SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Emflyx; 10 mg; film tablete
Emflyx; 25 mg, film tablete
INN: empagliflozin

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Emflyx; 10 mg, film tablete: Jedna film tableta sadrzi 10 mg empagliflozina.

Pomo¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom:

Jedna film tableta sadrzi 137,50 laktoze, monohidrat, $to odgovara 130,63 mg laktoze, bezvodne
Jedna film tableta sadrzi 0.12 mg FD&C yellow #5/ tartrazine aluminum lake (E102)

Jedna film tableta sadrzi 0.0375 mg FD&C blue #2/ indigo carmine aluminum lake (E132)
Jedna film tableta sadrzi 0.0322 mg FD&C yellow #6/ sunset yellow FCF aluminum lake (E110)

Emflyx; 25 mg, film tablete: Jedna film tableta sadrzi 25 mg empagliflozina.

Pomo¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom:

Jedna film tableta sadrzi 122,500 laktoze, monohidrat $to odgovara 116,38 mg laktoze, bezvodne
Jedna film tableta sadrzi 0.12 mg FD&C yellow #5/ tartrazine aluminum lake (E102)

Jedna film tableta sadrzi 0.0375 mg FD&C blue #2/ indigo carmine aluminum lake (E132)
Jedna film tableta sadrzi 0.0322 mg FD&C yellow #6/ sunset yellow FCF aluminum lake (E110)

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.

Emflyx; 10 mg, film tablete: zuta, okrugla, bikonveksna, glatka film tableta.
Emflyx; 25 mg, film tablete: zuta, duguljasta, bikonveksna, glatka film tableta.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
Dijabetes melitus tip 2
Lek Emflyx je indikovan za leCenje odraslih osoba i dece starije od 10 godina sa neadekvatno
kontrolisanim dijabetes melitusom tip 2 kao dopuna dijeti i fizickim aktivnostima:
— kao monoterapija kada primena metformina nije odgovarajuca zbog nepodnosljivosti,
— u kombinaciji sa drugim lekovima za terapiju dijabetes melitusa.

Za rezultate ispitivanja uzimaju¢i u obzir kombinovanu terapiju, efekte na kontrolu glikemije,
kardiovaskularne i bubrezne dogadaje i ispitivane populacije, videti odeljke 4.4, 4.515.1.

Sréana insuficijencija
Lek Emflyx je indikovan za lecenje simptomatske hronicne sré¢ane insuficijencije kod odraslih osoba.

Hroni¢no oboljenje bubrega
Lek Emflyx je indikovan za lecenje hroni¢nog oboljenja bubrega kod odraslih osoba.
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4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Dijabetes melitus tip 2

Preporucena pocetna doza je 10 mg empagliflozina jednom dnevno kao monoterapija i kao dodatna
kombinovana terapija sa drugim lekovima za terapiju dijabetes melitusa.

Kod pacijenata koji podnose dozu od 10 mg empagliflozina jednom dnevno, imaju eGFR > 60
ml/min/1,73 m® i kojima je neophodna jaca kontrola glikemije, doza se moze povecati na 25 mg jednom
dnevno.

Maksimalna dnevna doza iznosi 25 mg (videti u tekstu ispod i odeljak 4.4).

Sréana insuficijencija
Preporucena doza je 10 mg empagliflozina jednom dnevno.

Hroni¢no oboljenje bubrega
Preporucena doza je 10 mg empagliflozina jednom dnevno.

Sve indikacije
Kada se empagliflozin primenjuje u kombinaciji sa sulfonilureom ili insulinom, moZe se razmotriti niza
doza sulfoniluree ili insulina, kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije (videti odeljke 4.5 1 4.8).

U slucaju propustene doze, pacijent treba da uzme lek ¢im se seti; medutim, u toku jednog dana ne sme se
uzeti dupla doza leka.

Posebne populacije pacijenata

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega

Zbog ogranic¢enog iskustva, ne sme se zapocinjati leCenje empagliflozinom kod pacijenata sa eGFR < 20
ml/min/1,73 m’.

Kod pacijenata sa ¢GFR < 60 ml/min/1,73 m’, dnevna doza empagliflozina je 10 mg.

Kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2, efikasnost empagliflozina u smanjenju koncentracije glukoze
je umanjena kod pacijenata sa eGFR < 45 ml/min/1,73 m” i verovatno odsutna kod pacijenata sa eGFR <
30 ml/min/1,73 m’. Zbog toga, ako se eGFR snizi ispod 45 ml/min/1,73 m’ treba razmotriti primenu
dodatne terapije za smanjenje glukoze, ukoliko je potrebno (videti odeljak 4.4, 4.8, 5.1 1 5.2).

Pacijenti sa oStecenjem funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa oStecenjem funkcije jetre. IzloZenost empagliflozinu
je povecana kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem funkcije jetre. Terapijsko iskustvo kod pacijenata sa
teskim oSte¢enjem funkcije jetre je ograniceno i stoga se lek ne preporucuje za primenu u ovoj populaciji
(videti odeljak 5.2).

Starije osobe
Nije preporuceno prilagodavanje doze prema starosnoj dobi. Kod pacijenata starosti 75 godina i vise,
treba uzeti u obzir povecani rizik od deplecije volumena (videti odeljke 4.4 1 4.8).

Pedijatrijska populacija

Preporucena pocetna doza je 10 mg empagliflozina jednom dnevno. Kod pacijenata koji podnose
empagliflozin u dozi od 10 mg jednom dnevno i kojima je potrebna dodatna kontrola glikemije, doza se
moze povecati na 25 mg jednom dnevno (videti odeljke 5.1 i 5.2). Nema dostupnih podataka za decu sa
eGFR < 60 ml/min/1,73 m* i za decu mladu od 10 godina.
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Bezbednost i efikasnost empagliflozina za leCenje sr€ane insuficijencije ili za lecenje hroni¢ne bolesti
bubrega kod dece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primene
Tablete se mogu uzeti sa hranom ili bez nje i progutati cele sa vodom.

4.3. Kontraindikacije
Preosetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Opste

Empagliflozin se ne sme primenjivati kod pacijenata sa dijabetes melitusom tipa 1 (videti ,,Ketoacidoza”
u odeljku 4.4).

Ketoacidoza

Kod pacijenata sa dijabetes melitusom leCenih SGLT2 inhibitorima, ukljucujué¢i empagliflozin, prijavljeni
su retki slucajevi ketoacidoze, ukljucujudi i slucajeve opasne po zivot i slucajeve sa smrtnim ishodom. U
brojnim slucajevima ovo stanje se ispoljavalo atipi¢no, uz samo umereno povecanje koncentracije
glukoze u krvi, ispod 14 mmol/l (250 mg/dl). Nije poznato da li je verovatnoc¢a pojave ketoacidoze veca
pri ve¢im dozama empagliflozina. lako je manje verovatno da ¢e ketoacidoza nastati kod pacijenata koji
nemaju dijabetes melitus, prijavljeni su slucajevi i kod ovih pacijenata.

U slucaju pojave nespecificnih simptoma poput mucnine, povrac¢anja, anoreksije, bola u abdomenu,
prekomerne Zedi, otezanog disanja, konfuzije, neuobicajenog umora ili pospanosti mora se razmotriti
rizik od ketoacidoze. Ako se pojave ovi simptomi, potrebno je odmah utvrditi da li se radi o ketoacidozi,
nezavisno od koncentracije glukoze u krvi.

Kod pacijenata kod kojih se sumnja na ketoacidozu ili je postavljena dijagnoza ketoacidoze, lecenje
empagliflozinom treba odmah prekinuti.

Lecenje treba privremeno prekinuti kod pacijenata koji su hospitalizovani zbog velikih hirurskih zahvata
ili akutnih ozbiljnih bolesti. Kod tih pacijenata se preporucuje pracenje koncentracije ketona. Prednost se
daje merenju koncentracije ketona u krvi, u odnosu na merenje koncentracije ketona u urinu. Lecenje
empagliflozinom moze se ponovo zapoceti kada se koncentracije ketona vrate na normalalnu
koncentraciju i kada se stanje pacijenta stabilizuje.

Pre pocetka lecenja empagliflozinom, potrebno je u anamnezi pacijenta razmotriti moguce
predisponirajuce faktore za ketoacidozu.

ProduZena ketoacidoza i produzena glikozurija su zabeleZene pri primeni empagliflozina. Ketoacidoza
moze trajati duze nakon prekida primene empagliflozina nego Sto se ocekuje na osnovu poluvremena
eliminacije iz plazme (videti odeljak 5.2). Faktori nezavisni od empagliflozina, kao §to je nedostatak
insulina, mogu biti ukljuceni u produZene periode ketoacidoze.

Pacijenti koji mogu biti pod ve¢im rizikom od ketoacidoze ukljucuju pacijente sa niskom rezervom
funkcije beta-celija (npr. pacijenti sa dijabetesom tip 2 koji imaju nisku vrednost C-peptida ili pacijenti sa
latentnim autoimunim dijabetesom kod odraslih (engl. latent autoimmune diabetes in adults, LADA) ili
pacijenti sa pankreatitisom u anamnezi), pacijenti sa stanjima koja dovode do ograni¢enog unosa hrane ili
teske dehidracije, pacijenti kojima su smanjene doze insulina i pacijenti sa povecanim zahtevima za
insulinom zbog akutne bolesti, hirurSkog zahvata ili zloupotrebe alkohola. SGLT2 inhibitore treba
primenjivati sa oprezom kod ovih pacijenata.
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Ponovno zapocinjanje leCenja SGLT2 inhibitorima kod pacijenata sa ranijom pojavom ketoacidoze tokom
lecenja SGLT2 inhibitorima se ne preporucuje, osim ako nije identifikovan i razreSen drugi jasni
precipitirajuci faktor.

Empagliflozin se ne sme primenjivati u leCenju pacijenata sa dijabetesom tip 1. Podaci iz klinickih studija
u kojima su uc€estvovali pacijenti sa dijabetes melitusom tip 1 ukazuju da se ketoacidoza javlja sa Cestom
ucestalos¢u kod pacijenata koji su primali empagliflozin 10 mg i 25 mg kao dodatak insulinu, u odnosu
na placebo.

Ostecenje funkcije bubrega

Zbog ogranic¢enog iskustva, ne sme se zapocinjati leCenje empagliflozinom kod pacijenata sa eGFR < 20
ml/min/1,73 m’.

Kod pacijenata sa ¢GFR < 60 ml/min/1,73 m’ dnevna doza empagliflozina je 10 mg.

Efikasnost empagliflozina u smanjenju koncentracije glukoze zavisi od funkcije bubrega, umanjena je
kod pacijenata sa eGFR < 45 ml/min/1,73 m’ i verovatno odsutna kod pacijenata sa eGFR < 30
ml/min/1,73 m* (videte odeljke 4.2, 5.1 i 5.2).

Pracenje funkcije bubrega
Preporucuje se procena funkcije bubrega na sledeci nacin:
e Pre zapocinjanja terapije empagliflozinom i periodi¢no tokom terapije, tj. barem jednom
godisnje (videti odeljke 4.2, 4.8, 5.115.2)
e Pre zapocinjanja istovremene terapije bilo kojim lekom koji moze negativno uticati na funkciju
bubrega.

Rizik od deplecije volumena

Na osnovu mehanizma dejstva SGLT-2 inhibitora, osmotska diureza, koja prati terapijsku glukozuriju,
moze dovesti do blagog smanjenja krvnog pritiska (videti odeljak 5.1.).

Zato je potreban oprez kod pacijenata kod kojih bi smanjenje krvnog pritiska prouzrokovano
empagliflozinom moglo predstavljati rizik, kao $to su pacijenti sa poznatom kardiovaskularnom bolescu,
pacijenti na antihipertenzivnoj terapiji, pacijenti sa hipotenzijom u anamnezi ili pacijenti starosti 75 ili
viSe godina.

U slucaju stanja koja mogu dovesti do gubitka te¢nosti (npr. gastrointestinalna bolest), kod pacijenata koji
primenjuju empagliflozin, preporucuje se pazljivo pracenje statusa volumena tecnosti (npr. lekarski
pregled, merenja krvnog pritiska, laboratorijske analize, ukljucuju¢i hematokrit) i elektrolita. Potrebno je
da se razmotri privremeni prekid terapije empagliflozinom dok se gubitak tecnosti ne koriguje.

Starije osobe
Uticaj empagliflozina na izlu¢ivanje glukoze putem urina u vezi je sa osmotskom diurezom, koja moze

uticati na stanje hidratacije. Pacijenti starosti 75 godina i viSe mogu imati povecan rizik od deplecije
volumena. Veci broj ovih pacijenata, na terapiji empagliflozinom, imali su nezeljena dejstva u vezi sa
deplecijom volumena u poredenju sa grupom pacijenata koja je uzimala placebo (videti odeljak 4.8). Zato
je potrebno naro€ito paziti na njihov unos tecnosti u slucaju istovremene primene lekova koji mogu
dovesti do deplecije volumena (npr. diuretici, ACE inhibitori).

Komplikovane infekcije urinarnog trakta

Kod pacijenata na terapiji empagliflozinom, prijavljeni su slucajevi komplikovanih infekcija urinarnog
trakta, ukljucuju¢i pijelonefritis i urosepsu (videte odeljak 4.8). Kod pacijenata sa komplikovanim
infekcijama urinarnog trakta potrebno je da se razmotri privremeni prekid terapije empagliflozinom.
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Nekrotizirajuéi fasciitis perineuma (Furnierova gangrena)

Prijavljeni su slucajevi nekrotizirajuceg fasciitisa perineuma (Sto je poznato i kao Furnierova gangrena)
kod Zena i muskaraca, koji uzimaju SGLT2 inhibitore. To je retko, ali ozbiljno i potencijalno po Zivot
opasno nezeljeno dejstvo koje zahteva hitnu hirur§ku intervenciju i leCenje antibioticima.

Pacijentima treba savetovati da potraze medicinsku pomo¢ ako uoce kombinaciju simptoma bola,
osetljivosti (na dodir), eritema ili oticanja u genitalnom ili perinealnom podrucju pracenih groznicom ili
malaksalo$¢u. Potrebno je imati na umu da nekrotiziraju¢em fasciitisu mogu prethoditi urogenitalna
infekcija ili perinealni apsces. Ako se sumnja na Furnierovu gangrenu, treba prekinuti primenu leka
empagliflozin i hitno zapoceti leCenje (ukljucujuci antibiotike i hirurski debridman).

Amputacije donjih ekstremiteta

U dugoro¢nim klini¢kim studijama sa drugim SGLT2 inhibitorom, uoceno je povecanje broja slucajeva
amputacija donjih ekstremiteta (prvenstveno noznog prsta). Nije poznato da li su ovi dogadaji u vezi sa
dejstvom farmakoterapijske grupe lekova (engl. class effect). Kao i kod svih pacijenata sa dijabetesom,
vazno je dati savete o rutinskoj, preventivnoj nezi stopala.

