnoty 130,1 130,4 131,0
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -1,7 -3,0 -4,3
hodnoty'
Rozdiel oproti placebu (95 % -1,3 -2,6
CDh (-4,2; 1,7) (-5,5; 0,4

! Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

2 Nie je hodnotené z hl'adiska Statistickej vyznamnosti, nie je si¢astou sekvenéného testovania pre
sekundarne cielové ukazovatele

3MMRM model vo FAS (OC) zahfiial vychodiskovi hodnotu HbAlc, vychodiskovi hodnotu eGFR
(MDRD), geograficku oblast’, navstevu, liecbu a liecbu podl'a interakcie pocas navstevy. Telesna
hmotnost’ zahfiia vychodiskovu hodnotu pre telesnti hmotnost’.

4* MMRM model zahftial vychodiskovii hodnotu STK a vychodiskovit hodnotu HbA1c ako linearny
kovariant (kovarianty) a vychodiskova hodnotu eGFR, geograficku oblast’, liecbu, navstevu

a navstevu podla interakcie liecby ako stale ucinky.

3 Pacienti randomizovani do skupiny uzivajucej placebo dostavali placebo a linagliptin 5 mg so
zakladnou liecbou metforminom

6 Pacienti randomizovani do skupiny uzivajlicej empagliflozin 10 mg alebo 25 mg dostavali
empagliflozin 10 mg alebo 25 mg a linagliptin 5 mg so zakladnou liecbou metforminom

hodnota p < 0,0001
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Vo vopred $pecifikovanej podskupine pacientov s vychodiskovou hodnotou HbAlc vyssSou alebo
rovnou 8,5 % bol pokles vychodiskovej hodnoty HbAlc -1,3 % pri empagliflozine 10 mg alebo 25 mg
v 24. tyzdni (p < 0,0001) v porovnani s placebom.

Empagliflozin vo forme pridavnej liecby k metforminu v porovnani s glimepiridom, 24-mesacné udaje
V studii porovnavajucej t€innost” a bezpecnost’ 25 mg empagliflozinu oproti glimepiridu (az do 4 mg
denne) u pacientov s nedostatocnou kontrolou glykémie uzivajicich metformin v monoterapii viedla
liecba empagliflozinom podavanym denne k superiérnemu zniZeniu hodnoty HbAlc (tabul’ka 6) a ku
klinicky vyznamnému znizeniu FPG v porovnani s glimepiridom. Empagliflozin poddvany denne
viedol k Statisticky vyznamnému zniZeniu telesnej hmotnosti, systolického a diastolického krvného
tlaku a k Statisticky nizSiemu podielu pacientov s udalost’ami hypoglykémie v porovnani

s glimepiridom (2,5 % pri empagliflozine, 24,2 % pri glimepiride, p < 0,0001).

Tabul’ka 6: Vysledky ucinnosti v 104. tyzdni v aktivne kontrolovanej §tadii porovnavajlcej

empagliflozin s glimepiridom vo forme pridavnej liecby k metforminu®

Empagliflozin 25 mg Glimepirid®
N 765 780
HbAlc (%)
Vychodiskové hodnoty (priemer) 7,92 7,92
Zmena od vychodiskovej hodnoty' -0,66 -0,55
Rozdiel oproti glimepiridu' (97,5 % CI) -0,11*

(-0,20; -0,01)
N 690 715
Pacienti (%), ktori dosiahli HbAlc < 7 % 33,6 30,9
s vychodiskovou hodnotou
HbAlc>7 %’
N 765 780
Telesnd hmotnost (kg)
Vychodiskové hodnoty (priemer) 82,52 83,03
Zmena od vychodiskovej hodnoty' -3,12 1,34
Rozdiel oproti glimepiridu! (97,5 % CI) -4,46%%*

(-4,87; -4,05)
N 765 780
STK (mmHg)*
Vychodiskové hodnoty (priemer) 133,4 133,5
Zmena od vychodiskovej hodnoty' -3,1 2,5
Rozdiel oproti glimepiridu' (97,5 % CI) -5,6%*

(-7,0;-4,2)

2 Cely analyzovany subor (FAS) s pouzitim prevodu hodnoét z posledného sledovania (LOCF) pred

podanim zachrannej liecby glykémie
® A7 do 4 mg glimepiridu

! Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

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

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

** hodnota p < 0,0001

Pridavna lie¢ba k lie¢be inzulinom

Empagliflozin vo forme pridavnej liecby k viacerym dennym davkam inzulinu

U¢innost a bezpecnost’ empagliflozinu vo forme pridavnej lieCby k viacerym dennym davkam
inzulinu so stibeznou liecbou metforminom alebo bez nej sa vyhodnotila v dvojito zaslepenom,
placebom kontrolovanom skusani trvajicom 52 tyzdnov. Pocas tivodnych 18 tyzdnov a poslednych
12 tyzdiov sa davka inzulinu udrziavala stabiln4, ale bola upravena tak, aby sa medzi 19. a 40.
tyzdnom dosiahli hladiny glukézy < 100 mg/dl [5,5 mmol/l] pred jedlom a hladiny glukozy

< 140 mg/dl [7,8 mmol/1] po jedle. V 18. tyzdni poskytol empagliflozin Statisticky vyznamné
zlepSenie hodnoty HbAlc v porovnani s placebom (tabul’ka 7).
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V 52. tyzdni viedla liecba empagliflozinom k Statisticky vyznamnému zniZeniu hodnoty HbAlc
a k zniZeniu davky inzulinu v porovnani s placebom a k zniZeniu FPG a telesnej hmotnosti.

Tabul’ka 7: Vysledky u¢innosti v 18. a 52. tyzdni v placebom kontrolovanej stadii empagliflozinu vo
forme pridavnej lie¢by k viacerym dennym davkam inzulinu s metforminom alebo bez neho

Placebo Empagliflozin

10 mg 25 mg
N 188 186 189
HbAlc (%) v 18. tyzdni
Vychodiskové hodnoty 8,33 8,39 8,29
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -0,50 -0,94 -1,02
hodnoty!
Rozdiel oproti placebu! -0,44* -0,52%
(97,5 % CI) (-0,61; -0,27) (-0,69; -0,35)
N 115 119 118
HbAIc (%) v 52. tyzdni’
Vychodiskové hodnoty 8,25 8,40 8,37
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -0,81 -1,18 -1,27
hodnoty!
Rozdiel oproti placebu! -0,38%** -0,46*
(97,5 % CI) (-0,62; -0,13) (-0,70; -0,22)
N 113 118 118
Pacienti (%), ktori dosiahli | 26,5 39,8 45,8
HbAlc<7%s
vychodiskovou hodnotou
HbAlc>7 % v 52. tyzdni
N 115 118 117
Davka inzulinu (1U/dert) v 52. tyZdni’
Vychodiskové hodnoty 89,94 88,57 90,38
(priemer)
Zmena od vychodiskovej 10,16 1,33 -1,06
hodnoty'
Rozdiel oproti placebu! -8,83# -11,22%%
(97,5 % CI) (-15,69; -1,97) (-18,09; -4,36)
N 115 119 118
Telesnd hmotnost (kg) v 52. tyZdni’
Vychodiskové hodnoty 96,34 96,47 95,37
(priemer)
Zmena od vychodiskovej 0,44 -1,95 -2,04
hodnoty'
Rozdiel oproti placebu! -2,39% -2,48%
(97,5 % CI) (-3,54; -1,24) (-3,63; -1,33)

! Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty
219.-40. tyzdefi: rezim lie¢by na dosiahnutie cielovych hladin (treat-to-target) pri iprave davky
inzulinu na dosiahnutie vopred definovanych cielovych hladin glukézy (< 100 mg/dl (5,5 mmol/l)

pred jedlom, < 140 mg/dl (7,8 mmol/l) po jedle).