Ostecenje funkcije jetre
Prijavljeni su slucajevi oStecenja jetre tokom primene empagliflozina u klinickim studijama. Uzro¢no-
posledi¢na veza izmedu empagliflozina i oSte¢enja funkcije jetre nije ustanovljena.

Povecan hematokrit
Tokom terapije empagliflozinom uoceno je povecanje hematokrita (videti odeljak 4.8). Pacijente sa
izrazenim povecanjem hematokrita treba pratiti i pregledati da bi se ispitalo prisustvo osnovne
hematoloske bolesti.

Hroni¢no oboljenje bubrega
Pacijenti sa albuminurijom mogu imati viSe koristi od primene empagliflozina.

Infiltrativno oboljenje ili Takotsubo kardiomiopatija
Nisu posebno proucavani pacijenti sa infiltrativnom bolescu ili takotsubo kardiomiopatijom. Zbog toga
nije ustanovljenja efikasnost kod ovih pacijenata.

Laboratorijska ispitivanja urina
Pacijenti koji uzimaju lek empagliflozin, zbog njegovog mehanizma dejstva, ¢e imati pozitivan nalaz
glukoze u urinu.

Interferencija sa testom za odredivanje 1,5-anhidroglucitola (1.5-AG)

Ne preporucuje se pracenje kontrole glikemije pomocu testa za odredivanje 1,5-AG, jer merenja 1,5-AG
nisu pouzdana za procenu kontrole glikemije u bolesnika koji uzimaju SGLT2 inhibitore.

Savetuje se primena drugih metoda za pracenje kontrole glikemije.

Pomoc¢ne supstance
Lek Emflyx sadrzi laktozu. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na galaktozu,
nedostatkom laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom, ne smeju da koriste ovaj lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Farmakodinamske interakcije
Diuretici
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Empagliflozin moZe doprineti diuretskom efektu tiazida i diuretika Henleove petlje, pa moze povecati
rizik od dehidratacije i hipotenzije (videti odeljak 4.4.).

Insulin i insulinski sekretagozi

Insulin i insulinski sekretagozi, kao §to je sulfonilurea, mogu povecati rizik od hipoglikemije. Zato mogu
biti potrebne nize doze insulina ili insulinskog sekretagoga kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije kada
se empagliflozin primenjuje u kombinaciji sa ovim lekovima (videti odeljke 4.2.14.8.).

Farmakokineticke interakcije

Efekat drugih lekova na empagliflozin

In vitro podaci sugeriSu da je primarni put metabolizma empagliflozina kod ljudi glukuronidacija pomocu
uridin- 5’°-difosfoglukuronoziltransferaza UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 i UGT2B7. Empagliflozin je
supstrat humanih transportera za unos (uptake transporter) OAT3, OATP1B1 i OATP1B3, ali ne i za
OATI i OCT2. Empagliflozin je supstrat P-glikoproteina (P-gp) i proteina koji izaziva rezistenciju
tumora dojke na terapiju (engl. Breast Cancer Resistance Protein, BCRP).

Istovremena primena empagliflozina sa probenecidom, inhibitorom enzima UGT i transportera OATS3,
imala je za posledicu 26%-tno povecanje maksimalne koncentracije empagliflozina u plazmi (Cpay) 1
53%-tno povecanje AUC-a. Ove promene se ne smatraju klinicki relevantnim.

Efekat indukcije UGT-a (npr. Indukcija rifampicinom ili fenitoinom) na empagliflozin nije ispitan.
Potrebno je izbegavati istovremeno leCenje poznatim induktorima enzima UGT zbog potencijalnog rizika
od smanjene efikasnosti leka. Ako je neophodno istovremeno primeniti induktor UGT enzima,
preporucuje se pracenje kontrole glikemije radi procene odgovora na empagliflozin.

Ispitivanje interakcija sa gemfibrozilom, in vitro inhibitorom transportera OAT3 i OATPI1B1/1B3,
pokazala je da je C,x empagliflozina povecana za 15%, a AUC za 59% nakon istovremene primene. Ove
promene se ne smatraju klinicki relevantnim.

Inhibicija transportera OATP1B1/1B3 kod istovremene primene rifampicina imala je za posledicu 75%-
tno povecanje vrednosti Cy,y 1 35%-tno povecanje vrednosti AUC-a za empagliflozin. Ove promene se ne
smatraju klini¢ki relevantnim.

IzloZenost empagliflozinu je bila slicna sa i bez istovremene primene verapamila, koji je inhibitor P-gp-a,
ukazujuci na to da inhibicija P-gp-a nema klini¢ki znacajan efekat na empagliflozin.

Ispitivanja interakcija sugeriSu da istovremena primena sa metforminom, glimepiridom, pioglitazonom,
sitagliptinom, linagliptinom, varfarinom, verapamilom, ramiprilom, simvastatinom, torasemidom i
hidrohlorotiazidom nije uticala na farmakokinetiku empagliflozina.

Efekat empagliflozina na druge lekove

Empagliflozin moZe povecati izlucivanje litijuma putem bubrega tako da koncentracije litijuma u krvi
mogu biti smanjene.

Koncentraciju litijuma u serumu potrebno je ¢e$¢e pratiti nakon zapocinjanja lecenja empagliflozinom,
kao 1 nakon promena doze. Bolesnika je potrebno uputiti lekaru koji je propisao litijum kako bi mogao
pratiti koncentraciju litijuma u serumu.

Na osnovu in vitro ispitivanja empagliflozin ne inhibira, inaktivira ili indukuje izoenzime CYP450.
Empagliflozin ne inhibira UGT1Al, UGT1A3, UGT1AS8, UGTI1A9, ili UGT2B7. Zbog toga se
interakcije izmedu lekova, koje ukljucuju glavne izoenzime CYP450 i UGT sa empagliflozinom i
istovremeno primenjenim supstratima ovih enzima, ne smatraju verovatnim.
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Empagliflozin ne inhibira P-gp pri terapijskim dozama. Na osnovu in vitro ispitivanja nije verovatno da
empagliflozin izaziva interakcije sa aktivnim supstancama koji su P-gp supstrati. Istovremena primena
digoksina, supstrata P-gp-a, sa empagliflozinom dovela je do 6%-tnog povecanja vrednosti AUC-a 1 14%-
tnog povecanja vrednosti Cp,y za digoksin. Ove promene se ne smatraju klinicki relevantnim.

Empagliflozin ne vrsi in vitro inhibiciju humanih transportera za unos kao $to su OAT3, OATP1BI i
OATP1B3 pri klinicki znacajnim koncentracijama u plazmi, pa se prema tome, interakcije izmedu lekova
sa supstratima ovih transportera za unos ne smatraju verovatnim.

Studije interakcija kod zdravih dobrovoljaca sugerisu da empagliflozin nije imao klinicki znacajan efekat
na farmakokinetiku metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, simvastatina,
varfarina, ramiprila, digoksina, diuretika i oralnih kontraceptiva.

Pedijatrijska populacija
Studije interakcija sprovedene su samo kod odraslih osoba.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoc¢a

Nema podataka o primeni empagliflozina kod trudnica. Studije na zivotinjama pokazuju da empagliflozin
prolazi placentu tokom kasne trudnoc¢e u veoma ogranic¢enoj koli¢ini, ali ne ukazuju na direktna ili
indirektna Stetne efekte na rani embrionalni razvoj. Medutim, studije na Zivotinjama su pokazale
nezeljena dejstva na postnatalni razvoj (videti odeljak 5.3). Kao mera opreza, preporucuje se izbegavanje
primene leka empagliflozin tokom trudnoce.

Dojenje

Nisu dostupni podaci o izlu€ivanju leka empagliflozin u majcino mleko kod ljudi. Dostupni toksikoloski
podaci dobijeni ispitivanjem na Zivotinjama pokazali su da se empagliflozin izlucuje u mleko. Ne moze se
iskljuciti rizik za novorodence/odojce. Lek empagliflozin ne treba uzimati tokom dojenja.

Plodnost
Nisu sprovedene studije u vezi sa efektima leka empagliflozin na plodnost kod ljudi. Studije na
zivotinjama ne ukazuju na direktna ili indirektna Stetna dejstva na plodnost (videti odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Emflyx ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama. Pacijente
je potrebno savetovati da preduzmu mere opreza kako bi izbegli hipoglikemiju tokom upravljanja
vozilima i rukovanja masinama, narocito ako se lek empagliflozin uzima u kombinaciji sa sulfonilureom
i/ili insulinom.

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak profila bezbednosti

Dijabetes melitus tip 2

Ukupno 15582 pacijenta sa dijabetes melitusom tip 2 bila su ukljucena u klinicke studije ispitivanja
bezbednosti primene empagliflozina. 10004 pacijenta uzimala su empagliflozin, bilo u obliku
monoterapije ili u kombinaciji sa metforminom, sulfonilureom, pioglitazonom, inhibitorima enzima DPP-
4 ili insulinom.

U 6 placebo kontrolisanih studija, u trajanju 18 do 24 nedelje, bila su ukljucena 3534 pacijenta, od kojih
je 1183 uzimalo placebo, a 2351 empagliflozin. Ukupna ucestalost nezeljenih dogadaja kod pacijenata na
terapiji empagliflozinom bila je slicna kao u grupi koja je primenjivala placebo. Kada se empagliflozin
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primenjivao sa sulfonilureom ili insulinom, naj¢esc¢e prijavljena nezeljena reakcija bila je hipoglikemija
(videti opis odabranih neZeljenih reakcija).

Sréana insuficijencija

U studijama EMPEROR bili su ukljuceni pacijenti sa sr€anom insuficijencijom i smanjenom (N = 3726)
ili o€uvanom (N = 5985) ejekcijskom frakcijom koji su primali 10 mg empagliflozina ili placebo.
Priblizno polovina bolesnika imala je dijabetes melitus tipa 2. NajceS¢e neZeljeno dejstvo u objedinjenim
ispitivanjima EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved bila je deplecija volumena (empagliflozin 10
mg: 11,4%, placebo: 9,7%).

Hroni¢no oboljenje bubrega

U ispitivanje EMPA-KIDNEY bili su ukljuceni pacijenti s hroni¢nim oboljenjem bubrega (N = 6609) koji
su primali 10 mg empagliflozina ili placebo. Oko 44 % pacijenata imalo je dijabetes melitus tipa 2.
Najcesca nezeljena dejstva u ispitivanju EMPA-KIDNEY bili su giht (empagliflozin 7,0% naspram
placeba 8,0%) 1 akutno oSte¢enje bubrega (empagliflozin 2,8% naspram placeba 3,5%), koja su bila ¢esce
zabeleZena kod pacijenata koji su primali placebo.

Ukupni bezbednosni profil empagliflozina uglavnom je bio isti u svim ispitivanim indikacijama.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Nezeljene reakcije, po klasama sistema organa i preporucenim terminima MedDRA, prijavljene kod
pacijenata koji su uzimali empagliflozin u placebo kontrolisanim studijama, prikazane su u tabeli u
nastavku teksta (Tabela 1).

Nezeljene reakcije su navedene prema apsolutnoj ucestalosti. Ucestalosti su definisane kao: veoma cesto
(= 1/10), cesto (= 1/100 do < 1/10), povremeno (> 1/1000 do < 1/100), retko (= 1/10000 do < 1/1000), ili
veoma retko (< 1/10000) i nepoznate ucestalosti (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Tabela 1: Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija (prema MedDRA-i), koje su prijavljene tokom placebo
kontrolisanih studija i nakon stavljanja leka u promet

Klasa sistema Veoma Cesto Cesto Povremeno Retko Nepoznate
organa ulestalosti
Infekcije i Vaginalna Nekrotizirajuci
infestacije monilijaza, fasciitis
vulvovaginitis, perineuma
balanitis i druge (Furnierova
genitalne gangrena)’
infekcije®
Infekcije
urinarnog trakta
(ukljucujuéi
pijeloneffritis i
urosepsu)*
\Poremecaji Hipoglikemija Zed Ketoacidoza'
metabolizma i (tokom terapije
ishrane sulfonilureom
ili insulinom)”
Gastrointestinaln Konstipacija
i poremecaji

8 od 38




\Poremecaji koze i Pruritus Urtikarija
potkoznog tkiva (generalizovani) Angioedem
Osip
Vaskularni Deplecija
poremecaji volumena®
\Poremecaji Pojacano Dizurija Tubulo-
bubrega i mokrenje® intersticijalni
urinarnog nefritis
sistema
Ispitivanja Povecane Povecane
koncentracije koncentracije
lipida u serumu® |  kreatinina u
krvi/smanjena
brzina
glomerularne
filtracije®
Povecana
vrednost
hematokrita *

* za dodatne informacije videti dole navedene odeljke.
*videti odeljak 4.4 ,,Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka“.

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Hipoglikemija

Ucestalost hipoglikemije zavisila je od osnovne terapije u odredenim studijama, i bila je slicna u grupama
koje su uzimale empagliflozin i placebo kao monoterapiju, kao dodatak metforminu, kao dodatak
pioglitazonu sa ili bez metformina, kao dodatak linagliptinu i metforminu, i kao dodatak standardnoj
terapiji, 1 kod prethodno nelecenih pacijenata koji su uzimali kombinaciju empagliflozina i metformina, u
poredenju sa pacijentima na terapiji empagliflozinom i metforminom kao pojedinaénim komponentama.
Povecana ucestalost je zabelezena kada je lek primenjivan kao dodatak metforminu i sulfonilurei
(empagliflozin 10 mg: 16,1%, empagliflozin 25 mg: 11,5%, placebo: 8,4%), kao dodatak bazalnom
insulinu sa ili bez metformina i sa ili bez sulfoniluree (empagliflozin 10 mg: 19,5%, empagliflozin 25 mg:
28,4%, placebo: 20,6% tokom pocetnih 18 nedelja terapije, kada se doza insulina nije mogla
prilagodavati; empagliflozin 10 mg i 25 mg: 36,1%, placebo 35,3% tokom 78-nedeljne studije), kao
dodatak uz dnevnu primenu insulina, koji se primenjuje viSe puta dnevno sa ili bez metformina
(empagliflozin 10 mg: 39,8% empagliflozin 25 mg: 41,3% placebo: 37,2% tokom pocetne 18-tonedeljne
terapije kada se insulin nije mogao prilagoditi; empagliflozin 10 mg: 51,1%, empagliflozin 25 mg: 57,7%,
placebo: 58% tokom 52-nedeljne studije).

U studijama sr¢ane insuficijencije EMPEROR, zabeleZena je sli¢na ucestalost hipoglikemije kada se
empagliflozin primenjivao kao dodatna terapija uz sulfonilureu ili insulin (empagliflozin 10 mg: 6,5%,
placebo 6,7%).

Teska hipoglikemija (dogadaji koji zahtevaju pomoc)

Nije primeceno povecanje broja epizoda teske hipoglikemije u grupama koje su uzimale empagliflozin, u
odnosu na placebo kao monoterapiju, kao dodatak metforminu, kao dodatak metforminu i sulfonilurei,
kao dodatak pioglitazonu sa ili bez metformina, kao dodatak linagliptinu i metforminu, kao dodatak
standardnoj terapiji 1 kod prethodno nelecenih pacijenata koji su uzimali kombinaciju empagliflozina i
metformina, u poredenju sa pacijentima na terapiji empagliflozinom i metforminom kao pojedina¢nim
komponentama.
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Povecana ucestalost je zabelezena kada je lek primenjivan kao dodatak bazalnom insulinu sa ili bez
metformina, i sa ili bez sulfoniluree (empagliflozin 10 mg: 0%, empagliflozin 25 mg: 1,3%, placebo: 0%
tokom pocetnih 18 nedelja lecenja kada se insulin nije mogao prilagodavati; empagliflozin 10 mg: 0%,
empagliflozin 25 mg: 1,3%, placebo 0% tokom 78-nedeljne studije), kao dodatak uz dnevnu primenu
insulina koji se daje viSe puta dnevno, sa ili bez metformina (empagliflozin 10 mg: 0,5%, empagliflozin
25 mg: 0,5% placebo: 0,5% tokom pocetne 18-nedeljne terapije kada se insulin nije mogao prilagoditi;
empagliflozin 10 mg: 1,6%, empagliflozin 25 mg: 0,5%, placebo: 1,6% tokom 52-nedeljne studije).

U studijama sr¢ane insuficijencije EMPEROR, zabeleZena je sli¢na ucestalost teske hipoglikemije kod
pacijenata sa dijabetes melitusom kada su primali empagliflozin ili placebo kao dodatnu terapiju uz
sulfonilureu ili insulin (empagliflozin 10 mg: 2,2%, placebo 1,9%).

Vaginalna monilijaza, vulvovaginitis, balanitis i druge genitalne infekcije

Vaginalna monilijaza, vulvovaginitis, balanitis i druge genitalne infekcije bile su ¢eSce prijavljivane kod
pacijenata na terapiji empagliflozinom (empagliflozin 10 mg: 4,0%, empagliflozin 25 mg: 3,9%) u
odnosu na grupu koja je uzimala placebo (1,0%).

Ove infekcije su cesce bile prijavljivane kod Zena koje su uzimale empagliflozin u odnosu na grupu koja
je uzimala placebo, dok su razlike u ucestalosti kod muSkaraca bile manje izrazene. Infekcije genitalnog
trakta bile su blagog ili umerenog intenziteta.

U studijama sr¢ane insuficijencije EMPEROR, ucestalost ovih infekcija bila je veca kod pacijenata sa
dijabetes melitusom (empagliflozin 10 mg: 2,3%, placebo 0,8%) nego kod pacijenata bez dijabetesa
(empagliflozin 10 mg: 1,7%, placebo 0,7%) kada su leceni empagliflozinom u poredenju sa placebom.

Zabelezeni su slucajevi fimoze/stecene fimoze koji su se javljali istovremeno sa genitalnim infekcijama, a
u nekim slucajevima bila je potrebna cirkumcizija.

Pojacano mokrenje

Pojacano mokrenje (ukljucujuéi prethodno definisane pojmove: polakiuriju, poliuriju i nokturiju) bile su
ceS¢e uocene kod pacijenata na terapiji empagliflozinom (empagliflozin 10 mg: 3,5%, empagliflozin 25
mg: 3,3%) u poredenju sa grupom koja je uzimala placebo (1,4%). Pojacano mokrenje je uglavnom bilo
blago do umereno po intenzitetu. Ucestalost prijavljene nokturije je bila slicna za placebo 1 empagliflozin
(< 1%).

U studijama srcane insuficijencije EMPEROR, ucestalost pojacanog mokrenja bila je slicna kod
pacijenata koji su leceni empagliflozinom u odnosu na placebo (empagliflozin 10 mg: 0,9%, placebo
0,5%)

Infekcija urinarnog trakta

Ukupna ucestalost infekcija urinarnog trakta koje su prijavljene kao nezeljeni dogadaj bila je slicna kod
pacijenata na terapiji empagliflozinom 25 mg u odnosu na placebo (7,0% i1 7,2%), i veca kod pacijenata
koji su uzimali empagliflozin 10 mg (8,8%). Slicno kao za placebo, kod pacijenata koji su uzimali
empagliflozin, infekcije urinarnog trakta bile su ¢esc¢e prijavljivane kod onih sa anamnezom hroni¢nih ili
rekurentnih infekcija urinarnog trakta. Intenzitet (blag, umeren, jak) infekcije urinarnog trakta bio je
slican kod pacijenata na terapiji empagliflozinom u odnosu na placebo. Infekcija urinarnog trakta bila je
¢esce prijavljivana kod Zena koje su uzimale empagliflozin u odnosu na grupu koja je uzimala placebo,
dok kod musSkaraca nije bilo razlika.

Deplecija volumena

Ukupna ucestalost deplecije volumena (ukljucujuci prethodno definisane pojmove: smanjen krvni pritisak
(ambulatno izmeren), smanjen sistolni krvni pritisak, dehidrataciju, hipotenziju, hipovolemiju, ortostatsku
hipotenziju i sinkopu) bila je sli¢na kod pacijenata na terapiji empagliflozinom (empagliflozin 10 mg:
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0,6%, empagliflozin 25 mg: 0,4%) u odnosu na placebo (0,3%). Ucestalost slucajeva deplecije volumena
bila je povecana kod pacijenata starosti 75 godina i viSe, koji su uzimali empagliflozin 10 mg (2,3%) ili
empagliflozin 25 mg (4,3%), u poredenju sa placebom (2,1%).

Povecane koncentracije kreatinina u krvi/smanjena brzina glomerularne filtracije

Ukupna ucestalost pacijenata sa povecanim koncentracijama kreatinina u krvi i smanjenom brzinom
glomerularne filtracije bila je slicna izmedu empagliflozina i placeba (povecane koncentracije kreatinina
u krvi: empagliflozin 10 mg 0,6%, empagliflozin 25 mg 0,1%, placebo 0,5%; smanjena brzina
glomerularne filtracije: empagliflozin 10 mg 0,1%, empagliflozin 25 mg 0%, placebo 0,3%).

Pocetna povecanja koncentracije kreatinina i pocetna smanjena procenjenih brzina glomerularne filtracije
kod pacijenata leCenih empagliflozinom generalno su bila prolazna tokom kontinuiranog lecenja ili
reverzibilna nakon prekida lecenja.

Konzistentno, pacijenti na terapiji empagliflozinom u studiji EMPA-REG OUTCOME, imali su pocetno
smanjenje vrednosti eGFR (srednja vrednost: 3 ml/min/1,73m?). Nakon toga se vrednost eGFR odrzala
tokom kontinuirane terapije. Srednja vrednost eGFR vratila se na poc¢etnu nakon prekida terapije, $to
ukazuje na to da akutne hemodinamske promene mogu imati ulogu u ovim promenama funkcije bubrega.
Ovaj fenomen je takode zabelezen u studijama srcane insuficijencije EMPEROR 1 studiji EMPA-
KIDNEY.

Povecana koncentracija lipida u serumu

Prosecno procentualno povecanje od pocetne koncentracije za empagliflozin 10 mg odnosno 25 mg u
odnosu na placebo bilo je: ukupni holesterol 4,9% 1 5,7% naspram 3,5%; HDL-holesterol 3,3% i 3,6%
naspram 0,4%; LDL-holesterol 9,5% i 10,0% naspram 7,5%; trigliceridi 9,2% i 9,9% naspram 10,5%.

Povecanje hematokrita

Srednje povecanje hematokrita u odnosu na pocetne vrednosti bilo je 3,4% odnosno 3,6% za
empagliflozin 10 mg i 25 mg u osnosu na povecanje od 0,1% kod primene placeba. U studiji EMA-REG
OUTCOME, vrednosti hematokrita vratile su se na pocetni nivo nakon perioda prac¢enja od 30 dana
nakon prestanka primene leka.

Pedijatrijska populacija

U studiji DINAMO, le€eno je 157 dece uzrasta 10 godina i starije sa dijabetesom tip 2, od kojih je 52
pacijenta primalo empagliflozin, 52 linagliptin, a 53 placebo (videti odeljak 5.1).

Tokom faze kontrolisane placebom, najces¢a nezeljena reakcija bila je hipoglikemija, sa ve¢im ukupnim
ucestalostima kod pacijenata u empagliflozin grupi u poredenju sa placebom (empagliflozin 10 mg i 25
mg, objedinjeno: 23,1%, placebo: 9,4%). Nijedan od ovih dogadaja nije bio ozbiljan niti je zahtevao
intervenciju.

Ukupno, bezbednosni profil kod dece bio je slican bezbednosnom profilu kod odraslih pacijenata sa
dijabetesom tip 2.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131
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website: www.alims.gov.rs
e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi
U kontrolisanim klini¢kim studijama, pojedina¢ne doze do 800 mg kod zdravih dobrovoljaca i viSestruke

dnevne doze do 100 mg empagliflozina kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 nisu pokazale
toksi¢nost. Empagliflozin je povecao izlucivanje glukoze putem urina dovode¢i do povecanja volumena
urina. Zapazeno povecanje volumena urina nije bilo dozno-zavisno i nije klini¢ki znacajno. Kod ljudi ne
postoje iskustva sa dozama vec¢im od 800 mg.

Terapija
U slucaju predoziranja potrebno je da se zapocne terapija koja je u skladu sa klinickim statusom pacijenta.

Eliminacija empagliflozina hemodijalizom nije ispitivana.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Lekovi koji se upotrebljavaju u dijabetesu (antidijabetici). Lekovi koji
snizavaju glukozu u krvi, iskljucujuéi insuline.

ATC Sifra: A10BKO03

Mehanizam dejstva

Empagliflozin je reverzibilni, visoko potentni (ICs, iznosi 1,3 nmol) i selektivni kompetitivni inhibitor
natrijum-glukoznog kotransportera 2 (SGLT2). Empagliflozin ne inhibira druge transportere glukoze, koji
su vazni za transport glukoze u periferna tkiva i 5000 puta je selektivniji za SGLT2 u odnosu na SGLT]I,
koji je glavni transporter odgovoran za resorpciju glukoze u crevima. SGLT2 je visoko eksprimiran u
bubregu, dok je ekspresija u drugim tkivima vrlo niska ili izostaje. Kao glavni transporter odgovoran je za
reapsorpciju glukoze iz glomerularnog filtrata u cirkulaciju. Kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 i
hiperglikemijom filtrira se i reapsorbuje veca koli¢ina glukoze.

Empagliflozin poboljSava kontrolu glikemije kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 tako Sto
smanjuje reapsorpciju glukoze u bubregu. Kolicina glukoze koju bubreg eliminiSe pomocu tog
glukuretskog mehanizma zavisi od koncentracije glukoze u krvi i GFR-u. Inhibicija transportera SGLT2
kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 i hiperglikemijom dovodi do izlu¢ivanja viska glukoze u urin.
Dodatno, zapocinjanje terapije empagliflozinom povecava izlucivanje natrijuma $to dovodi do osmotske
diureze i smanjenog intravaskularnog volumena.

Kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 izluCivanje glukoze putem urina povecalo se neposredno
nakon prve doze empagliflozina i stabilno je tokom 24-Casovnog intervala doziranja. Povecano
izlu¢ivanje glukoze putem urina odrzalo se do kraja 4-nedeljnog perioda terapije iznose¢i u proseku
priblizno 78 g/dan.

Povecano izlucivanje glukoze putem urina imalo je za posledicu trenutno smanjenje koncentracije
glukoze u plazmi kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2.

Empagliflozin smanjuje koncentraciju glukoze nataste i nakon jela. Mehanizam dejstva empagliflozina ne
zavisi od funkcije beta-celija i insulinskog puta, a to doprinosi niskom riziku od hipoglikemije. Uoceno je
poboljsanje surogat markera funkcije beta-Celija ukljucuju¢i HOMA-B (engl. Homeostasis Model
Assessment ). Dodatno, izluCivanje glukoze putem urina izaziva gubitak kalorija koji je povezan sa
gubitkom telesne masti i smanjenjem telesne mase. Glukozurija, koja je primecena kod primene
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empagliflozina, bila je pra¢ena diurezom koja moze doprineti trajnom i umerenom smanjenju krvnog
pritiska.

Empagliflozin smanjuje i reapsorpciju natrijuma i povecava koli¢inu natrijuma koja dospeva u distalne
tubule. To moze uticati na nekoliko fizioloskih funkcija, ukljuCuju¢i, izmedu ostalog: povecanje
tubuloglomerularne povratne sprege i smanjenje intraglomerularnog pritiska, smanjenje prethodnog i
naknadnog opterecenja srca, smanjenje simpaticke aktivnosti i smanjenje stresa zida leve komore $to su
pokazale nize vrednosti NT-proBNP-a koje mogu imati koristan uticaj na sr¢ano remodelovanje, pritisak
punjenja i dijastolnu funkciju, kao i na o¢uvanje strukture i funkcije bubrega. Drugi efekti kao povecanje
hematokrita, smanjenje telesne mase i krvnog pritiska dodatno doprineti korisnom uticaju na srce i
bubrege.

Klini¢ka efikasnost i bezbednost

Dijabetes melitus tip 2
Poboljsanje kontrole glikemije i smanjenje kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta integralni su deo
terapije dijabetes melitusa tip 2.

Glikemijska efikasnost i kardiovaskularni ishodi bili su ocenjeni kod ukupno 14663 pacijenta sa dijabetes
melitusom tip 2 koji su uzimali terapiju u 12 dvostruko slepih, placebo i aktivno kontrolisanih klini¢kih
studija od kojih je 9295 uzimalo empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 4165 pacijenata; empagliflozin 25
mg: 5130 pacijenta). Terapija u pet studija trajala je 24 nedelje; sa produzetkom ovih i drugih studija
pacijenti su bili izloZzeni empagliflozinu do 102 nedelje.

Terapija empagliflozinom u obliku monoterapije i u kombinaciji sa metforminom, pioglitazonom,
sulfonilureom, inhibitorima enzima DPP-4 i insulinom dovelo je do klini¢ki znaCajnog poboljsanja
HbAlc i glukoze u plazmi nataste (FPG), smanjenja telesne mase, kao i sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska.

Primena empagliflozina 25 mg rezultovala je ve¢im brojem pacijenata koji su postigli ciljne vrednosti
HbAlc nize od 7% i manjim brojem pacijenata kojima je bila potrebna dodatna terapija u cilju postizanja
zadovoljavajuce glikemije (glycaemic rescue), u poredenju sa primenom empagliflozina 10 mg i placeba.
Veca pocetna vrednost HbAlc bila je povezana sa ve¢im smanjenjem HbAlc. Dodatno, empagliflozin je,
kao dodatak standardnoj terapiji, smanjio kardiovaskularni mortalitet kod pacijenata sa dijabetes
melitusom tip 2 i dijagnostikovanom kardiovaskularnom bolescu.