" hodnota p < 0,0001
** hodnota p = 0,0003

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

Empagliflozin vo forme pridavnej liecby k bazalnemu inzulinu
Ucinnost a bezpecnost’ empagliflozinu vo forme pridavnej lie€by k bazalnemu inzulinu
s metforminom alebo bez neho a/alebo derivatom sulfonylmocoviny sa vyhodnotila v dvojito
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zaslepenom, placebom kontrolovanom skusani trvajucom 78 tyzdiiov. Pocas ivodnych 18 tyzdnov sa
davka inzulinu udrZiavala stabilna, ale bola upravena tak, aby sa v nasledujtcich 60 tyZdnoch dosiahla
FPG <110 mg/dl. V 18. tyzdni poskytol empagliflozin Statisticky vyznamné zlepSenie hodnoty
HbAIc (tabulka 8). V 78. tyzdni viedol empagliflozin k Statisticky vyznamnému zniZeniu hodnoty
HbAlc a k pouzitiu nizsej davky inzulinu v porovnani s placebom. Okrem toho, empagliflozin viedol
k znizeniu FPG, telesnej hmotnosti a krvného tlaku.

Tabul’ka 8: Vysledky uc¢innosti v 18. a 78. tyzdni v placebom kontrolovanej stadii empagliflozinu vo
forme pridavnej liecby k bazdlnemu inzulinu s metforminom alebo bez neho alebo s derivatom
sulfonylmocoviny*

Placebo Empagliflozin 10 mg | Empagliflozin 25 mg
N 125 132 117
HbAlc (%) v 18. tyzdni
Vychodiskové hodnoty (priemer) | 8,10 8,26 8,34
Zmena od vychodiskovej -0,01 -0,57 -0,71
hodnoty!
Rozdiel oproti placebu' (97,5 % -0,56* -0,70%*
CD (-0,78; -0,33) (-0,93; -0,47)
N 112 127 110
HbAlc (%) v 78. tyzdni
Vychodiskové hodnoty (priemer) | 8,09 8,27 8,29
Zmena od vychodiskovej -0,02 -0,48 -0,64
hodnoty!
Rozdiel oproti placebu! (97,5 % -0,46* -0,62*
CD (-0,73; -0,19) (-0,90; -0,34)
N 112 127 110
Davka bazalneho inzulinu
(IU/den) v 78. tyzdni
Vychodiskové hodnoty (priemer) | 47,84 45,13 48,43
Zmena od vychodiskovej 5,45 -1,21 -0,47
hodnoty!
Rozdiel oproti placebu! (97,5 % -6,66** -5,92%%*
CD (-11,56; -1,77) (-11,00; -0,85)

* Cely analyzovany subor (FAS) - jedinci, ktori dokon¢ili $tudiu, s pouZzitim prevodu hodnot
z posledného sledovania (LOCF) pred podanim zachrannej lie¢by glykémie

! Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty

* hodnota p < 0,0001

* hodnota p < 0,025

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

Utinnost’ a bezpe¢nost’ empagliflozinu vo forme pridavne;j lieéby k lie¢be antidiabetikami bola
vyhodnotena u pacientov s poruchou funkcie obliciek v dvojito zaslepenej §tidii kontrolovane;j
placebom pocas 52 tyzdiov. Lie¢ba empagliflozinom viedla k Statisticky vyznamnému zniZeniu
hodnoty HbAlc (tabulka 9) a ku klinicky vyznamnému zlepSeniu FPG v porovnani s placebom v 24.
tyzdni. Zlepsenie hodnoty HbA Ic, telesnej hmotnosti a krvného tlaku pretrvavalo az do 52. tyzdna.

Tabulka 9 Vysledky v 24. tyzdni v placebom kontrolovanej §tidii empagliflozinu u pacientov
s poruchou funkcie obliiek a diabetom mellitus 2. typu®

Placebo | Empagliflozin Empagliflozin | Placebo | Empagliflozin
10 mg 25 mg 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

HbAlc (%)
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Placebo | Empagliflozin Empagliflozin | Placebo | Empagliflozin
10 mg 25 mg 25 mg
eGFR >60 az <90 ml/min/1,73 m? eGFR >30 az <60
ml/min/1,73 m?
Vychodiskové hodnoty | 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
(priemer)
Zmena od 0,06 -0,46 -0,63 0,05 -0,37
vychodiskovej hodnoty!
Rozdiel oproti placebu! -0,52% -0,68* -0,42%
(95 % CI (-0,72; -0,32) (-0,88; -0,49) (-0,56; -0,28)
N 89 94 91 178 175
Pacienti (%), ktori 6,7 17,0 242 7,9 12,0
dosiahli HbAlc <7 %
s vychodiskovou
hodnotou HbAlc
>7%
N 95 98 97 187 187
Telesnd hmotnost’ (kg)’
Vychodiskové hodnoty | 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
(priemer)
Zmena od -0,33 -1,76 -2,33 -0,08 -0,98
vychodiskovej hodnoty'
Rozdiel oproti placebu! -1,43 -2,00 -0,91
(95 % CI (-2,09; -0,77) (-2,66; -1,34) (-1,41;-0,41)
N 95 98 97 187 187
STK (mmHg)*
Vychodiskové hodnoty | 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64
(priemer)
Zmena od 0,65 -2,92 -4,47 0,40 -3,88
vychodiskovej hodnoty'!
Rozdiel oproti placebu! -3,57 -5,12 (-8,41; - -4,28
(95 % CI) (-6,86; -0,29) 1,82) (-6,88; -1,68)

2 Cely analyzovany subor (FAS) s pouzitim prevodu hodnoét z posledného sledovania (LOCF) pred
podanim zachrannej liecby glykémie
! Priemer upraveny podl'a vychodiskovej hodnoty
2 Nie je hodnotené z hl'adiska Statistickej vyznamnosti v dosledku sekvenéného potvrdzujiceho

testovania * p < 0,0001

Kardiovaskularne uéinky

Dvojito zaslepena placebom kontrolovana stidia EMPA-REG OUTCOME porovnéavala zdruzené
davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg s placebom ako doplnok k beznej liecbe u pacientov s diabetom
typu 2 a existujucim kardiovaskularnym ochorenim. Celkovo bolo lie¢enych 7 020 pacientov
(empagliflozin 10 mg: 2 345, empagliflozin 25 mg: 2 342, placebo: 2 333) a boli sledovani v priemere
3,1 rokov. Priemerny vek bol 63 rokov, priemerny HbAlc bol 8,1 %, a 71,5 % boli muzi. Vo
vychodiskovom bode bolo 74 % pacientov lieCenych metforminom, 48 % inzulinom a 43 % derivatom
sulfonylmocoviny. Priblizne polovica pacientov (52,2 %) mala 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?.