Monoterapija

Efikasnost i bezbednost monoterapije empagliflozinom procenjivana je u dvostruko slepoj, placebo i
aktivno kontrolisanoj studiji u trajanju od 24 nedelje kod prethodno nelecenih pacijenata. Terapija
empagliflozinom dovela je do statisticki znacajnog (p < 0,0001) smanjenja HbAlc u poredenju sa
placebom (Tabela 2) i klinicki znac¢ajnog smanjenja FPG.

U prethodno odredenoj analizi pacijenata (N=201), sa pocetnim HbAlc > 8,5%, terapija je rezultovala
smanjenjem HbA1c u odnosu na pocetnu vrednost u iznosu od -1,44% za empagliflozin 10 mg, -1,43% za
empagliflozin 25 mg, -1,04% za sitagliptin, i pove¢anjem od 0,01% za placebo.

U dvostruko slepom, placebo kontrolisanom produzetku ove studije, smanjene vrednosti HbAlc, telesne
mase 1 krvnog pritiska bile su odrzane do 76. nedelje.

Tabela 2: rezultati efikasnosti placebo kontrolisane studije primene empagliflozina kao monoterapije u
trajanju od 24 nedelje”.
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Placebo Empagliflozin Sitagliptin
10 mg 25 mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbA1lc (%)
Pocetna vrednost (srednja) 7,91 7,87 7,86 7,85
Prcgmena u OanS}l na 0,08 0,66 078 0,66
pocetnu vrednost
Razlika u odnosu na -0,74%* -0,85%* -0,73
placebo' (97,5% CI) (-0,90, -0,57) (-1,01, -0,69) (-0,88, -0,59)°
N 208 204 202 200
Pacijenti (%) koji su
postigli HbAlc <7%, sa 12,0 353 43,6 37,5
pocetnim HbAlc >7%"*
N 228 224 224 223
Telesna masa (kg)
Pocetna vrednost (srednja) 78,23 78,35 77,80 79,31
Prcimenau OanS}l na 0,33 2.26 2,48 0.18
pocetnu vrednost
Razlika u odnosu na -1,93%* -2,15% 0,52
placebo' (97,5% CI) (-2,48, -1,38) (-2,70, -1,60) (-0,04, 1,00)*
N 228 224 224 223
Sistolni krvni pritisak (mmHg)*
Pocetna vrednost (srednja) 130,4 133,0 129,9 132,5
Promena u odnosu na
pocetnu vrednost' 0.3 2.9 3.7 0,5
1 *
;izcleﬂgilu(g%%joucng -2,6% (-5,2, -0,0) 03”9‘; 6.0, 0,8 (-1,4, 3,1y’

* Celi skup analiza (engl. Full analysis set, FAS) sa primenom ,,poslednjeg prenetog zapaZanja“ (engl.
Last observation carried forward, LOCF) pre primene terapije za brzo postizanje zadovoljavajuce
glikemije (glycaemic rescue).

' Srednja vrednost prilagodena za pogetnu vrednost.

? Statisti¢ka zna¢ajnost nije procenjivana zbog uradenog naknadnog testa kao potvrde.

>95% CL.

* LOCF, cenzurisane vrednosti nakon terapije za brzo postizanje zadovoljavajuéeg krvnog pritiska
(antihypertensive rescue).

*p-vrednost < 0,0001.

Kombinovana terapija

Empagliflozin kao dodatak uz metformin, sulfonilureu i pioglitazon

Empagliflozin kao dodatak uz metformin, metformin i sulfonilureu, ili pioglitazon sa ili bez metformina
imao je za posledicu statisticki znacajne (p < 0,0001) smanjene vrednosti HbAlc i smanjenje telesne
mase u poredenju sa placebom (Tabela 3). To je dodatno rezultovalo klinicki znac¢ajnim smanjenjem
vrednosti FPG, sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska u poredenju sa placebom.

U dvostruko slepom i placebo kontrolisanom produzetku ovih studija, smanjenje vrednosti HbAlc,
telesne mase i krvnog pritiska bilo je odrzano do 76. nedelje.

Tabela 3: Rezultati efikasnosti 24-nedeljnih placebo kontrolisanih studija®

| Dodatak uz terapiju metforminom
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Empagliflozin

vrednost'

Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbA1c (%)
Pocetna vrednost (srednja 7.90 7.94 7.86
vrednost)
Prornena1 u odnosu na pocetnyl 0,13 20,70 0,77
vrednost
Razlika u odnosu na placebol % *
(97.5% CI) -0,57* (-0,72, -0,42) | -0,64* (-0,79, -0,48)
IN 184 199 191
Pacijenti (%) koji su postigli|
HbAlc < 7%, sa pocetnim| 12,5 37,7 38,7
HbAlc > 7%’
IN 207 217 213
Telesna masa (kg)
Pocetna vrednost (srednja 79.73 81,59 82,21
vrednost)
Prornena1 u odnosu na pocetnul 0,45 22,08 2,46
vrednost
Razlika u odnosu na placebol % *
(97.5% CI) -1,63* (2,17, -1,08) | -2,01* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
Sistolni krvni pritisak (mmHg)
Pocetna vrednost (srednja 128,6 129.6 130,0
vrednost)
Prornena1 u odnosu na pocetnul 0.4 45 52
vrednost
Razlika u odnosu na placebo' % *
(95% CI) -4,1* (-6,2, -2,1) -4,8* (-6,9, -2,7)
Dodatak uz terapiju metforminom i sulfonilureom
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
IN 225 225 216
HbA1c (%)
Pocetna vrednost (srednja 8.15 8.07 8,10
vrednost)
Prornena1 u odnosu na pocetnul 017 20,82 0,77
vrednost
Razlika u odnosu na placebo’ " *
(97.5% CI) -0,64* (-0,79, -0,49) | -0,59* (-0,74, -0,44)
IN 216 209 202
Pacijenti (%) koji su postigli|
HbAlc < 7%, sa pocetnim| 9,3 26,3 32,2
HbAlc > 7%’
N 225 225 216
Telesna masa (kg)
Pocetna vrednost (srednja) 76,23 77,08 77,50
Promena u odnosu na pocetnu| 20,39 2,16 2.39
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p I
g@zg};ac‘;) odnosu na- placebo -1,76% (-2,25, -1,28) | -1,99% (-2,48, -1,50)
,D7/0
N 225 225 216
Sistolni krvni pritisak (mmHg)
Pocetna vrednost (srednja) 128,8 128,7 129,3
Promena u odnosu na pocetnyl 14 41 35
vrednost' ’ ’ -
Razlika u odnosu na placebo’
05% CI) P 22,7 (4,6, -0,8) 2,1 (-4,0,-0,2)
Dodatak uz terapiju pioglitazonom +/- metformin
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 165 165 168
HbAlc (%)
Sroecgl‘?::t) vrednost  (srednja 8.16 8,07 8,06
Srrg(rlrlllzr;?l u odnosu na pocetnyl 0,11 0,59 072
: I
2*1721515“ cl;) odnosu na- placebo -0,48% (0,69, -0,27) | -0,61* (-0,82, -0,40)
,D7/0
N 155 151 160
Pacijenti (%) koji su postigli|
HbAlc < 7%, sa pocetnim| 7,7 24 30
HbAlc > 7%’
N 165 165 168
Telesna masa (kg)
Sroecgf::t) vrednost  (srednja 78.1 77.97 78.93
Srr:(rlrlllzr;?l u odnosu na pocetnyl 0.34 1,62 1,47
. 1
g“flsl},jac‘;) odnosu na placebo -1,95% (2,64, -1,27) | -1,81% (-2,49, -1,13)
,D7/0
N 165 165 168
Sistolni krvni pritisak (mmHg)
Sroecgl‘?::t) vrednost  (srednja 125,7 1265 126
Promena u odnosu na pocetnyl 0.7 31 40
vrednost' ’ ’ s
p I
gzzozk&)u odnosu na placebo 3,9 (-6,23, -1,50) -4,7 (-7,08, -2,37)

* Celi skup analiza (FAS) sa primenom ,,poslednjeg prenetog zapazanja“ (LOCF) pre primene terapije za
brzo postizanje zadovoljavajuce glikemije (engl. glycaemic rescue).
' Srednja vrednost prilagodena za pogetnu vrednost.
2 e . . ..
Statisticka znac€ajnost nije procenjivana zbog uradenog naknadnog testa kao potvrde.
> LOCF, cenzurisane vrednosti nakon terapije za brzo postizanje zadovoljavajuéeg krvnog pritiska
(antihypertensive rescue).
* p-vrednost < 0,0001.

U kombinaciji sa metforminom kod prethodno nelecenih pacijenata
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Studija sa faktorskim dizajnom u trajanju od 24 nedelje sprovedena e u cilju ocenjivanja efikasnosti i
bezbednosti empagliflozina kod prethodno nelecenih pacijenata. Terapija empagliflozinom u kombinaciji
sa metforminom (5 mg i 500 mg; 5 mg i 1000 mg; 12,5 mg 1 500 mg; te 12,5 mg i 1000 mg primenjivani
dva puta dnevno) dovela je do statisticki znacajnih poboljsanja vrednosti HbAlc (Tabela 4) i dovela je do
ve¢ih smanjenja vrednosti FPG (u poredenju sa pojedinacnim komponentama) i telesne mase (u
poredenju sa metforminom).

Tabela 4: Rezultati efikasnosti u 24. nedelji za empagliflozin u kombinaciji sa metforminom u poredenju
sa pojedinaénim komponentama®

Empagliflozin  [Empagliflozin .
10 mgb hs mgb Metformin
| Met | Met Bez To%dgt go%gt Bez (1000 2000
1000 mg® 2000 mg° Met O Met mg |mg
N 161 167 169 165 | 169 | 163|167 162
HbAlc (%)
Pocema  vrednost 8,68 8,65 8,62 | 884 | 8,66 |8,86|8,69|8.55
(srednja)
Promena u odnosu na -1,98 2,07 2135 | 1,93 | -2,08 |-1.36/-1,18/-1,75
pocetnu vrednost
Poredenje u odnosul “0,63* 0,72* “0,57% | -0,72%
-0,86, -0,96, -0,81, | (-0,95,
na empa (95 % CI) (-0 40) (-0 49) (-0 34) (-0 48)
- * i * | _ *
Poredenje u odnosuy| (f)f7093 -0,33* (-0,56, (?67958 (?63536
na met (95 % CI)' 0.56) -0,09) 051 | -0.10)

Met = metformin; empa = empagliflozin.

" srednja vrednost prilagodena za poéetnu vrednost.

* Analize su provedene na celom skupu za analizu (engl. Full analysis set, FAS) pomoc¢u pristupa
zapazenih slucajeva (engl. observed cases, OC).

® Daje se u dve jednako podeljene doze na dan kada se daje uz metformin.

¢ Daje se u dve jednako podeljene doze na dan.

*p < 0,0062 za HbAlc.

Empagliflozin kod pacijenata kod kojih nije postienuta adekvatna kontrola glikemije primenom
metformina i linagliptina

Kod pacijenata kod kojih nije postignuta adekvatna kontrola glikemije primenom metformina i
linagliptina 5 mg, terapija empagliflozinom 10 mg ili 25 mg dovela je do statisticki znac¢ajnog smanjenja
HbAlc (p < 0,0001) i smanjenja telesne mase u poredenju sa placebom (tabela 5). Dodatno, terapija je
dovela do klinicki znacajnog smanjenja FPG, sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska u poredenju sa
placebom.

Tabela 5: Rezultati efikasnosti nakon 24 nedelje placebo kontrolisane studije kod pacijenata kod kojih
nije postignuta adekvatna kontrola glikemije primenom metformina i linagliptina 5 mg
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Dodatak uz terapiju metforminom i linagliptinom 5 mg
Placebo’ Empagliflozin®
10 mg 25 mg
N 106 109 110

HbAlc (%)’

Pocetna vrednost (srednja) 7,96 7,97 7,97

Promena u odnosu na pocetnu

vrednost! 0,14 -0,65 -0,56

Razlika u odnosu na placebo'

(95% CI) -0,79* (-1,02, -0,55) -0.70* (-0,93, -0,46)
N 100 100 107
Pacijenti (%) koji su postigli
HbAlc < 7% sa pocetnim 17,0 37,0 32,7
HbAlc > 7%’

N 106 109 110
Telesna masa (kg)’

Pocetna vrednost (srednja) 82,3 88,4 84,4

Promena u odnosu na pocetnu

vrednost' -0,3 -3,1 -2,5

Razlika u odnosu na

placebol (95% CI) -2,8% (-3,5, -2,1) -2,2*% (2,9, -1,5)
N 106 109 110
Sistolni krvni pritisak (mmHg)

Pocetna vrednost (srednja) 130,1 130,4 131,0

Promena u odnosu na pocetnu

vrednost' -1,7 -3,0 -4,3

Razlika u odnosu na placebo'

(95% CI) -1,3 (4,2, 1,7) -2,6 (-5,5,0,4)

" Srednja vrednost prilagodena za pogetnu vrednost.

* Statistitka zna¢ajnost nije ocenjivana; nije deo sekvencijalne test procedure za sekundarne parametre
pracenja.

> Modeli meSovitih efekata za ponovljena merenja (engl. mixed effects models for repeated
measurements, MMRM model) na celom skupu za analizu (FAS) pomocu pristupa zapazenih slucajeva
(OC), ukljucivao je pocetnu vrednost HbAlc, pocetni eGFR (engl. Modification of Diet in Renal Disease,
MDRD), geografsko podrucje, posetu, terapiju i terapiju uzimajuci u obzir interakciju tokom posete (engl.
treatment by visit interaction). Za telesnu masu ukljucena je pocetna vrednost.

* MMRM model je uklju¢ivao po¢etnu vrednost sistolnog krvnog pritiska i po¢etnu vrednost HbA lc kao
linearnu(e) kovarijantu(e), a pocetnu vrednost eGFR, geografsko podrucje, terapiju, posetu i posetu
uzimajuci u obzir interakciju tokom posete (engl. visit by treatment interaction) kao fiksne efekte.

> Pacijenti randomizovani u placebo grupu su uzimali placebo i linagliptin 5 mg sa metforminom kao
osnovnom terapijom.

% Pacijenti randomizovani u grupe empagliflozin 10 mg ili 25 mg su uzimali empagliflozin 10 mg ili 25
mg i linagliptin 5 mg sa metforminom kao osnovnom terapijom.

* p-vrednost < 0,0001.

U prethodno definisanoj podgrupi pacijenata sa pocetnom vrednos¢u HbA1c koja je veca ili jednaka 8.5%
smanjenje pocetne vrednost HbAlc bilo je -1,3% sa empagliflozinom 10 mg i 25 mg u 24. nedelji (p <

0,0001) u poredenju sa placebom.

Podaci iz 24-mesecne terapije empagliflozinom kao dodatak metforminu u poredenju sa glimepiridom
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U studiji u kojoj su se uporedivale efikasnost i bezbednost empagliflozina 25 mg u odnosu na glimepirid
(do 4 mg na dan), kod pacijenata kod kojih nije postignuta adekvatna kontrola glikemije metforminom
kao monotrapijom, terapija empagliflozinom na dnevnoj bazi je dovela do superiornog smanjenja
vrednosti HbAlc (Tabela 6) i klinicki znacajnog smanjenja vrednosti FPG u poredenju sa
glimepiridom.Terapija empagliflozinom na dnevnoj bazi dovela je do statisticki znaCajnog smanjenja
telesne mase, sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, kao 1 statisticki znacajno niZzeg procenta pacijenata
sa hipoglikemijskim dogadajima u poredenju sa glimepiridom (2,5% za empagliflozin, 24,2% za
glimepirid, p < 0,0001).

Tabela 6: Rezultati efikasnosti u 104. nedelji u aktivno kontrolisanoj studiji u kojoj se uporeduje
empagliflozin u odnosu na glimepirid kao dodatak metforminu®

Empagliflozin 25 mg Glimepirid®
IN 765 780
HbA1lc (%)
Pocetna vrednost (srednja) 7,92 7,92
Promena u odnosu na pocetnu vrednost’ -0,66 -0,55
Razlika u odnosu na glimepirid1 (97,5% CI) -0,11* (-0,20; -0,01)

IN 690 715
Pacijenti (%) koji su p(z)stigli HbAlc <7% sa 33.6 30.9
ocetnim HbAlc > 7% ’ ’
IN 765 780

Telesna masa (kg)

Pocetna vrednost (srednja) 82,52 83,03
Promena u odnosu na pocetnu vrednost’ -3,12 1,34
Razlika u odnosu na glimepirid1 (97,5% CI) -4,46** (-4,87; -4,05)

IN 765 780
Sistolni krvni pritisak (mmHg)*

Pocetna vrednost (srednja) 133,4 133,5
Promena u odnosu na poetnu vrednost' -3,1 2,5
Razlika u odnosu na glimepirid1 (97,5% CI)

* Celi skup analiza (FAS) sa primenom ,,poslednjeg prenetog zapazanja“ (LOCF) pre primene terapije za
brzo postizanje zadovoljavajuce glikemije (engl. glycaemic rescue).

® Do 4 mg glimepirida.

' Srednja vrednost prilagodena za poGetnu vrednost.

> LOCF, cenzurisane vrednosti nakon terapije za brzo postizanje zadovoljavajuéeg krvnog pritiska
(antihypertensive rescue).

* p-vrednost < 0,0001 za neinferiornost i p-vrednost = 0,0153 za superiornost.

** p-vrednost < 0,0001.

Dodatak terapiji insulinom

Empagliflozin kao dodatak terapiji insulinom, kada se insulin primenjuje visa puta dnevno

Efikasnost i bezbednost empagliflozina kao dodatka insulinu, koji se primenjuje viSe puta dnevno, sa ili
bez istovremene terapije metforminom, procenjivana je u dvostruko slepoj, placebo kontrolisanoj studiji u
trajanju od 52 nedelje. Tokom pocetnih 18 nedelja i poslednjih 12 nedelja doza insulina je bila
konstantna, ali se izmedu 19. i 40. nedelje prilagodavala u cilju postizanja koncentracije glukoze < 100
mg/dl [5,5 mmol/I] nataste, i koncentracije glukoze < 140 mg/dl [7,8 mmol/l] postprandijalno.

U 18. nedelji empagli lozin je pokazao statisticki znac¢ajno poboljSanje vrednosti HbAlc u poredenju sa
placebom (Tabela 7).
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U 52. nedelji terapija empagliflozinom je dovela do statisticki znacajnog smanjenja HbAlc i smanjenja

doze insulina u poredenju sa placebom, i smanjenja vrednosti FPG, kao i telesne mase.

Tabela 7: Rezultati efikasnosti u 18. 1 52. nedelji u placebo kontrolisanoj studiji empagliflozina uz

viSestruke dnevne doze insulina, sa ili bez metformina

Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg

IN 188 186 189
HbA1lc (%) u 18. nedelji
Pocetna vrednost (srednja) 8,33 8,39 8,29
Prczmena u oldnosu na 0,50 0,94 1,02
pocetnu vrednost
Razlika u odnosu na % %
blacebo' (97,5% CI) -0,44* (-0,61, -0,27) -0,52* (-0,69, -0,35)
IN 115 119 118
HbAlc (%) u 52. nedelji’
Pocetna vrednost (srednja) 8,25 8,40 8,37
Promena u odnosu na
pocetnu vrednost' 0,81 -1,18 -1.27
Razlika u odnosu na ) —_ ) ) .0 )

lacebo' (97.5% CT) 0,38 (-0,62, -0,13) 0,46* (-0,70, -0,22)
IN 113 118 118
Pacijenti (%) koji su
postigli HbAle < 7%, sa
pocetnim HbAlc > 7% u 26,5 39.8 458
52. nedelji
IN 115 118 117
Doza insulina (IU/dan) u 52. nedelji’
Pocetna vrednost (srednja) 89,94 88,57 90,38
Promena u odnosu na

odetnu vrednost’ 10,16 1,33 -1,06
Razlika u odnosu na 4 s
blacebo' (97,5% CI) -8,83" (-15,69, -1,97) | -11,22** (-18,09, -4,36)
IN 115 119 118
Telesna masa (kg) u 52. nedelji’
Pocetna vrednost (srednja) 96,34 96,47 95,37
Prczmena u oldnosu na 0,44 1,95 2,04
pocetnu vrednost
Razlika u odnosu na % %

lacebo' (97.5% CT) -2,39* (-3,54, -1,24) -2,48* (-3,63, -1,33)

' Srednja vrednost prilagodena za pogetnu vrednost.

? Nedelja 19-40: rezim terapije usmeren ka cilju (engl. treat-to-target) za prilagodavanje doze insulina
kako bi se postigle prethodno definisane ciljne vrednosti glukoze u krvi (< 100 mg/dl (5,5 mmol/)
nataste, < 140 mg/dl (7,8 mmol/l) postprandijalno).

* p-vrednost < 0,0001.

** p-vrednost = 0,0003.

*#% p-vrednost = 0,0005.

# p-vrednost = 0,0040.
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Empagliflozin kao dodatak bazalnom insulinu

Efikasnost i bezbednost empagliflozina kao dodatka bazalnom insulinu, sa ili bez metformina i/ili
sulfoniluree procenjivana je u dvostruko slepoj, placebo kontrolisanoj studiji u trajanju od 78 nedelja.
Tokom pocetnih 18 nedelja doza insulina je bila stabilna, ali se prilagodavala u cilju postizanja FPG <
110 mg/dl u narednih 60 nedelja.

U 18. nedelji empagliflozin je postigao statisticki znacajno poboljSanje HbAlc (Tabela 8).

U 78. nedelji empagliflozin je postigao statisticki znac¢ajno smanjenje HbAlc i smanjenje doze insulina u
poredenju sa placebom. Dodatno, empagliflozin je doveo do smanjenja FPG, telesne mase i krvnog
pritiska.

Tabela 8: Rezultati efikasnosti u 18. i 78. nedelji u placebo kontrolisanoj studiji empagliflozina kao

dodatka bazalnom insulinu, sa ili bez metformina ili sulfoniluree®

Placebo Empagliflozin Empagliflozin

10 mg 25 mg
IN 125 132 117
HbA1lc (%) u 18. nedelji
Pocetna vrednost (srednja) 8,10 8,26 8,34
Prornena1 u odnosu na pocetnu 20,01 0,57 0,71
vrednost
Razlika u odnosu na placebo'
(97.5% CI) -0,56* (-0,78, -0,33) -0,70* (-0,93, -0,47)
IN 112 127 110
HbAlc (%) u 78. nedelji
Pocetna vrednost (srednja) 8,09 8,27 8,29
Prornena1 u odnosu na pocetnu 0,02 0,48 0,64
vrednost
Razlika u odnosu na placebo' % %
(97.5% CI) -0,46* (-0,73, -0,19) -0,62* (-0,90, -0,34)
IN 112 127 110
Doza insulina kao osnovne
terapije (IU/dan) u 78. nedelji
Pocetna vrednost (srednja) 47,84 45,13 48,43
Prornena1 u odnosu na pocetnu 5.45 121 0,47
vrednost
Razlika u odnosu na placebo'
(97,5% CI)

* Celi skup analiza (FAS) - zavr$na analiza primenom ,,poslednjeg prenetog zapazanja“ (LOCF) pre
terapije za brzo postizanje zadovoljavajuce glikemije (engl. glycaemic rescue).

" srednja vrednost prilagodena za poGetnu vrednost.

* p-vrednost < 0,0001.

** p-vrednost < 0,025.

Pacijenti sa oste¢enjem funkcije bubrega, podaci iz 52-nedeljne placebo kontrolisane studije

Efikasnost i bezbednost empagliflozina kao dodatka antidijabetickoj terapiji procenjivane su kod
pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega u dvostruko slepoj, placebo kontrolisanoj studiji u trajanju od
52 nedelje.

Terapija empagliflozinom je dovela do statisticki znaCajnog smanjenja HbAlc (Tabela 9) i klinicki
znacajnog poboljSanja FPG u poredenju sa placebom u 24. nedelji. Poboljsanje HbAlc, telesne mase i
krvnog pritiska je bilo odrzano do 52. nedelje.
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Tabela 9: Rezultati u 24. nedelji u placebo kontrolisanoj studiji empagliflozina kod pacijenata sa
oSte¢enom funkcijom bubrega i dijabetes melitusom tip 2°

Placebo Empagliflozin| Empagliflozin Placebo Empagliflozin
10 mg 25 mg 25 mg
eGFR > 60 do < 90 ml/min/1,73 m? eGFR > 30 do < 60 ml/min/1,73 m?
N 95 | 98 | 97 187 | 187
HbAlc (%)
Pocetna vrednos g o9 8,02 7,96 8,04 8,03
(srednja)
Promena u_odfosu 03 -0,46 0,63 0,05 0,37
pocetnu vrednost
Razlika u odnosu na -0,52%* -0,68%* -0,42%*
placebo' (95% CI) (-0,72,-0,32) | (-0,88, -0,49) (-0,56, -0,28)
N 89 94 91 178 175
Pacijenti (%) koji su
postigli HbAlc < 7%, sa 6,7 17,0 24,2 7,9 12,0
pocetnim HbAlc > 7%’
N 95 98 97 187 187
Telesna masa (kg)’
Pocetna vrednost g4 92,05 88,06 82,49 83,22
(srednja)
Promena u odfiosu na - 5 -1,76 2,33 -0,08 -0,98
ocetnu vrednost
Razlika u odnosu na -1,43 -2,00 -0,91
placebo' (95% CI) (-2,09, -0,77) | (-2,66, -1,34) (-1,41, -0,41)
N 95 98 97 187 187
Sistolni krvni pritisak (mmHg)*
Pocetna vrednost 34 69 137,37 133,68 136,38 136,64
(srednja)
Promena u_ odnosu ng - oo 2,92 4,47 0,40 3,88
pocetnu vrednost
Razlika u odnosu na -3,57 -5,12 -4,28
lacebo' (95% CI) (-6,86, -0,29) | (-8,41, -1,82) (-6,88, -1,68)

* Celi skup analiza (FAS) primenom ,,poslednjeg prenctog zapazanja“ (LOCF) pre primene terapije za
brzo postizanje zadovoljavajuce glikemije (engl. glycaemic rescue).
" Srednja vrednost prilagodena za pogetnu vrednost.
? Statisti¢ka znacajnost nije ocenjivana zbog uradenog naknadnog testa kao potvrde.

* p<0,0001

Kardiovaskularni ishod

Dvostruko slepa, placebo kontrolisana studija EMPA-REG OUTCOME uporedila je objedinjene doze
empagliflozina 10 mg i 25 mg sa placebom, kao dodatak standardnoj terapiji kod pacijenata sa dijabetes
melitusom tip 2 i ve¢ dijagnostikovanom kardiovaskularnom boles¢u. Ukupno 7020 pacijenata je bilo
leceno (empagliflozin 10 mg: 2345, empagliflozin 25 mg: 2342, placebo: 2333) i praceno tokom
medijane od 3,1 godine. Prose¢na starosna dob pacijenata je bila 63 godine, srednja vrednost HbAlc je
bila 8,1%, a 71,5% su bili muSkarci. Na pocetku studije, 74% pacijenata je uzimalo metformin, 48%
insulin, a 43% sulfonilureu. Priblizno polovina pacijenata (52,2%) imala je vrednost eGFR od 60-90
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ml/min/1,73 m’, 17,8% pacijenata imalo je eGFR vrednost od 45-60 ml/min/1,73 m’, a 7,7% pacijenata
imalo je eGFR vrednost od 30-45 ml/min/1,73 m>.

U 12. nedelji, u poredenju sa pocCetnom vrednosé¢u od 0,11% (0,02) u placebo grupi, uoceno je
prilagodeno srednje (SE) poboljsanje vrednosti HbAlc od 0,65% (0,02) i 0,71% (0,02) u grupama na
terapiji empagliflozinom 10 i 25 mg. Nakon prvih 12 nedelja kontrola glikemije se optimizovala
nezavisno od terapije u studiji. Zato je dejstvo bilo smanjeno u 94. nedelji uz prilagodeno srednje (SE)
poboljsanje vrednosti HbAlc od 0,08% (0,02) u placebo grupi, a 0,50% (0,02) 1 0,55% (0,02) u grupama
na terapiji empagliflozinom 10 i 25 mg.

U poredenju sa placebom, empagliflozin je bio superioran u prevenciji primarnog sloZenog parametra
pracenja ishoda, koji se sastojao od kardiovaskularne smrti, infarkta miokarda bez smrtnog ishoda ili
mozdanog udara bez smrtnog ishoda. Efekat terapije je bilo podstaknut znacajnim smanjenjem
kardiovaskularne smrti bez znacajnih promena u ucestalosti infarkta miokarda bez smrtnog ishoda ili
mozdanog udara bez smrtnog ishoda. Smanjenje kardiovaskularne smrti je bilo uporedivo za
empagliflozin 10 mg i 25 mg (Slika 1) i potvrdeno poboljSanim ukupnim prezivljenjem (Tabela 10).

Efikasnost u sprecavanju kardiovaskularnog mortaliteta nije bila uverljivo potvrdena kod pacijenata koji
su istovremeno uzimali empagliflozin sa DPP-4 inhibitorima, niti kod pacijenata crne rase, jer je

zastupljenost ovih grupa u studiji EMPA-REG OUTCOME bila ogranicena.