V 12. tyzdni bolo pozorované upravené priemerné (SE) zlepSenie v hodnote HbAlc v porovnani
s vychodiskovou hodnotou 0,11 % (0,02) v skupine s placebom, 0,65 % (0,02) v skupine s 10 mg
empagliflozinu a 0,71 % (0,02) v skupine s 25 mg empagliflozinu. Po prvych 12 tyzdioch bola
optimalizovana kontrola glykémie nezavisle od skiimane;j lie¢by. Uéinok bol preto v 94. tyzdni
oslabeny, s upravenym priemernym (SE) zlepSenim hodnoty HbA1c 0,08 % (0,02) v skupine

s placebom, 0,50 % (0,02) v skupine s 10 mg empagliflozinu a 0,55 % (0,02) v skupine s 25 mg

empagliflozinu.
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Empagliflozin bol Gi¢innejsi ako placebo pri prevencii primarneho kombinovaného ciel'ového
ukazovatel'a kardiovaskularneho umrtia, nefatalneho infarktu myokardu alebo nefatalnej mftvice.
Utinok liegby bol dany vyznamnym znizenim kardiovaskularneho imrtia bez vyznamnej zmeny
nefatalneho infarktu myokardu alebo nefatalnej mrtvice. Znizenie kardiovaskularneho umrtia bolo
porovnatel'né pre empagliflozin 10 mg a 25 mg (obrazok 1) a potvrdilo ho zlepSené celkové prezivanie
(tabul’ka 10). V stadii EMPA-REG OUTCOME bol ucinok empagliflozinu na primarny kombinovany
cielovy ukazovatel’ kardiovaskularneho imrtia, nefatalneho infarktu myokardu alebo nefatalne;j
miftvice vo vysokej miere nezavisly od kontroly glykémie alebo funkcie obli¢iek (eGFR) a vo
vieobecnosti konzistentny vo vSetkych kategoriach eGFR az po hodnotu eGFR 30 ml/min/1,73 m>.

Uginnost prevencie kardiovaskularneho umrtia nebola preukéazatelne stanovena u pacientov
pouzivajucich empagliflozin stibezne s inhibitormi DPP-4 ani u afroamerickych pacientov, pretoze
zastupenie tychto skupin v stadii EMPA-REG OUTCOME bolo obmedzené.

Tabul’ka 10: Uginok lie¢by na primarny kombinovany cielovy ukazovatel’, jeho komponenty
a umrtnost®

Placebo Empagliflozin®
N 2333 4 687
Cas do prvého vyskytu KV umrtia, nefatalneho | 282 490
IM alebo nefatalnej mrtvice N (%) (12,1) (10,5)
Pomer rizika v porovnani s placebom (95,02 0,86
% CI)* (0,74; 0,99)
p—hodnota pre superioritu 0,0382
KV umrtie N (%) 137 172

(5.9) (3.7
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,62
CDh (0,49; 0,77)
p—hodnota <0,0001
Nefatalny IM N (%) 121 213

(5.2) (4.5)
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,87
CDh (0,70; 1,09)
p—hodnota 0,2189
Nefatalna mrtvica N (%) 60 150

(2.6) (3.2)
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 1,24
CDh (0,92; 1,67)
p—hodnota 0,1638
Celkova umrtnost N (%) 194 269

(8.3) (5.7
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,68
CD (0,57; 0,82)
p—hodnota <0,0001
Nekardiovaskularna umrtnost N (%) 57 97

2.4) 2.1
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,84
CD (0,60; 1,16)

KV = kardiovaskularne, IM = infarkt myokardu

® Lieceny subor (LS), t.j. pacienti, ktori dostali minimalne jednu davku skasaného lieku

b Zdruzené davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg

" KedZe udaje zo skusania boli su¢ast’'ou predbeznej analyzy, uvadza sa 95,02 % obojstranny interval
spol'ahlivosti, ktory zodpoveda p-hodnote menej ako 0,0498 pre vyznamnost'.

Obrazok 1 Cas do vyskytu kardiovaskularneho imrtia v $tudii EMPA-REG OUTCOME

22




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/02414-Z1B

Jednotlivé davky empagliflozinu v porovnanis placebom

9

EMPAGLIFLOZIN 10 mg EMPAGLIFLOZIN 25 mg Placebo
n p=0,0016 p=0,0001
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Cas od randomizécie (v mesiacoch)
Pocet s rizikom
EMPAGLIFLOZIN 10 mg 2 345 2 327 2 305 2274 2 055 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOZIN 25 mg 2 342 2324 2303 2282 2073 1537 1314 875 213
Placebo 2333 2 303 2 280 2243 2012 1503 1281 825 177

Srdcove zlyhanie vyzadujuce hospitalizaciu

V studii EMPA-REG OUTCOME znizil empagliflozin v porovnani s placebom riziko srdcového
zlyhania vyzadujiceho hospitalizaciu (empagliflozin 2,7 %; placebo 4,1 %; HR 0,65, 95 % CI 0,50;
0,85).

Nefropatia
V studii EMPA-REG OUTCOME bola pre ¢as do prvej nefropatickej udalosti hodnota HR 0,61 (95 %
CI10,53; 0,70) pre empagliflozin (12,7 %) v porovnani s placebom (18,8 %).

Okrem toho u pacientov s vychodiskovou makroalbumintriou empagliflozin preukazal vyssi (HR
1,82, 95 % CI 1,40, 2,37) vyskyt trvalej normo- alebo mikroalbumintrie (49,7 %) v porovnani
s placebom (28,8 %).

Hladina glukézy v plazme nala¢no

V Styroch placebom kontrolovanych Stadiach viedla liecba empagliflozinom vo forme monoterapie
alebo pridavnej liecby k metforminu, pioglitazénu alebo metforminu plus derivatu sulfonylmocoviny
k priemernym zmenam od vychodiskovej hodnoty FPG -20,5 mg/dl [-1,14 mmol/l] pri 10 mg
empagliflozinu a -23,2 mg/dl [-1,29 mmol/1] pri 25 mg empagliflozinu v porovnani s placebom

(7,4 mg/dl [0,41 mmol/I]). Tento ucinok sa pozoroval po 24 tyzditoch a udrzal sa 76 tyzdnov.

Hladina glukézy 2 hodiny po jedle

Liecba empagliflozinom vo forme pridavnej liecby k metforminu alebo metforminu a derivatu
sulfonylmocoviny viedla ku klinicky vyznamnému znizeniu hladiny glukézy 2 hodiny po jedle
(toleran¢ny test jedla) v 24. tyzdni (pridavna lie¢ba k metforminu: placebo +5,9 mg/dl, 10 mg
empagliflozinu: -46,0 mg/dl, 25 mg empagliflozinu: -44,6 mg/dl, pridavna liecba k metforminu
a derivatu sulfonylmocoviny: placebo -2,3 mg/dl, 10 mg empagliflozinu: -35,7 mg/dl, 25 mg
empagliflozinu: -36,6 mg/dl).

Pacienti s vychodiskovou hodnotou HbAlc >10 %

Vo vopred $pecifikovanej zdruzenej analyze troch studii fazy 3 viedla liecba odslepenym
empagliflozinom v davke 25 mg u pacientov so zdvaznou hyperglykémiou (N = 184, priemerna
vychodiskova hodnota HbAlc 11,15 %) ku klinicky vyznamnému zniZeniu hodnoty HbAlc 0 3,27 %

23



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/02414-Z1B

v 24. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote; tieto Stiidie neobsahovali lieCebné rameno s placebom

alebo s 10 mg empagliflozinu.