Tabela 10: Efekat terapije za primarni kombinovani parametar pracenja, njegove komponente i mortalitet”

Placebo Empagliflozin®
N 2333 4687
Vreme do prvog dogadaja kardiovaskularne
smrti, infarkta miokarda bez smrtnog ishoda
ili moZdanog udara bez smrtnog ishoda N (%) 282(12,1) 490 (10.5)
Odnos rizika u odnosu na placebo (95,02% CI)" 0,86 (0,74; 0,99)
p—vrednost za superiornost 0,0382
Kardiovaskularna smrt N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Odnos rizika u odnosu na placebo (95 % CI) 0,62 (0,49; 0,77)
p-vrednost <0,0001
Infarkt miokarda bez smrtnog ishoda N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Odnos rizika u odnosu na placebo (95 % CI) 0,87 (0,70; 1,09)
p—vrednost 0,2189
MoZdani udar bez smrtnog ishoda N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Odnos rizika u odnosu na placebo (95 % CI) 1,24 (0,92; 1,67)
p—vrednost 0,1638
Mortalitet svih uzroka N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Odnos rizika u odnosu na placebo (95 % CI) 0,68 (0,57; 0,82)
p-vrednost < 0,0001
Nekardiovaskularni mortalitet N (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Odnos rizika u odnosu na placebo (95 % CI) 0,84 (0,60; 1,16)

* Set ispitanika, tj. pacijenti koji su primili najmanje jednu dozu ispitivanog leka.

® Objedinjene doze empagliflozina 10 mg i 25 mg.

* Budu¢i da su podaci iz studije bili ukljuCeni u interim analizu, primenjen je dvostrani 95,02%-tni
interval vara p-vrednosti od manje od 0,0498 za znacajnost.

Slika 1. Vreme do prve pojave kardiovaskularne smrti u studiji EMPA-REG OUTCOME
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Pojedinaéne doze empagliflozina u odnosu na placebo
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Vreme od randomizacije (meseci)
Br. s rizikom
EMPAGLIFLOZIN 10 mg 2345 2327 2305 2274 2055 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOZIN 25 mg 2342 2324 2303 2282 2073 1537 1314 875 213
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177

Sréana insuficijencija koja zahteva hospitalizaciju

U studiji EMPA-REG OUTCOME, empagliflozin je smanjio rizik od sréane insuficijencije koja zahteva
hospitalizaciju u poredenju sa placebom (empagliflozin 2,7%; placebo 4,1%; HR (engl. hazard ratio)
0,65, 95% CI1 0,505 0,85).

Nefropatija
U studiji EMPA-REG OUTCOME, HR je za period do prvog dogadaja nefropatije iznosio 0,61 (95% CI
0,53; 0,70) za empagliflozin (12,7%) u odnosu na placebo (18,8%).

Dodatno, uz empagliflozin je bila ucestalija (HR 1,82, 95% CI 1,40; 2,37) pojava trajne
normoalbuminurije ili mikroalbuminurije (49,7%) kod pacijenata sa pocetnom makroalbuminurijom u
poredenju sa placebom (28,8%).

Glukoza u plazmi nataste

U Cetiri placebo kontrolisane studije, terapija empagliflozinom u obliku monoterapije ili kao dodatna
terapija uz metformin, pioglitazon, ili metformin plus sulfonilurea doveo je do srednje promene pocetne
vrednosti za FPG u iznosu -20,5 mg/dl [-1,14 mmol/l] za empagliflozin 10 mg i -23,2 mg/dl [-1,29
mmol/l] za empagliflozin 25 mg, u poredenju sa placebom (7,4 mg/dl [0,41 mmol/l]). Ovaj efekat uocen
je nakon 24 nedelje, a odrZan je 76 nedelja.

Koncentracije glukoze dva sata nakon obroka

Terapija empagliflozinom kao dodatnom terapijom uz metformin ili metformin i sulfonilureu dovela je do
klini¢ki znaCajnog smanjenja koncentracije glukoze 2 sata nakon obroka (test tolerancije nakon obroka) u
24. nedelji (dodatak uz metformin: placebo +5,9 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -46,0 mg/dl, empagliflozin
25 mg: -44,6 mg/dl, dodatak uz metformin i sulfonilureu: placebo -2,3 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -35,7
mg/dl, empagliflozin 25 mg: -36,6 mg/dl).

Pacijenti sa visokom pocetnom vrednosti HbAlc >10%
U prethodno definisanoj objedinjenoj analizi tri otvorene studije faze 3, terapija empagliflozinom 25 mg
kod pacijenata sa teSkom hiperglikemijom (N= 184, srednja pocetna vrednost HbAlc 11,15%) dovela je
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do klini¢ki znacajnog smanjenja HbAlc za 3,27% u odnosu na pocetnu vrednost tokom 24. nedelje; grupe
pacijenata koje su uzimale placebo ili empagliflozin 10 mg nisu bile ukljucene u ove studije.

Telesna masa

U prethodno definisanoj objedinjenoj analizi 4 placebo kontrolisane studije, terapija empagliflozinom
dovela je do smanjenja telesne mase (-0,24 kg za placebo, -2,04 kg za empagliflozin 10 mg i -2,26 kg za
empagliflozin 25 mg) u 24. nedelji, koje se odrzalo do 52. nedelje (-0,16 kg za placebo, -1,96 kg za
empagliflozin 10 mg i -2,25 kg za empagliflozin 25 mg).

Krvni pritisak

Efikasnost i bezbednost empagliflozina procenjivana je u dvostruko slepoj, placebo kontrolisanoj studiji u
trajanju od 12 nedelja kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 i visokim krvnim pritiskom na
razli¢itim antidijabetic¢kim i do dve antihipertenzivne terapije. Terapija empagliflozinom jednom dnevno
dovela je do statisticki znacajnog poboljSanja vrednosti HbAlc, kao i poboljSanja 24-Casovnog prosecnog
sistolnog 1 dijastolnog krvnog pritiska utvrdenog ambulatnim pra¢enjem (Tabela 11). Terapija
empagliflozinom dovela je do smanjenja sistolnog (SKP) i dijastolnog (DKP) krvnog pritiska merenog u
sedecem poloZzaju.

Tabela 11: Rezultati efikasnosti u 12. nedelji u placebo kontrolisanoj studiji empagliflozina kod
pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 i sa neregulisanim krvnim pritiskom”

Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbAlc (%) u 12. nedelji’

Pocetna vrednost (srednja) 7,90 7,87 7,92
Promenazu odnosu na pocetnu 0,03 20,59 -0.62
vrednost

" 2|
g“szoilkgl‘)l odnosu na placebo -0,62* (0,72, -0,52) | -0,65* (-0,75, 0,55)

0

24-¢asovni SKP u 12. nedelji’

Pocetna vrednost (srednja) 131,72 131,34 131,18
Promena4u odnosu na pocetnu 0,48 .95 3,68
vrednost

- 7
g“szoilkgl‘)l odnosu na placebo -3,44% (-4,78, -2,09) | -4,16* (-5,50, -2,83)

0

24-¢asovni DKP u 12. nedelji °

Pocetna vrednost (srednja) 75,16 75,13 74,64
Promena5 u odnosu na pocetnu| 0,32 1,04 11,40
vrednost

- 5]
g“szoilkgl‘)l odnosu na placebo -1,36%* (-2,15, -0,56) | -1,72* (2,51, -0,93)

0

* Celi skup analiza (FAS).

" LOCF, cenzurisane vrednosti nakon uzimanja antidijabeticke terapije za brzo ublazavanje simptoma
(engl. antidiabetic rescue therapy).

* Srednja vrednost prilagodena za pocetni HbAlc, podetnu vrednost eGFR, geografsko podrudje i broj
lekova za terapiju hipertenzije.

* LOCF, cenzurisane vrednosti nakon uzimanja antidijabeti¢ke terapije za brzo ublazavanje simptoma
(engl. antidiabetic rescue therapy) ili promene antihipertenzivne terapije za brzo ublazavanje simptoma
(engl. antihypertensive rescue therapy).

* Srednja vrednost prilagodena za pogetnu vrednost sistolnog krvnog pritiska (SKP), pocetni HbAlc,
pocetnu vrednost eGFR, geografsko podrucje i broj lekova za terapiju hipertenzije.
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> Srednja vrednost prilagodena za pocetnu vrednost dijastolnog krvnog pritiska (DKP), pocetni HbAlc,
pocetnu vrednost eGFR, geografsko podrucje i broj lekova za terapiju hipertenzije.

* p-vrednost < 0,0001.

** p-vrednost < 0,001.

U prethodno definisanoj objedinjenoj analizi 4 placebo kontrolisane studije, terapija empagliflozinom
dovela je do smanjenja sistolnog krvnog pritiska (empagliflozin 10 mg: -3,9 mmHg; empagliflozin 25
mg: -4,3 mmHg) u poredenju sa placebom (-0,5 mmHg) i dijastolnog krvnog pritiska (empagliflozin 10
mg: -1,8 mmHg; empagliflozin 25 mg: -2,0 mmHg) u poredenju sa placebom (-0,5 mmHg) u 24. nedelji
koje se odrzalo do 52. nedelje.

Sréana insuficijencija

Empagliflozin kod pacijenata sa insuficijencijom srca i smanjenom ejekcionom frakcijom

Randomovano, dvostruko slepo, placebo kontrolisano ispitivanje (EMPEROR-Reduced) sprovedeno je
kod 3730 pacijenata s hroni¢nom srcanom insuficijencijom (funkcionalni stepen II — IV prema
klasifikaciji NjujorSkog kardioloskog drustva [engl. New York Heart Association, NYHA]) i smanjenom
ejekcionom frakcijom (ejekciona frakcija leve komore [engl. left ventricular ejection fraction, LVEF] <
40%) s ciljem utvrdivanja efikasnosti i bezbednosti primene 10 mg empagliflozina dnevno kao dodatka
standardnoj terapiji insuficijencije srca. Primarna mera ishoda bilo je vreme do utvrdenog prvog dogadaja
ili smrti zbog kardiovaskularnog uzroka ili hospitalizacije zbog insuficijencije srca. Dogadaj utvrdene
hospitalizacije zbog insuficijencije srca (prve i ponovljene) i promene nagiba krive za eGFR (CKD-
EPI)cr od pocetka ispitivanja uklju€eni su u potvrdno testiranje.

Terapija insuficijencije srca na pocetku ispitivanja ukljucivala je inhibitore angiotenzin konvertujuceg
enzima (ACE)/blokatore receptora angiotenzina/inhibitor angiotenzinskih receptora i neprilizina (88,3%),
beta-blokatore (94,7%), antagoniste mineralokortikoidnih receptora (71,3%) i diuretike (95,0%).

Ukupno su 1863 pacijenta bila randomizovana za leCenje empagliflozinom u dozi od 10 mg (placebo:
1867), dok je medijana pracenja iznosila 15,7 meseci. Ispitivanu populaciju ¢inilo je 76,1% muskaraca i
23,9% zena sa srednjom vrednoScu starosnog doba od 66,8 godina (raspon: 25 — 94 godina), s time da je
26,8% ispitanika imalo 75 ili viSe godina. Medu ispitivanom populacijom 70,5% bili su bele rase, 18,0%
azijske rase i 6,9% crne rase. Pri randomizaciji 75,1% pacijenata imalo je NYHA stepen II, 24,4% NYHA
stepen III i 0,5% NYHA stepen IV. Srednja vrednost LVEF-a iznosila je 27,5%. Na pocetku ispitivanja
srednja vrednost eGFR-a iznosila je 62,0 ml/min/1,73 m2, a medijana odnosa albumina i kreatinina u
urinu (engl. urinary albumin to creatinine ratio, UACR) iznosila je 22 mg/g. Oko polovina pacijenata
(51,7%) imala je eGFR > 60 ml/min/1,73 m?, 24,1% od 45 do < 60 ml/min/1,73 m?, 18,6% od 30 do < 45
ml/min/1,73 m’ i 5,3% od 20 do < 30 ml/min/1,73 m’.

Empagliflozin je bio superioran u odnosu na placebo u sprecavanju rizika od primarne kompozitne mere
ishoda koja je obuhvatala smrt zbog kardiovaskularnog uzroka ili hospitalizaciju zbog insuficijencije srca.
Osim toga, empagliflozin je znaCajno smanjio rizik od hospitalizacije zbog insuficijencije (prve i
ponovljene) i znacajno je smanjio brzinu smanjenja eGFR-a (tabela 12, slika 2).

Tabela 12: Efekti leCenja prema primarnim kompozitnim merama ishoda, njihovim komponentama i dve
klju¢ne sekundarne mere ishoda ukljucene u prethodno potvrdeno potvrdno testiranje

Placebo Empagliflozin 10 mg
N 1867 1863
Vreme do prvog dogadaja ili smrti zbog
kardiovaskularnog uzroka ili hospitalizacije 462 (24,7) 361 (19,4)
zbog insuficijencije srca, N (%)
odnos rizika naspram placeba (95% CI)* 0,75 (0,65; 0,86)
p—vrednost za superiornost <0,0001
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(Sozl;‘t zbog kardiovaskularnog uzroka, N 202 (10.8) 187 (10,0)

Odnos rizika naspram placeba (95% CI) 0,92 (0,75; 1,12)

Hospitalizacija zbog insuficijencije srca

(prva), N (%) 342 (18,3) 246 (13,2)

Odnos rizika naspram placeba (95% CI) 0,69 (0,59; 0,81)

Hospitalizacija zbog insuficijencije srca 553 338

(prva i ponovljena), N dogadaja

Odnos rizika naspram placeba (95% CI)* 0,70 (0,58; 0,85)

p—vrednost 0,0003

Nagib krive za eGFR (CKP-EPI)cr**, 998 0.55

brzina smanjenja (ml/min/1,73m’/godina) ’ ’

Terapijska razlika naspram placeba (95% CI) 1,73 (1,10; 2,37)
-vrednost <0,0001

CV = kardiovaskularno; HHF = hospitalizacija zbog sr¢ane insuficijencije.

eGFR = procenjena brzina glomerularne filtracije, CKD EPI = kolaborativna procena na osnovu
epidemiologije hroni¢ne bubrezne bolesti.

* Nastup smrti zbog kardiovaskularnog uzroka i hospitalizacije zbog insuficijencije srca utvrdio je
nezavisni komitet za klinicke dogadaje i analizirao na osnovu randomizovanog skupa.

**Nagib krive (engl. slope) za eGFR analiziran je na osnovu leCene grupe. Individualni nivo pocetnih
vrednosti (engl. intercept) iznosio je -0,95 ml/min/1,73 m’ za placebo i -3,02 ml/min/1,73 m’ za
empagliflozin. Individualni nivo pocetnih vrednosti predstavlja akutni efekat na eGFR, dok nagib krive
predstavlja dugorocni efekat.

Slika 2: Vreme do prvog dogadaja utvrdene smrti zbog kardiovaskularnog uzroka ili hospitalizacije zbog
insuficijencije srca
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Rezultati primarne kompozitne mere ishoda uglavnom su bili u skladu s odnosom rizika manjim od 1 u
prethodno specificiranim podgrupama, ukljuuju¢i pacijente sa insuficijencijom srca, sa dijabetes
melitusom tipa 2 ili bez nje i s oSteenjem ili bez oSte¢enja bubrezne funkcije (do eGFR-a od 20
ml/min/1,73 m?).