Telesna hmotnost’

Vo vopred $pecifikovanej zdruzenej analyze 4 placebom kontrolovanych $tadii viedla liecba
empagliflozinom k zniZeniu telesnej hmotnosti (-0,24 kg pri placebe, -2,04 kg pri 10 mg

empagliflozinu a -2,26 kg pri 25 mg empagliflozinu) v 24. tyzdni, ktoré sa udrzalo az do 52. tyzdna (-
0,16 kg pri placebe, -1,96 kg pri 10 mg empagliflozinu a -2,25 kg pri 25 mg empagliflozinu).

Krvny tlak

Uginnost a bezpeénost’ empagliflozinu sa vyhodnotila v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
Studii trvajucej 12 tyzdnov u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a vysokym krvnym tlakom
uzivajucich rézne antidiabetika a az 2 antihypertenzivne liecby. Liecba empagliflozinom jedenkrat
denne viedla k Statisticky vyznamnému zlepSeniu hodnoty HbA1c a 24-hodinovej priemernej hodnoty
systolického a diastolického krvného tlaku na zéklade ambulantného sledovania krvného tlaku
(tabul’ka 11). Liec¢ba empagliflozinom poskytla znizenia STK a DTK v sede.

Tabulka 11: Vysledky G¢innosti v 12. tyzdni v placebom kontrolovanej §tadii empagliflozinu
u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a nekontrolovanym krvnym tlakom*

Placebo Empagliflozin
10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbAlc (%) v 12. tpZdni’
Vychodiskové hodnoty (priemer) 7,90 7,87 7,92
Zmena od vychodiskovej hodnoty? 0,03 -0,59 -0,62
Rozdiel oproti placebu® (95 % CI) -0,62* -0,65*
(-0,72; -0,52) | (-0,75; -0,55)
24-hodinovy STK v 12. tyzdni’®
Vychodiskové hodnoty (priemer) 131,72 131,34 131,18
Zmena od vychodiskovej hodnoty* 0,48 -2,95 -3,68
Rozdiel oproti placebu? (95 % CI) -3,44%* -4,16*
(-4,78; -2,09) | (-5,50; -2,83)
24-hodinovy DTK v 12. tyzdni’
Vychodiskové hodnoty (priemer) 75,16 75,13 74,64
Zmena od vychodiskovej hodnoty’ 0,32 -1,04 -1,40
Rozdiel oproti placebu® (95 % CI) -1,36%* -1,72%
(-2,15; -0,56) | (-2,51;-0,93)

2 Cely analyzovany subor (FAS)

"' LOCEF, hodnoty cenzurované po uzivani zachrannej lie¢by antidiabetikom
2 Priemer upraveny podla vychodiskovej HbAlc, vychodiskovej hodnoty eGFR, geografického

regionu a poctu antihypertenziv

3 LOCF, hodnoty cenzurované po uZivani zachrannej lie¢by antidiabetikom alebo po zmene

zachrannej lieCby antihypertenzivom

4 Priemer upraveny podla vychodiskovej hodnoty SKT, vychodiskovej hodnoty HbAlc,
vychodiskovej hodnoty eGFR, geografického regidonu a poctu antihypertenziv
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3 Priemer upraveny podla vychodiskovej hodnoty DK T, vychodiskovej hodnoty HbAlc,
vychodiskovej hodnoty eGFR, geografického regidonu a pocétu antihypertenziv

" hodnota p < 0,0001

** hodnota p < 0,001

Vo vopred $pecifikovanej zdruzenej analyze 4 placebom kontrolovanych stadii viedla liecba
empagliflozinom k zniZeniu systolického krvného tlaku (10 mg empagliflozinu: -3,9 mmHg; 25 mg
empagliflozinu: -4,3 mmHg) v porovnani s placebom (-0,5 mmHg) a diastolického krvného tlaku

(10 mg empagliflozinu: -1,8 mmHg; 25 mg empagliflozinu: -2,0 mmHg) v porovnani s placebom (-0,5
mmHg) v 24. tyzdni, ktoré sa udrzalo az do 52. tyzdna.

Srdcové zlyhavanie

Empagliflozin u pacientov so srdcovym zlyhdavanim a zniZenou ejekcnou frakciou

Uginnost a bezpe&nost’ empagliflozinu 10 mg jedenkrat denne ako doplnku k $tandardnej lie¢be
srdcového zlyhavania sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
studii (EMPEROR-Reduced) u 3 730 pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim (trieda podl'a
asociacie New York Heart Association [NYHA] II-IV) a znizenou ejekénou frakciou (LVEF <40 %).
Primarnym cielovym ukazovatel'om bol ¢as do potvrdenej prvej udalosti kardiovaskularneho (KV)
umrtia alebo hospitalizacie z ddvodu srdcového zlyhavania (HSZ). Vyskyt potvrdenej HSZ (prvej

a opakovanej) a sklon zmeny eGFR (CKD-EPI)cr od vychodiskovej hodnoty boli zahrnuté do
potvrdzujiceho testovania. Liec¢ba srdcového zlyhdvania na zaciatku Stadie zahimala inhibitory
ACE/blokatory receptorov angiotenzinu/inhibitor receptorov angiotenzinu a neprilyzinu (88,3 %),
betablokatory (94,7 %), antagonisty mineralokortikoidovych receptorov (71,3 %) a diuretika (95,0 %).

Celkovo 1 863 pacientov bolo randomizovanych na empagliflozin 10 mg (placebo: 1 867)

a sledovanych pocas medianu 15,7 mesiaca. Populécia Studie pozostavala z 76,1 % muZzov a 23,9 %
zien v priemernom veku 66,8 rokov (rozsah: 25 - 94 rokov), 26,8 % bolo vo veku 75 rokov a viac.
70,5 % populacie stadie boli belosi, 18,0 % aziati a 6,9 % Cernosi/Afroamericania. Pri randomizacii
malo 75,1 % pacientov triedu I, 24,4 % malo triedu III a 0,5 % triedu IV podl'a NYHA. Priemerna
hodnota LVEF bola 27,5 %. Na za&iatku §tudie bola priemerna eGFR 62,0 ml/min/1,73 m? a median
pomeru albuminu ku kreatininu v moci (Urinary Albumin to Creatinine Ratio, UACR) bol 22 mg/g.
Priblizne polovica pacientov (57,1 %) mala eGFR na trovni > 60 ml/min/1,73 m?, 24,1 % na trovni
45 az < 60 ml/min/1,73 m?, 18,6 % na Grovni 30 az < 45 ml/min/1,73 m? a 5,3 % na Grovni 20 az
<30 ml/min/1,73 m>.

Empagliflozin bol G¢innejsi pri znizovani rizika primarneho kompozitného cielového ukazovatel’a
umrtia z kardiovaskularnej pri¢iny alebo hospitalizacie z dévodu srdcového zlyhavania v porovnani
s placebom. Okrem toho empagliflozin vyznamne znizil riziko vyskytu HSZ (prvej a opakovanej)

a vyznamne zniZzil rychlost’ poklesu eGFR (tabulka 12; obrazok 2).

Tabul’ka 12: Uginok lie¢by na primarny kombinovany cielovy ukazovatel’, jeho komponenty a dva
klucové sekundarne ciel'ové ukazovatele zahrnuté vo vopred $pecifikovanom potvrdzujiicom testovani

Placebo Empagliflozin 10 mg

N 1 867 1 863
Cas do prvého vyskytu KV umrtia alebo HSZ, | 462 361
N (%) (24,7 (19.4)
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,75
CDh* (0,65; 0,86)
p—hodnota pre superioritu <0,0001
KV umrtie, N (%) 202 (10,8) 187

(10,0)
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,92
CDH* (0,75; 1,12)
HSZ (prvy vyskyt), N (%) 342 (18,3) 246

(13,2)
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Placebo Empagliflozin 10 mg

Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,69
ChH* (0,59; 0,81)
HSZ (prvna a opakovana), N udalosti 553 388
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,70
ChH* (0,58; 0,85)
p—hodnota 0,0003
Sklon eGFR (CKD-EPI)cr**, rychlost poklesu | -2,28 -0,55
(ml/min/1,73 m’ /rok)
Rozdiel lieCby oproti placebu (95 % CI) 1,73

(1,105 2,37)
p-hodnota <0,0001

KV = kardiovaskularny, HSZ = hospitalizacia z dovodu srdcového zlyhavania, eGFR = odhadovana

rychlost’ glomerularne;j filtracie, CKD EPI = rovnica epidemiologickej skupiny chronického ochorenia

obli¢iek (Chronic kidney disease epidemiology collaboration equation)

* KV umrtie a udalosti HSZ boli potvrdené nezavislym vyborom pre klinické udalosti a analyzovali sa

na zaklade randomizovaného suboru.

**Sklon eGFR bol analyzovany na zéklade lieCeného stiboru. Hodnota zachytenia je -0,95ml/min/1,73

m? pre placebo a -3,02 ml/min/1.73 m? pre empagliflozin. Hodnota zachytenia predstavuje akttny

ucinok na eGFR, kym sklon predstavuje dlhodoby uc¢inok.

Obrazok 2 Cas do prvej udalosti potvrdeného KV tumrtia alebo HSZ
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Pacienti s rizikom Den studie
Placebo 1867 715 1612 1345 1108 854 611 410 224 109
Empagliflozin 10 mg 1863 1763 1677 1424 1172 909 645 423 231 101

Vysledky primarneho kompozitného cielového ukazovatela boli vo v§eobecnosti konzistentné
s pomerom rizika (HR) pod 1 naprie¢ vopred Specifikovanymi podskupinami, vratane pacientov so

srdcovym zlyhavanim, s diabetom mellitus 2. typu alebo bez neho a s poruchou funkcie obliciek alebo

bez nej (az po eGFR na trovni 20 ml/min/1,73 m?).
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Empagliflozin u pacientov so srdcovym zlyhdvanim a zachovanou ejekénou frakciou

Utinnost’ a bezpe&nost’ empagliflozinu 10 mg jedenkrat denne ako doplnku k $tandardne;j lie¢be sa
hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii (EMPEROR-
Preserved) u 5 988 pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim (trieda podl'a asociacie New York
Heart Association [NYHA] II-IV) a zachovanou ejekénou frakciou (LVEF > 40 %). Primarnym
cielovym ukazovatel'om bol ¢as do potvrdenej prvej udalosti kardiovaskularneho (KV) tmrtia alebo
hospitalizacie z dovodu srdcového zlyhavania (HSZ). Vyskyt potvrdenej HSZ(prvej a opakovanej)
a sklon zmeny eGFR (CKD-EPI)cr od vychodiskovej hodnoty boli zahrnuté do potvrdzujuceho
testovania. Liecba na zaciatku $tudie zahinala inhibitory ACE/blokatory receptorov
angiotenzinu/inhibitor receptorov angiotenzinu a neprilyzinu (80,7 %), betablokatory (86,3 %),
antagonisty mineralokortikoidovych receptorov (37,5 %) a diuretiké (86,2 %).

Celkovo 2 997 pacientov bolo randomizovanych na empagliflozin 10 mg (placebo: 2 991)

a sledovanych pocas medianu 26,2 mesiaca. Populacia Studie pozostavala z 55,3 % muzov a 44,7 %
zien v priemernom veku 71,9 rokov (rozsah: 22 - 100 rokov), 43,0 % bolo vo veku 75 rokov a viac.
75,9 % populacie stadie boli belosi, 13,8 % aziati a 4,3 % ¢ernosi/Afroamericania. Pri randomizacii
malo 81,5 % pacientov triedu II ,18,1 % malo triedu I1I a 0,3 % triedu IV podl'a NYHA. Populacia
stadie EMPEROR-Preserved zahtiala pacientov s LVEF <50 % (33,1%), LVEF 50 az < 60 %

(34,4 %) a LVEF > 60 % (32,5 %). Na za&iatku $tadie bola priemerna eGFR 60,6 ml/min/1,73 m? a
median pomeru albuminu ku kreatininu v moc¢i (Urinary Albumin to Creatinine Ratio, UACR) bol

21 mg/g. Priblizne polovica pacientov (50,1 %) mala eGFR na arovni > 60 ml/min/1,73 m?, 26,1 % na
urovni 45 az < 60 ml/min/1,73 m?, 18,6 % na Grovni 30 az < 45 ml/min/1,73 m? a 4,9 % na Grovni 20
az < 30 ml/min/1,73 m>.

Empagliflozin bol G¢innejsi pri znizovani rizika primarneho kompozitného cielového ukazovatel’a
umrtia z kardiovaskularnej pri¢iny alebo hospitalizacie z dévodu srdcového zlyhavania v porovnani
s placebom. Okrem toho empagliflozin vyznamne znizil riziko vyskytu HSZ (prvej a opakovanej)

a vyznamne znizil rychlost’ poklesu eGFR (tabulka 13; obrazok 3).

Tabul’ka 13: Uginok lie¢by na primarny kombinovany cielovy ukazovatel’, jeho komponenty a dva
klucové sekundarne ciel'ové ukazovatele zahrnuté vo vopred $pecifikovanom potvrdzujiicom testovani

Placebo Empagliflozin 10 mg
N 2991 2997
Cas do prvého vyskytu KV vimrtia alebo 511 415
HSZ, N (%) 17,1) (13,8)
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,79
ChH* (0,69; 0,90)
p-hodnota pre superioritu 0,0003
KV umrtia, N (%) 244 219

(8,2 (7,3)
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,91
CDh (0,76; 1,09)
HSZ (prvy vyskyt), N (%) 352 259

(11,8) (8,6)
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,71
CD (0,60; 0,83)
HSZ (prvad a opakovana), N udalosti 541 407
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,73
CDh* (0,61; 0,88)
p-hodnota 0,0009
Sklon eGFR (CKD-EPI)cr**, rychlost -2,62 -1,25
poklesu (ml/min/1,73 m’ /rok)
Rozdiel lieCby oproti placebu (95 % CI) 1,36

(1,06; 1,66)

p-hodnota <0,0001
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KV = kardiovaskularny, HSZ = hospitalizacia z dovodu srdcového zlyhavania, eGFR = odhadovana
rychlost’ glomerularnej filtracie, CKD EPI = rovnica epidemiologickej skupiny chronického ochorenia
obli¢iek (Chronic kidney disease epidemiology collaboration equation)

KV tmrtie a udalosti HSZ boli potvrdené nezavislym vyborom pre klinické udalosti a analyzovali sa
na zéklade randomizovaného stuboru.