Empagliflozin kod pacijenata sa insuficijencijom srca i ocuvanom ejekcionom frakcijom

Randomizovano, dvostruko slepo, placebo kontrolirano ispitivanje (EMPEROR-Preserved) sprovedeno je
kod 5988 pacijenata s hroni¢nom insuficijencijom srca (NYHA stepen II — IV) i o€uvanom ejekcionom
frakcijom (ejekciona frakcija leve komore [engl. left ventricular ejection fraction, LVEF] > 40%) s ciljem
utvrdivanja efikasnosti i bezbednosti primene 10 mg empagliflozina dnevno kao dodatka standardnoj
terapiji. Primarna mera ishoda bilo je vreme do utvrdenog prvog dogadaja smrti zbog kardiovaskularnog
uzroka ili hospitalizacije zbog insuficijencije srca. Dogadaj utvrdene hospitalizacije zbog insuficijencije
srca (prve i ponovljene) i promjene nagiba krive za eGFR (CKD- EPI)cr od pocetka ispitivanja ukljuceni
su u potvrdno testiranje. Terapija na pocetku ispitivanja ukljuCivala je inhibitore angiotenzin
konvertirajueg enzima (ACE)/blokatore receptora angiotenzina/inhibitor angiotenzinskih receptora i
neprilizina (80,7%), beta-blokatore (86,3%), antagoniste mineralokortikoidnih receptora (37,5%) i
diuretike (86,2%).

Ukupno je 2997 pacijenata bilo randomizovano za leCenje empagliflozinom u dozi od 10 mg (placebo:
2991), dok je medijana pracenja iznosila 26,2 meseca. Ispitivanu populaciju €inilo je 55,3% muskaraca i
44,7% Zena sa srednjom vredno$c¢u starosnog doba od 71,9 godina (raspon: 22 — 100 godina), s tim da je
43,0% ispitanika imalo 75 ili viSe godina. Medu ispitivanom populacijom 75,9% bili su bele rase, 13,8%
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azijske rase i 4,3% crne rase. Pri randomizaciji 81,5% bolesnika imalo je NYHA stepen 11, 18,1% NYHA
stepen III i 0,3% NYHA stepen IV. Populacija u ispitivanju EMPEROR-Preserved ukljucivala je
pacijente sa vredno$¢u LVEF-a < 50% (33,1%), sa vredno§¢u LVEF 50 do < 60% (34,4%) i sa vrednoscu
LVEF > 60% (32,5%). Na pocetku ispitivanja srednja vrednost eGFR-a iznosila je 60,6 ml/min/1,73 m’, a
medijana odnosa albumina i kreatinina u mokra¢i (UACR) iznosila je 21 mg/g. Oko polovina pacijenata
(50,1%) imala je eGFR > 60 ml/min/1,73 m?, 26,1% od 45 do < 60 ml/min/1,73 m?, 18,6% od 30 do < 45
ml/min/1,73 m’ i 4,9% od 20 do < 30 ml/min/1,73 m’.

Empagliflozin je bio superioran u odnosu na placebo u sprecavanju rizika od primarne kompozitne mere
ishoda koja je ukljucivala smrt zbog kardiovaskularnog uzroka ili hospitalizaciju zbog insuficijencije srca.
Osim toga, empagliflozin je znacajno smanjio rizik od hospitalizacije zbog insuficijencije srca (prve i
ponovljene) i znacajno je smanjio brzinu smanjenja eGFR-a (tabela 13, slika 3).

Tabela 13: Efekti leCenja prema primarnoj kompozitnoj meri ishoda, njenim komponentama i dve kljucne
sekundarne mere ishoda ukljucene u prethodno specificirano potvrdno testiranje

Placebo Empagliflozin 10 mg
N 2991 2997
Vreme do prvog dogadaja smrti zbog
kardiovaskularnog uzroka ili hospitalizacije
zbog insuficijencije srca, N (%) SITATD) 415 (13.8)
Odnos rizika naspram placeba (95% CI)* 0,79 (0,69; 0,90)
p—vrednost za superiornost 0,0003
Smrt zbog kardiovaskularnog uzroka, N
(%) 244 (8,2) 219 (7,3)
Odnos rizika naspram placeba (95% CI) 0,91 (0,76; 1,09)
Hospitalizacija zbog insuficijencije srca
(prva), N (%) 352 (11,8) 259 (8,6)
Odnos rizika naspram placeba (95% CI) 0,71 (0,60; 0,83)
Hospitalizacija zbog insuficijencije srca 541 407
(prva i ponovljena), N dogadaja
Odnos rizika naspram placeba (95% CI)* 0,73 (0,61; 0,88)
p—vrednost 0,0009
Nagib krive za eGFR (CKP-EPI)cr**, 62 125
brzina smanjenja (ml/min/1,73m"/godina) ’ ’
Terapijska razlika naspram placeba (95% CI) 1,36 (1,06; 1,66)
p-vrednost <0,0001

CV — kardiovaskularni; HHF — hospitalizacija zbog sr¢ane slabosti.

eGFR = procenjena brzina glomerularne filtracije, CKD EPI = kolaborativna procena na osnovu
epidemiologije hroni¢ne bubrezne bolesti.

* Nastup smrti zbog kardiovaskularnog uzroka i hospitalizacije zbog insuficijencije srca utvrdio je
nezavisni komitet za klinicke dogadaje i analizirao na osnovu randomizovanog skupa.

**Nagib krive (engl. slope) za eGFR analiziran je na osnovu leCene grupe. Individualni nivo pocetnih
vrednosti (engl. intercept) iznosio je -0,18 ml/min/1,73 m2 za placebo i -3.02 ml/min/1.73 m2 za
empagliflozin. Individualni nivo pocetnih vrednosti predstavlja akutni efekat na eGFR, dok nagib krive
predstavlja dugorocni efekat.

Slika 3: Vreme do prvog dogadaja utvrdene smrti zbog kardiovaskularnog uzroka ili hospitalizacije zbog
insuficijencije srca
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Rezultati primarne kompozitne mere ishoda su bili konzistentni u svim prethodno specificiranim
pogrupama kategorizisanim prema npr. vrednosti LVEF, statusu s obzirom na dijabetes melitus ili
bubreznoj funkciji (do eGFR-a od 20 ml/min/1,73 m®).

Hroni¢na bubrezna bolest

Randomizovano, dvostruko slepo, placebo kontrolisano ispitivanje empagliflozina u dozi od 10 mg
primenjivanog jedanput dnevno kao dodatak standardnom lecenju (EMPA-KIDNEY) sprovedeno je na
6609 pacijenata sa hroniénom bubreznom boles¢u (eGFR > 20 - < 45 ml/min/1,73 m’; ili eGFR > 45 - <
90 ml/min/1,73 m* s odnosom albumina i kreatinina u mokra¢i (UACR) > 200 mg/g) radi procene
kardiorenalnih ishoda. Primarna mera ishoda bilo je vreme do prve pojave progresije bubrezne bolesti
(odrzano smanjenje eGFR-a > 40% od randomizacije, odrzani eGFR < 10 ml/min/1,73 m?, zavr$ni
stadijum bubrezne bolesti ili smrt zbog bubreznog uzroka) ili kardiovaskularna smrt. Potvrdno testiranje
obuhvatilo je prvu hospitalizaciju zbog insuficijencije srca ili kardiovaskularnu smrt, hospitalizaciju svih
uzroka (prve i ponovljene) i smrtnost svih uzroka. Terapija na pocetku ispitivanja ukljucivala je
odgovaraju¢u primjenu RAS-inhibitora (85,2% ACE inhibitor ili blokator angiotenzinskih receptora).

Ukupno su 3304 pacijenta bila randomizovana za leCenje empagliflozinom u dozi od 10 mg (placebo:
3305), dok je medijana pracenja iznosila 24,3 meseca. Ispitivanu populaciju ¢inilo je 66,8% muskaraca i
33,2% Zena sa srednjom vrednoscu starosnog doba od 63,3 godina (raspon: 18 - 94 godine), s time da je
23,0% ispitanika imalo 75 ili viSe godina. Medu ispitivanom populacijom 58,4% bili su bele rase, 36,2%
azijske rase 1 4,0% crne rase/Afroamerikanci.
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Na pocetku ispitivanja srednja vrednost eGFR-a iznosila je 37,3 ml/min/1,73 m?, 21,2% pacijenata je
imalo eGFR > 45 ml/min/1,73 m’, 44,3% od 30 do < 45 ml/min/1,73 n’, a 34,5% < 30 mV/min/1,73 m’
ukljudujuéi 254 pacijenta s eGFR-om < 20 ml/min/1,73 m’. Medijana UACR-a iznosila je 329 mg/g,
20,1% pacijenata je imalo UACR < 30 mg/g, 28,2% imalo je UACR 30 do < 300 mg/g, a 51,7% imalo je
UACR > 300 mg/g; 41,1% pacijenata imalo je UACR < 200 mg/g. Primarni uzroci hroni¢ne bubrezne
bolesti bili su dijabeticka nefropatija/dijabeticka bubrezna bolest (31%), glomerularna bolest (25%),
hipertenzivna/renovaskularna bolest (22%) i drugo/nepoznato (22%).

Empagliflozin je bio superioran u odnosu na placebo u smanjenju rizika od primarne kompozitne mere
ishoda koja je obuhvatala progresiju bubrezne bolesti ili kardiovaskularnu smrt (videti tabelu 14). Osim
toga, empagliflozin je znacajno smanjio rizik od hospitalizacije (prve i ponovljene) usled svih uzroka.

Tabela 14: Efekti lecenja prema primarnoj kompozitnoj meri ishoda i klju¢nim sekundarnim merama
ishoda ukljucenim u prethodno specificirano potvrdno testiranje i njegove komponente

Placebo Empagliflozin 10 mg
N 3305 3304
Vreme do pojave prve progresije bubrezne bolesti
(odrZano smanjenje eGFR-a > 40% od randomizacije,
odrzani eGFR < 10 ml/min/1,73 m’, zavr$ni stadijum| 558 (16,9) 432 (13,1)
bubrezne bolest i* (ZSBB) ili smrt zbog bubreZnog
uzroka) ili kardiovaskularna smrt, N (%)
Odnos rizika naspram placeba (99,83% CI) 0,72 (0,59; 0,89)
p—vrednost za superiornost <0,0001
gtz(f/iz)mo smanjenje eGFR-a > 40% od randomizacije, 474 (14.3) 359 (10.9)
Odnos rizika naspram placeba (95% CI) 0,70 (0,61; 0.81)
p-vrednost <0,0001
ZSBB* ili odrZani eGFR < 10 ml/min/1,73 m’, N (%) 221 (6,7) 157 (4,8)
Odnos rizika naspram placeba (95% CI) 0,69 (0,56; 0,84)
-vrednost 0,0003
Smrt zbog bubreznog uzroka, N (%)** 4(0,1) 4(0,1)
Odnos rizika naspram placeba (95% CI)
p-vrednost
Kardiovaskularna smrt, N (%) 69 (2,1) 59 (1,8)
Odnos rizika naspram placeba (95% CI) 0,84 (0,60; 1,19)
p-vrednost 0,3366
7SBB ili kardiovaskularna smrt, N (%)" 217 (6,6) 163 (4,9)
Odnos rizika naspram placeba (95% CI) 0,73 (0,59; 0,89)
p-vrednost 0,0023
Hospitalizacija (prva i ponovljena) zbog svih uzroka, 1895 1611
N dogadaja
Odnos rizika naspram placeba (99,03% CI) 0,86 (0,75; 0,98)
-vrednost 0,0025

eGFR = procenjena brzina glomerularne filtracije.

* Zavr$ni stadijum bubrezne bolesti (ZSBB, engl. end-stage kidney disease, ESKD) definisan je kao
pocetak odrzavanja dijalizom ili dobijanje transplantiranog bubrega.

** Za odredivanje pouzdanog odnsoa rizika bilo je premalo dogadaja smrti zbog bubreznih uzroka.
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# Prethodno definisano kao jedan od dva kriterijuma prekida lecenja (engl. stopping criteria) u unapred
planiranoj meduanalizi.

Slika 4: Vreme do progresije bubrezne bolesti ili utvrdene kardiovaskularne smrti, procenjena funkcija
kumulativne incidencije
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Rezultati primarne kompozitne mere ishoda uglavnom su bili konzistentni u svim prethodno
specificiranim podgrupama, ukljucujuci podgrupe prema kategoriji eGFR-a, osnovnom uzroku bubrezne
bolesti, dijabetickom statusu ili osnovnoj terapiji RAS inhibitorima. Benefiti leCenja bile su ocigledniji
kod pacijenata s ve¢im nivoima albuminurije.

Tokom lecenja, smanjenje eGFR-a s vremenom se usporilo u grupi lecCenoj empagliflozinom u poredenju
sa grupom leCenom placebom (slika 5). Na osnovu unapred definisane analize svih merenja eGFR-a
obavljenih od pregleda u 2. mesecu pracenja do poslednjeg pregleda, empagliflozin je usporio godisnju
stopu smanjenja eGFR-a u poredenju sa placebom za 1,37 ml/min/1,73 m*godina (95% CI 1,16; 1,59).
Kod pacijenata lecenih empagliflozinom zabelezeno je pocetno smanjenje eGFR-a koji se vratio prema
pocetnim vrednostima nakon prekida leCenja, Sto se pokazalo i u nekoliko drugih ispitivanja
empagliflozina, §to potvrduje da hemodinamicke promene imaju ulogu u akutnim efektima
empagliflozina na eGFR.

Slika 5: Promena eGFR-a tokom vremena*
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Prilagodena srednja vrednost (SE)

'10 T T T T T T T 1]
Pocetak ispitivanja 6 meseci 18 meseci 30 meseci
2 meseca 12 meseci 24 meseca 36meseci

Mesec planiranog ispitivanja

* Rezultati modela meSovitih efekata za ponovljena merenja za eGFR (CKD-EPI) (ml/min/1,73 m?)
tokom vremena — randomizovana grupa.

Pedijatrijska populacija
Dijabetes melitus tipa 2
Klini¢ka efikasnost i bezbednost empagliflozina (10 mg uz moguénost povecanja doze na 25 mg) i
linagliptina (5 mg) jedanput dnevno ispitivane su kod dece i1 adolescenata uzrasta od 10 do 17 godina sa
dijabetesom melitusom tipa 2 u placebo-kontrolisanoj studiji (DINAMO) tokom 26 nedelja, sa
produzenim periodom pracenja bezbednosti do 52 nedelje. Pratece terapije kao dodatak dijeti i fizickoj
aktivnosti ukljucivale su metformin (51%), kombinaciju metformina i insulina (40,1%), insulin (3,2%) ili
nijednu terapiju (5,7%).