“*Sklon eGFR bol analyzovany na zaklade lie¢eného stiboru. Hodnota zachytenia je -0,18
ml/min/1,73m? pre placebo a -3,02 ml/min/1.73 m? pre empagliflozin. Hodnota zachytenia predstavuje
akutny u¢inok na eGFR, kym sklon predstavuje dlhodoby uc¢inok.

Obrazok 3 Cas do prvej udalosti potvrdeného KV tumrtia alebo HSZ

25 -

Placebo (N=2991)

----- Empagliflozin 10 mg (N =2 997)

20 -

10

Funkcia odhadovaného kumulativneho vyskytu | %]

0 f T T T T T T T T T T T T T

0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080 1170
Pacienti s rizikom Den studie
Placebo 2991 2888 2786 2706 2627 2424 2066 1821 1534 1278 961 681 400 187

Empagliflozin 10 mg 2997 2928 2843 2780 2708 2491 2134 1858 1578 1332 1005 709 402 192

Vysledky primarneho kompozitného cielového ukazovatel’a boli konzistentné naprie¢ kazdej z vopred
$pecifikovanych podskupin kategorizovanych podl'a napr. LVEF, diabetického stavu alebo funkcie
obli¢iek (az po eGFR na urovni 20 ml/min/1,73 m?).

Chronické choroba obli¢iek

Na vyhodnotenie kardiorenalnych u¢inkov lieku ako doplnku k Standardnej lieCbe sa vykonala
randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana studia s 10 mg empagliflozinu jedenkrat
denne (EMPA-KIDNEY) u 6 609 pacientov s chronickou chorobou obli¢iek (eGFR >20 -

<45 ml/min/1,73 m? alebo eGFR > 45 - < 90 ml/min/1,73 m? s pomerom albuminu ku kreatininu

v moc¢i (urinary albumin to creatinine ratio, UACR) > 200 mg/g). Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol Cas
do prvého vyskytu progresie choroby obli¢iek (trvaly pokles > 40 % eGFR od randomizacie, trvala
eGFR < 10 ml/min/1,73 m?, terminalne §tadium choroby obli¢ick alebo renalne timrtie) alebo KV
umrtie. Do potvrdzujticeho testovania boli zahrnuté prvy vyskyt hospitalizacie z dovodu srdcového
zlyhavania alebo KV tumrtie, hospitalizécia z akejkol'vek priciny (prva a opakovana) a tmrtnost’

z akejkol'vek priciny. Zakladna liecba zahtnala vhodné pouzitie inhibitorov RAS (85,2 % inhibitor
ACE alebo blokator receptorov angiotenzinu).
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Celkovo 3 304 pacientov bolo randomizovanych na empagliflozin 10 mg (placebo: 3 305)

a sledovanych pocas medianu 24,3 mesiaca. Populacia Studie pozostavala zo 66,8 % muzov a 33,2 %
zien v priemernom veku 63,3 rokov (rozsah: 18 - 94 rokov), 23,0 % bolo vo veku 75 rokov alebo viac.
58,4 % populacie stadie boli belosi, 36,2 % aziati a 4,0 % Cernosi/Afroamericania.

Na zaciatku $tidie bola priemerna eGFR 37,3 ml/min/1,73 m?, 21,2 % pacientov malo eGFR

> 45 ml/min/1,73 m?, 44,3 % 30 az < 45 ml/min/1,73 m? a 34,5 % < 30 ml/min/1,73 m? vratane 254
pacientov s eGFR < 20 ml/min/1,73 m2. Median UACR bol 329 mg/g, 20,1 % malo UACR < 30 mg/g,
28,2 % malo UACR 30 az < 300 mg/g a 51,7 % malo UACR > 300 mg/g, 41,1 % pacientov malo
UACR <200 mg/g. Primérne priciny chronickej choroby obliciek boli diabeticka nefropatia/diabeticka
choroba oblic¢iek (31 %), glomerularna choroba (25 %), hypertenzna/renovaskularna choroba (22 %)

a d’alSie/nezname (22 %).

Empagliflozin bol ti¢innejsi ako placebo pri zniZzovani rizika primarneho kombinovaného ciel'ového
ukazovatel'a progresie choroby obli¢iek alebo KV timrtia (pozri tabul’ku 14). Okrem toho
empagliflozin vyznamne znizil riziko hospitalizacie z akejkol'vek priciny (prvej a opakovanej).

Tabul’ka 14: Uginok lie¢by na primarny kombinovany a kIi¢ové sekundarne cielové ukazovatele
zahrnuté vo vopred Specifikovanom potvrdzujiicom testovani a jeho komponentov

Placebo Empagliflozin 10 mg
N 3305 3304
Cas do prvého vyskytu progresie choroby 558 432
obliciek (trvaly pokles > 40 % eGFR od (16,9) (13,1)
randomizacie, trvala eGFR
< 10 ml/min/1,73 m’, termindlne Stadium
choroby obliciek™ (ESKD) alebo renalne
umrtie) alebo KV umrtie, N (%)
Pomer rizika v porovnani s placebom 0,72
(99,83 % CI) (0,59; 0,89)
p-hodnota pre superioritu <0,0001
Trvaly pokles > 40 % eGFR od randomizdcie, | 474 359
N (%) (14,3) (10,9)
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,70
CDh (0,61; 0,81)
p-hodnota <0,0001
ESKD*alebo trvala eGFR < 221 157
10 ml/min/1,73 m*, N (%) (6,7 (4,8)
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,69
CDh (0,56; 0,84)
p-hodnota 0,0003
Renalne umrtie, N (%) ** 4 4

0.1 (0,1)
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 %
CD
p-hodnota
KV umrtie, N (%) 69 59

2.1 (1.8)
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,84
CD (0,60; 1,19)
p-hodnota 0,3366
ESKD alebo KV umrtie, N (%)# 217 163

(6,0) (4.9)
Pomer rizika v porovnani s placebom (95 % 0,73
CD (0,59; 0,89)
p-hodnota 0,0023
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Placebo Empagliflozin 10 mg
Vyskyt hospitalizacie z akejkolvek priciny 1 895 1611
(prvej a opakovanej), N udalosti
Pomer rizika v porovnani s placebom 0,86
(99,03 % CI) (0,75; 0,98)
p-hodnota 0,0025

KV = kardiovaskularny, HSZ = hospitalizicia z dévodu srdcového zlyhavania, eGFR = odhadovana
rychlost’ glomerularne;j filtracie

* Terminalne $tadium choroby obli¢iek (End-Stage Kidney Disease, ESKD) je definované ako
zacCiatok udrziavacej dialyzy alebo transplantcia oblicky.

* Vyskytlo sa prili§ malo udalosti rendlneho timrtia na vypocitanie spol'ahlivého pomeru rizika.
#Vopred definované ako jedno z dvoch kritérii ukon&enia vo vopred naplanovanej predbeznej analyze.

Obrazok 4 Cas do prvej udalosti progresie choroby obligiek alebo potvrdeného KV timrtia,
odhadovana funkcia kumulativneho vyskytu

Placcbo (N=3305)
----- Empagliflozin 10 mg (N =3 304)

Odhadovana funkcia kumulativacho vy skytu | %)

0 o) 180 270 360 450 40 630 720 810 00 O)

Den Stadie
Placebo 3308 1200 1256 3220 146 Y888 1361 1804 1562 1203 681 83
Empagliflozin 10 mg 3304 1289 1256 1220 31176 2026 1198 1851 1610 1254 6 )4

Pacienti s rizikom

Vysledky primarneho kompozitného cielového ukazovatel'a boli vo vSeobecnosti konzistentné naprie¢
vSetkymi vopred Specifikovanymi podskupinami, vratane kategorii eGFR, zdkladnej pri¢iny ochorenia
obliciek, diabetického stavu alebo pouZzivania zékladnej lieCby inhibitormi RAS. Prinosy liecby boli
jasnejSie u pacientov s vyS$imi stupnami albumintrie.

Pocas liecby bol pokles eGFR v priebehu ¢asu pomalsi v skupine s empagliflozinom v porovnani so
skupinou s placebom (obrazok 5). Empagliflozin spomalil roéni mieru poklesu eGFR v porovnani

s placebom o 1,37 ml/min/1,73 m?/rok (95 % CI 1,16; 1,59), na zaklade vopred $pecifikovanej analyzy
vSetkych merani eGFR vykonanych od navstevy v 2. mesiaci do z&verecnej kontrolnej navstevy. U
pacientov lieCenych empagliflozinom sa vyskytol pociato¢ny pokles eGFR, ktory sa po preruseni
lie¢by vratil na vychodiskov(li hodnotu, ako bolo preukazané v niekol’kych studiach

s empagliflozinom, ¢o podporuje fakt, ze hemodynamické zmeny hraju tlohu pri akatnych uc¢inkoch
empagliflozinu na eGFR.
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Obrazok 5 Zmena eGFR v priebehu ¢asu*

g Placcbo (N=3305)
-~ a-~- Empaghflozin 10 mg (N =3 304)

Upraveny priemer (SE)

-10 T T T T T T T T
Vychodiskova hodnota 6 mesiacoy 18 mesiacov 30 mesiacov
2 mesiace 12 mesiacov 24 mesiacov 36 mesiacov

Planovany mesiac Studie

*eGFR (CKD-EPI) (ml/min/1,73 m?) MMRM vysledky v priebehu ¢asu — randomizovany subor.

Pediatricka populacia

Diabetes mellitus 2. typu

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’ empagliflozinu (10 mg s moznym zvysSenim davky na 25 mg)

a linagliptinu (5 mg) jedenkrat denne sa skumali u deti a dospievajucich s diabetom mellitus 2. typu vo
veku od 10 do 17 rokov v placebom kontrolovanej §tadii (DINAMO) pocas 26 tyzdiov,

s bezpe¢nostnym prediZenim trvajicim az 52 tyzdiov. Zakladné lie¢by ako doplnok k diéte

a pohybovej aktivite zahfnali metformin (51 %), kombinaciu metforminu a inzulinu (40,1 %), inzulin
(3,2 %) alebo ziadnu lie¢bu (5,7 %).

Upravena priemerna zmena HbAlc v. 26 tyzdni medzi empagliflozinom (N = 52) a placebom (N = 53)
-0,84 % bola klinicky a Statisticky vyznamna (95 % CI -1,50, -0,19; p = 0,0116). Okrem toho viedla
liecba empagliflozinom oproti placebu ku klinicky vyznamnej upravenej priemernej zmene FPG

-35,2 mg/dl (95 % CI -58,6; -11,7) [-1,95 mmol/l (-3,25; -0,65)].

Srdcové zlyhdvanie a chronickd choroba obliciek

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s empagliflozinom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri srdcovom zlyhavani a pri lie€be chronicke;j
choroby obli¢iek (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetika empagliflozinu sa vo velkej miere opisala u zdravych jedincov a pacientov

s diabetom mellitus 2. typu. Po peroralnom podani sa empagliflozin rychlo absorboval, priCom
maximalne plazmatické koncentracie sa vyskytli pri mediane tmax 1,5 hodiny po podani davky.
Plazmatické koncentracie potom bifazicky klesli s rychlou fazou distribucie a relativne pomalou
terminalnou fazou. Pri 10 mg empagliflozinu uzivanom jedenkrat denne bola priemerna plazmaticka
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AUC v rovnovaznom stave 1 870 nmol.h/l a Cinax bola 259 nmol/l a pri 25 mg empagliflozinu
uzivanom jedenkrat denne bola AUC v rovnovaznom stave 4 740 nmol.h/I a 687 nmol/l. Systémova
expozicia empagliflozinu sa zvysila proporcionalne k ddvke. Farmakokinetické parametre
jednorazovej davky a ustaleného stavu empagliflozinu boli podobné, ¢o naznacuje linearnu
farmakokinetiku z hl'adiska ¢asu. Vo farmakokinetike empagliflozinu sa medzi zdravymi
dobrovolnikmi a pacientmi s diabetom mellitus 2. typu nevyskytli ziadne klinicky vyznamné rozdiely.
Podavanie 25 mg empagliflozinu po konzumacii jedla s vysokym obsahom tuku a vysoko kalorického
jedla viedlo k mierne niZsej expozicii; AUC sa znizila priblizne 0 16 % a Cax priblizne o 37 %

v porovnani so stavom nala¢no. Pozorovany vplyv jedla na farmakokinetiku empagliflozinu sa
nepovazoval za klinicky vyznamny a empagliflozin sa méze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Zdanlivy distribu¢ny objem v ustdlenom stave bol na zdklade analyzy populacnej farmakokinetiky
stanoveny na 73,8 1. Po podani peroralneho roztoku [14C]-empagliflozinu zdravym dobrovolnikom,
bolo rozdelenie ¢ervenych krviniek priblizne 37 % a vézba na plazmatické bielkoviny bola 86 %.

Biotransformacia

V l'udskej plazme sa nestanovili Ziadne hlavné metabolity a najviac zastipenymi metabolitmi boli tri
glukuronidové konjugaty (2-, 3- a 6-O-glukuronid). Systémova expozicia kazdému metabolitu
predstavovala menej ako 10 % celkového mnozstva savisiaceho s lickom. Stadie in vitro naznaéili, Ze
primarnou cestou metabolizmu empagliflozinu u I'udi je glukuronidacia prostrednictvom uridin-5°-
difosfat-glukuronyltransferaz UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 a UGT1A9.

Eliminacia

Na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky sa zdanlivy terminalny polcas eliminacie
empagliflozinu stanovil na 12,4 hodiny a zdanlivy klirens po peroralnom podani bol 10,6 1/hodinu.
Interindividualne a rezidualne variability klirensu empagliflozinu po peroralnom podani boli 39,1 %,
respektive 35,8 %. Pri davkovani jedenkrat denne sa ustalené plazmatické koncentracie
empagliflozinu dosiahli po piatej davke. V stilade s pol¢asom sa v rovnovaznom stave pozorovala
akumulécia az do 22 % s ohl'adom na plazmatickia AUC. Po podani peroralneho roztoku [14C]-
empagliflozinu zdravym jedincom sa priblizne 96 % podanej izotopom znacenej latky vylacilo
stolicou (41 %) alebo mocom (54 %). Vicsina izotopom znacenej latky vylucenej stolicou bola vo
forme nezmeneného materského lieCiva a priblizne polovica izotopom znacenej latky sa vo forme
nezmeneného materského lieciva vylucila do mocu.