Prilagodena srednja promena HbAlc u 26. nedelji izmedu empagliflozina (N=52) i placeba (N=53) od -
0,84% bila je klinicki znacajna i statisticki znacajna (95% CI -1,50, -0,19; p=0,0116). Pored toga, leCenje
empagliflozinom u poredenju sa placebom dovelo je do klinicki znacajne prilagodene srednje promene
FPG od -35,2 mg/dl (95% CI -58,6, -11,7) [-1,95 mmol/ (-3,25, -0,65)]

Sréana insuficijencija i hronicno oboljenje bubrega

Evropska agencija za lekove odlozila je obavezu podnoSenja rezultata ispitivanja leka empagliflozin u
svim podgrupama pedijatrijske populacije sa sr¢anom insuficijencijom i hroni¢nim oboljenjem bubrega
(videti odeljak 4.2 za informacije o primeni leka u pedijatrijskoj populaciji).

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija

Farmakokinetika empagliflozina detaljno je ispitana kod zdravih dobrovoljaca i pacijenata sa dijabetes
melitusom tip 2. Nakon oralne primene, empagliflozin se vrlo brzo resorbovao, sa postizanjem
maksimalnih koncentracija u plazmi pri medijani ty., od 1,5 sati nakon primenjene doze. Zatim su se
koncentracije u plazmi smanjile na bifazni nac¢in sa brzom fazom distribucije i relativno sporom
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terminalnom fazom. Srednja vrednost AUC-a u plazmi i Cy,, u stanju dinamicke ravnoteze iznosile su
1870 nmol.h/1 1 259 nmol/l sa empagliflozinom 10 mg i 4740 nmol.h/I 1 687 nmol/l sa empagliflozinom
25 mg primenjenim jednom dnevno. Sistemska izlozenost empagliflozinu povecala se proporcionalno
dozi. Farmakokineti¢ki parametri nakon pojedinacne doze empagliflozina i u stanju dinamicke ravnoteze
bili su sli¢ni, $to ukazuje na linearnu farmakokinetiku u odnosu na vreme. Nije bilo klini¢ki znacajnih
razlika u farmakokinetici empagliflozina izmedu zdravih dobrovoljaca i pacijenata sa dijabetes melitusom
tip 2.

Primena empagliflozina 25 mg nakon obroka sa visokim sadrzajem masti i kalorija dovela je do neznatno
nize izlozenosti leku; vrednosti AUC-a su se smanjile za priblizno 16%, a C,x za priblizno 37% u
poredenju sa stanjem nataste. UoCeni efekat hrane na farmakokinetiku empagliflozina nije se smatrao
klini¢ki znacajnim, pa se empagliflozin moZe uzimati sa ili bez hrane.

Distribucija

Na osnovu populacione farmakokineticke analize procenjeno je da je prividni volumen distribucije u
stanju dinamicke ravnoteze iznosio 73,8 1. Nakon primene oralnog rastvora ['*C]-empagliflozina kod
zdravih dobrovoljaca, raspodela leka u crvenim krvnim zrncima je iznosila priblizno 37%, a vezivanje za
proteine plazme 86%.

Biotransformacija

Glavni metaboliti empagliflozina nisu bili detektovani u humanoj plazmi, a najzastupljeniji metaboliti bila
su tri konjugata glukuronida (2-, 3-, i 6-O glukuronid). Sistemska izloZenost svakom metabolitu je
iznosila manje od 10% ukupnog materijala povezanog sa lekom. Studije in vitro ukazuju da je primarni
put metabolizma  empagliflozina kod ljudi  glukuronidacija pomocu  uridin-5’-difosfo-
glukuronoziltransferaza UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 i UGT1A9.

Eliminacija

Na osnovu populacione farmakokinetiCke analize procenjeno je da prividno terminalno poluvreme
eliminacije empagliflozina iznosi 12,4 sata, a prividni oralni klirens je iznosio 10,6 I/h. Interindividualne i
rezidualne varijabilnosti za oralni klirens empagliflozina iznosile su 39,1%, odnosno 35,8%. Sa
doziranjem jednom dnevno koncentracije empagliflozina u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze
postignute su petom dozom. U skladu sa poluvremenom eliminacije, uo¢ena je akumulacija do 22% u
odnosu na AUC u plazmi pri stanju dinamicke ravnoteze.

Nakon primene oralnog rastvora ['*C] empagliflozina kod zdravih dobrovoljaca, oko 96% radioaktivnosti
povezane sa lekom bilo je izlu¢eno putem fecesa (41%) ili urina (54%). Vecina radioaktivnosti povezane
sa lekom, koja je izlu€ena putem fecesa i priblizno polovina radioaktivnosti, koja je izlu€ena putem urina,
bile su formi nepromenjenog leka.

Posebne populacije pacijenata

Ostecenje funkcije bubrega

Kod pacijenata sa blagim, umerenim i teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (eGFR < 30 - < 90
ml/min/1,73 m?) i kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom/terminalni stadijum oitecenja bubrega
(ESRD), AUC empagliflozina se povecao za priblizno 18%, 20%, 66%, odnosno 48% u poredenju sa
ispitanicima sa normalnom funkcijom bubrega. Maksimalna koncentracija empagliflozina u plazmi bila je
slicna kod ispitanika sa umerenim oSteenjem funkcije bubrega i kod ispitanika sa bubreznom
insuficijencijom/terminalnim stadijumom oS$tecenja bubrega (ESRD), u poredenju sa pacijentima sa
normalnom funkcijom bubrega. Maksimalna koncentracija empagliflozina u plazmi bila je priblizno 20%
veca kod ispitanika sa umerenim i teSkim oStecenjima funkcije bubrega u poredenju sa ispitanicima sa
normalnom funkcijom bubrega. Populaciona farmakokineticka analiza pokazala je da se prividni oralni
klirens empagliflozina smanjio sa smanjenjem eGFR, dovode¢i do povecane izloZenosti leku.
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Ostecenje funkcije jetre

Kod ispitanika sa blagim, umerenim i teSkim oSteenjem funkcije jetre, prema klasifikaciji Child-Pugh,
AUC empagliflozina se povecao za priblizno 23%, 47%, odnosno 75%, a Cpax za priblizno 4%, 23%,
odnosno 48% u poredenju sa ispitanicima sa normalnom funkcijom jetre.

Indeks telesne mase (BMI)

Na osnovu populacione farmakokineticke analize, indeks telesne mase (engl. body mass index, BMI) nije
imao klinicki znac€ajan uticaj na farmakokinetiku empagliflozina. U ovoj analizi procenjeno je da je bio
5,82%, 10,4% 1 17,3% nizi kod ispitanika sa BMI 30, 35, odnosno 45 kg/m2 u poredenju sa ispitanicima
sa indeksom telesne mase od 25 kg/m”.

Pol
Pol nije imao klini¢ki znacajan uticaj na farmakokinetiku empagliflozina na osnovu populacione
farmakokineticke analize.

Rasa
U populacionoj farmakokinetickoj analizi procenjeno je da je AUC bio 13,5% ve¢i kod azijske populacije
sa indeksom telesne mase 25 kg/m” u poredenju sa neazijskom populacijom sa istim indeksom telesne
mase.

Starije osobe
Starosna dob nije imala klinicki znacajan uticaj na farmakokinetiku empagliflozina na osnovu
populacione farmakokineticke analize.

Pedijatrijska populacija

U pedijatrijskoj studiji faze I ispitivane su farmakokinetika i farmakodinamika empagliflozina (5 mg, 10
mg i1 25 mg) kod dece i adolescenata uzrasta > 10 do < 18 godina sa dijabetes melitusom tip 2. Posmatrani
farmakokineticki 1 farmakodinamicki odgovori su bili konzistentni sa odgovorima uocenim kod odraslih
ispitanika.

Pedijatrijska studija faze 3 ispitivala je farmakokinetiku i farmakodinamiku (promenu HbAlc u odnosu
na pocetnu vrednost) empagliflozina 10 mg uz moguénost povecanja doze na 25 mg kod dece i
adolescenata uzrasta od 10 do 17 godina sa dijabetesom melitusom tipa 2. Uoceni odnos izloZenosti i
odgovora bio je u celini uporediv kod odraslih i kod dece i adolescenata. Oralna primena empagliflozina
dovela je do izloZenosti u okviru opsega zabelezenog kod odraslih pacijenata.

Uocene geometrijske srednje vrednosti najnizih koncentracija i geometrijske srednje koncentracije 1,5
sati nakon primene u stanju dinamicke ravnoteze iznosile su 26,6 nmol/l 1 308 nmol/l za empagliflozin 10
mg jedanput dnevno, odnosno 67,0 nmol/l i 525 nmol/l za empagliflozin u dozi 25 mg jedanput dnevno.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Pretklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na osnovu konvencionalnih studija bezbednosne
farmakologije, genotoksic¢nosti, plodnosti i ranog embrionalnog razvoja.

U dugoro¢nim studijama toksi¢nosti kod glodara i pasa primec¢eni su znakovi toksi¢nosti pri vrednostima
izlozenosti koji su jednaki ili ve¢i od 10-struke klinicke doze empagliflozina. Vecina toksicnosti
odgovarala je sekundarnoj farmakologiji, koja je povezana sa gubitkom glukoze putem urina i
neravnotezom elektrolita, ukljucuju¢i smanjenu telesnu masu i masno tkivo, povecanu konzumaciju
hrane, dijareju, dehidraciju, smanjenu koncentraciju glukoze u serumu i povecanje koncentracije drugih
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parametara u serumu koji odrazavaju povecani metabolizam proteina i glukoneogenezu, promene u urinu
kao Sto su poliurija i glukozurija, te mikroskopske promene, ukljucuju¢i mineralizaciju u bubregu i nekim
mekim 1 vaskularnim tkivima. Mikroskopski dokaz efekata prekomernog uticaja leka na bubreg, koji su
uoceni kod pojedinih vrsta, ukljucivali su tubularnu dilataciju, tubularnu mineralizaciju i mineralizaciju
pelvisa pri priblizno 4-strukoj klini¢koj izloZenosti empagliflozinu (na osnovu AUC-a), koja je povezana
sa dozom od 25 mg.

Empagliflozin nije genotoksican.

U 2-godis$njim studijama kancerogenosti, empagliflozin nije povecao ucestalost tumora kod Zenki pacova
do postizanja najvise doze od 700 mg/kg/dan, §to je priblizno 72 puta veca vrednost u odnosu na
maksimalnu klinicku izloZenost empagliflozinu (na osnovu AUC-a). Kod muzjaka pacova benigne
vaskularne proliferativne lezije (hemangiomi) mezenterijalnih limfnih ¢vorova, koje su povezane sa
terapijom, bile su uocene pri najvecoj dozi, ali ne pri dozi od 300 mg/kg/dan, §to je priblizno 26 puta veca
vrednost u odnosu na maksimalnu klinicku izloZenost empagliflozinu. Tumori intersticijalnih ¢elija testisa
uoceni su sa vecom ucestalosti kod pacova pri 300 mg/kg/dan i viSe, ali ne pri 100 mg/kg/dan Sto je
priblizno 18 puta veca vrednost u odnosu na maksimalnu izloZenost empagliflozinu. Oba tumora su Cesta
kod pacova i verovatno nisu relevantni za ljude.

Empagliflozin nije povecao ucestalost tumora kod Zenki miSeva u dozama do 1000 mg/kg/dan, Sto je
priblizno 62 puta veéa vrednost u odnosu na maksimalnu klinicku izlozenost empagliflozinu.
Empagliflozin je indukovao tumore bubrega kod muzjaka miSeva pri dozi od 1000 mg/kg/dan, ali ne pri
300 mg/kg/dan, Sto je priblizno 11 puta veca vrednost u odnosu na maksimalnu izloZenost
empagliflozinu. Mehanizam dejstva ovih tumora zavisi od prirodne predispozicije muZzjaka miSa za
patologiju bubrega i metaboli¢kog puta koji se ne odnosi na ljude. Tumori bubrega kod muzjaka misa se
ne smatraju relevantnim za ljude.

Pri izlozenostima koje su bile u dovoljnoj meri iznad izloZenosti kod ljudi nakon terapijskih doza,
empagliflozin nije imao neZeljenih dejstava na fertilitet ili rani embrionalni razvoj. Empagliflozin,
primenjen tokom perioda organogeneze, nije imao teratogeni efekat. Samo pri dozama toksi¢nim za
majku empagliflozin je prouzrokovao savijene kosti udova kod pacova i pove¢anu embriofetalnu smrtnost
kod kunica.

U prenatalnim i postnatalnim studijama toksi¢nosti kod pacova zapazeno je smanjenje porasta tezine
potomstva pri izlozenosti majke priblizno 4 puta vecoj od maksimalne klinicke izloZenosti
empagliflozinu. Takav efekat nije uocen pri sistemskoj izlozenosti koja je bila jednaka maksimalnoj
klini¢koj izloZzenosti empagliflozinu. Znacaj ovog rezultata za ljude nije jasan.

U ispitivanju toksi¢nosti kod mladunaca pacova, kada je empagliflozin primenjen od 21. postnatalnog
dana do 90. postnatalnog dana, opazena je neStetna, minimalna do blaga dilatacija bubreznih tubula i
pelvisa kod mladunaca pacova tek pri 100 mg/kg/dan, $to je priblizno 11 puta veca doza od maksimalne
klinicke doze od 25 mg. Ovi nalazi nisu bili prisutni nakon perioda oporavka od 13 nedelja bez primene
leka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci
Jezgro tablete:

- Laktoza monohidrat
- Kroskarmeloza natrijum
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- Celuloza, mikrokristalna

- Skrob, prezelatinizovani

- Silicijum-dioksid koloidni, bezvodni
- Magnezijum-stearat

Film obloga tablete:

Opadry QX beige, sastava:

- Polivinil alkohol

- Talk

- Titan-dioksid

- Glicerol monokaprilokaprat

- Makrogol polivinil alkohol graft kopolimer

- FD&C yellow #5/ tartazine aluminium lake (E102)

- FD&C blue #2/ indigo carmine aluminium lake (E132)

- FD&C yellow #6/ sunset yellow FCF aluminium lake (E110)

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenjivo

6.3. Rok upotrebe

2 godine

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 30° C.

6.5. Priroda i sadrZaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je PVC/PVdC-AI/PVC blister koji sadrzi 10 film tableta.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 3 blistera sa po 10 film tableta (ukupno
30 film tableta) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.
7. NOSILAC DOZVOLE

GALENIKA AD BEOGRAD
Batajnicki drum b.b., Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Emflyx, 10 mg, film tableta: 001282218 2024 od 17.03.2026.
Emflyx, 25 mg, film tableta: 001282228 2024 od 17.03.2026.
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9. DATUM PRVE DOZVOLE 1 DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Emflyx, 10 mg, film tableta: 17.03.2026.
Emflyx, 25 mg, film tableta: 17.03.2026.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Mart, 2026
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