Specialne skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne zavaznou ¢i zdvaznou poruchou funkcie oblic¢iek (eGFR < 30 -

<90 ml/min/1,73 m?) a u pacientov so zlyhdvanim obli¢iek/v terminalnom $tadiu choroby obli¢iek
(end-stage kidney disease, ESKD) sa AUC empagliflozinu zvysila priblizne o 18 %, 20 %, 66 %,
respektivne o 48 % v porovnani s jedincami s normalnou funkciou obli¢iek. Maximalne plazmatické
hladiny empagliflozinu boli podobné u jedincov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek

a zlyh&dvanim obli¢iek/ESKD v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Maximalne
plazmatické hladiny empagliflozinu boli o zhruba 20 % vysSie u jedincov s miernou a zdvaznou
poruchou funkcie obli¢iek pri porovnani s jedincami s normalnou funkciou obli¢iek. Analyza
populacnej farmakokinetiky preukazala, Ze zdanlivy klirens po peroralnom podani empagliflozinu sa
znizil so znizenim eGFR, ¢o viedlo k zvySeniu expozicie lieku.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou, stredne zavaznou ¢i zdvaznou poruchou funkcie pec¢ene podl'a klasifikacie
Child-Pugh sa AUC empagliflozinu zvysila priblizne o 23 %, 47 %, respektivne 75 % a Cmax priblizne
04 %, 23 %, respektivne o 48 % v porovnani s jedincami s normalnou funkciou pecene.

Index telesnej hmotnosti

Index telesnej hmotnosti nema na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky ziadny klinicky
vyznamny u¢inok na farmakokinetiku empagliflozinu. V tejto analyze bola odhadovana AUC nizsia
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0 5,82 % u pacientov s BMI 30 kg/m?, 0 10,4 % u pacientov s BMI 35 kg/m? a 0 17,3 % u pacientov

s BMI 45 kg/m? v porovnani s jedincami s indexom telesnej hmotnosti 25 kg/m?.

Pohlavie

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

Rasa

V analyze populacnej farmakokinetiky bola odhadovana AUC vyssia u pacientov azijského povodu
s indexom telesnej hmotnosti 25 kg/m? v porovnani s pacientmi iného ako 4zijského povodu

s indexom telesnej hmotnosti 25 kg/m?.

Starsie osoby
Vek nemal na zdklade analyzy populacnej farmakokinetiky ziadny klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku empagliflozinu.

Pediatricka populacia

V pediatrickej studii fazy 1 sa skamali farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti
empagliflozinu (5 mg, 10 mg a 25 mg) u deti a dospievajucich vo veku od > 10 do < 18 rokov
s diabetom mellitus 2. typu. Pozorované farmakokinetické a farmakodynamické odpovede boli
v stilade s odpoved’ami pozorovanymi u dospelych pacientov.

V pediatrickej studii fazy 3 sa skamali farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti (zmena
HbAlc od vychodiskovej hodnoty) empagliflozinu 10 mg s moznym zvySenim davky na 25 mg u deti
a dospievajtcich vo veku 10 az 17 rokov s diabetom mellitus 2. typu. Pozorovany vztah medzi
expoziciou a odpoved’ou bol celkovo porovnatel'ny u dospelych a deti a dospievajucich. Peroralne
podavanie empagliflozinu viedlo k expozicii v rozsahu pozorovanom u dospelych pacientov.
Pozorovany geometricky priemer minimalnych koncentracii a geometricky priemer koncentracii 1,5
hodiny po podani v rovnovaznom stave bol 26,6 nmol/l a 308 nmol/l s empagliflozinom 10 mg
jedenkrat denne a 67,0 nmol/l a 525 nmol/l s empagliflozinom 25 mg jedenkrat denne.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, genotoxicity,
fertility a skorého embryonalneho vyvinu neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V dlhodobych studidch toxicity pri hlodavcoch a psoch sa prejavy toxicity pozorovali pri expoziciach
vysSich alebo rovnych 10-nasobku klinickej davky empagliflozinu. Va¢sina toxickych uéinkov bola
konzistentna so sekundarnymi farmakologickymi vlastnostami sivisiacimi s vylu¢ovanim glukozy
mocom a nerovnovahou elektrolytov vratane poklesu telesnej hmotnosti a telesného tuku, zvysenej
konzumacie jedla, hnacky, dehydratacie, poklesu sérovej hladiny gluk6zy a zvysenia sérovych hladin
ostatnych parametrov odzrkadl'ujucich zvySeny metabolizmus bielkovin a glukoneogenézu, zmien

v moceni, ako su polyuria a glukozuria a mikroskopickych zmien zahtfiajucich mineralizaciu

v oblickach a v niektorych mékkych a vaskuldrnych tkanivach. Mikroskopicky dokaz o uc¢inkoch
zosilnenych farmakologickych vlastnosti na obli¢ky, ktoré sa pozorovali u niektorych druhov, zahimnal
tubularnu dilataciu a mineralizaciu v tubuloch a panvicke priblizne pri 4-nasobku klinickej AUC
expozicie empagliflozinu pri 25 mg davke.

Empagliflozin nie je genotoxicky.

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

Empagliflozin nezvysil vyskyt nadorov u samic mysi pri davkach az do 1 000 mg/kg/den, ¢o
zodpoveda priblizne 62-nasobku maximalnej klinickej expozicie empagliflozinu. Empagliflozin
spdsobil vznik nddorov oblic¢iek u samcov mysi pri davke 1 000 mg/kg/deni, ale nie pri davke

300 mg/kg/den, ¢o zodpoveda priblizne 11-nasobku maximalnej klinickej expozicie empagliflozinu.
Mechanizmus t¢inku pri tychto nadoroch zavisi od prirodzenej predispozicie samcov mysi na renalnu
patologiu a metabolickej cesty, ktora neodraza stav u I'udi. Nadory oblic¢iek u samcov mysi sa
nepovazuju za vyznamné pre l'udi.

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

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

V studiach juvenilnej toxicity empagliflozinu u populécie potkanov od 21. dia po narodeni do 90. dna
po narodeni sa pozorovala minimalna az mierna renalna tubularna a pelvicka dilatacia u mladych
potkanov, ktora nebola definovana ako neziaduca, iba pri davke 100 mg/kg/den, ¢o zodpoveda
priblizne 11-nasobku maximalnej klinickej davky 25 mg. Tieto zistenia chybali po 13 - tyzdiiovom
obdobi zotavenia bez podavania lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

monohydrat laktozy

celuldza, mikrokrystalicka (E460)
kroskarmeléza, sodna sol’ (E468)
hydroxypropylceluloza (E463)

oxid kremicity, koloidny, bezvody (E551)
stearat horecnaty (E470b)

Filmovy obal
hypromeldza

oxid titanicity (E171)
makrogol (E1521)
mastenec (E553b)

Ity oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

36 mesiacov

34



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/02414-Z1B

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne poziadavky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC-hlinikové blistre. Velkosti balenia: 7, 10, 14, 28, 30, 60, 70, 90 a 100 tabliet.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
MEDOCHEMIE Ltd.

1-10 Constantinoupoleos Street

3011 Limassol

Cyprus

8. REGISTRACNE CiSLA

GLUSOD 10 mg filmom obalené tablety: 18/0115/25-S
GLUSOD 25 mg filmom obalené tablety: 18/0116/25-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 9. aprila 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2025
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