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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Mempoglyn 5 mg/850 mg potahované tablety
Mempoglyn 5 mg/1 000 mg potahované tablety
Mempoglyn 12,5 mg/850 mg potahované tablety
Mempoglyn 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Mempoglyn 5 mg/850 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg empagliflozinu a 850 mg metformin-hydrochloridu.

Mempoglyn 5 mg/1 000 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg empagliflozinu a 1 000 mg metformin-hydrochloridu.

Mempoglyn 12,5 mg/850 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 12,5 mg empagliflozinu a 850 mg metformin-hydrochloridu.

Mempoglyn 12.5 mg/1 000 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 12,5 mg empagliflozinu a 1 000 mg metformin-hydrochloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Mempoglyn 5 mg/850 mg potahované tablety

Svétle zluta, ovalna (20 mm délky a 10 mm $itky), bikonvexni, potahovana tableta s oznacenim G1 na
jedné strang tablety.

Mempoglyn 5 mg/1 000 mg potahované tablety
HnédozZluté, ovalna (21 mm na délku a 10 mm na Sitku), bikonvexni, potahovana tableta s oznacenim
G3 na jedné stran¢ tablety.

Mempoglyn 12.5 mg/850 mg potahované tablety
Sedavé rizova, ovalna (20 mm délky a 10 mm S§itky), bikonvexni, potahovana tableta s oznacenim G2
na jedné strané tablety.

Mempoglyn 12.5 mg/1 000 mg potahované tablety
Hnédavé fialova, ovalnd (21 mm na délku a 10 mm na §ifku), bikonvexni, potahovana tableta s
oznacenim G4 na jedné strané tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Mempoglyn je indikovan u dospélych a déti ve veku 10 let a starSich k 1é€bé onemocnéni

diabetes mellitus II. typu jako dopln¢k diety a té€lesného cviceni:

- u pacientti nedostateéné kontrolovanych na maximalni tolerované davce metforminu podavaného
v monoterapii



- v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky k 1é¢bé diabetu u pacientti nedostate¢né kontrolovanych
metforminem a témito 1é¢ivymi ptipravky

- u pacientt, ktefi jsou jiz 1é¢eni kombinaci empagliflozinu a metforminu v samostatnych tabletach.

Vysledky studii tykajici se kombinaci a U¢inki na kontrolu glykemie, kardiovaskularnich piihod a

studované populace, viz body 4.4, 4.5 a 5.1.

4.2 Davkovani a zpusob podani
Dévkovani

Dospéli s normdlni funkci ledvin (eGFR > 90 ml/min/1,73 m°)

Doporucena davka je jedna tableta dvakrat denné. Davku je tieba zvolit dle pacientova soucasného
lécebného rezimu, ucinnosti a snasenlivosti za pouziti doporuc¢ené denni davky 10 mg nebo 25 mg
empagliflozinu a nepiekroceni maximalni doporu¢ené denni davky metforminu

U pacientit nedostatecné kontrolovanych metforminem (v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi lécivymi
pripravky k lecbé diabetu)

U pacientii nedostate¢né kontrolovanych metforminem v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi
lécivymi piipravky k 1écbé diabetu musi doporucena uvodni davka piipravku Mempoglyn poskytnout
5 mg empagliflozinu dvakrat denné (denni davka 10 mg) a davku metforminu podobnou déavce, kterou
jiz pacient uziva. U pacientl, ktefi toleruji empagliflozin v celkové denni davce 10 mg a ktefi potiebuji
prisnéjsi kontrolu glykemie, 1ze davku zvysit na celkovou denni davku 25 mg empagliflozinu. Pokud je
ptipravek Mempoglyn podavan v kombinaci s derivatem sulfonylurey a/nebo inzulinem, mize byt z
divodu snizeni rizika vzniku hypoglykemie nutné pouzit nizs$i davku derivatu sulfonylurey a/nebo
inzulinu (viz body 4.5 a 4.8).

U pacienti prechazejicich ze samostatnych tablet empagliflozinu a metforminu

Pacienti prechazejici ze samostatnych tablet empagliflozinu (celkova denni davka 10 mg nebo 25 mg) a
metforminu na ptipravek Mempoglyn musi dostat stejnou denni davku empagliflozinu a metforminu,
jakou jiz uzivaji, nebo nejblizsi terapeuticky vhodnou davku metforminu (dostupné sily viz bod 2).

Vynechand davka
Pokud je n€jaka davka opomenuta, je téeba ji uzit ihned, jakmile si na ni pacient vzpomene; nelze vsak v
jeden cas uzit dvojitou davku. V takovém ptipadé je tieba zapomenutou davku vynechat.

Zvlastni skupiny pacienti

Porucha funkce ledvin

Glykemicka G¢innost empagliflozinu zavisi na funkci ledvin. Ke sniZeni kardiovaskularniho rizika ma
byt jako piidatna 1é¢ba ke standardni 16¢bé u pacientii s eGFR nizs§i neZ 60 ml/min/1,73 m? pouzita davka
10 mg empagliflozinu denné (viz tabulka 1). Protoze G¢innost empagliflozinu pfi snizovani glykemie je
u pacientt se sttedné zavaznou poruchou funkce ledvin snizena a u pacientti se zavaznou poruchou funkce
ledvin pravdépodobné chybi, mé se v piipade€, ze je potiebna dikladnéjsi kontrola glykemie, zvazit
ptidani jinych piipravka s antihyperglykemickym ucinkem.

Doporuceni k apravé davky podle eGFR nebo CrCl jsou uvedena v tabulce 1.

Odhad glomeruléarni filtrace ma byt stanoven pfed zahdjenim lécby pfipravky s obsahem metforminu a
nasledné¢ minimalné jedenkrat ro¢né. U pacientli se zvySenym rizikem dal$i progrese poruchy funkce

ledvin a u starSich pacientti ma byt funkce ledvin vySetiovana ¢astéji, napi. kazdych 3—6 mésict.

Pokud neni k dispozici odpovidajici sila piipravku Mempoglyn, je tfeba pouzit jednotlivé slozky namisto
fixni kombinace davky.

Doporuceni k davkovani u pediatrické populace naleznete nize v ¢asti ,,Pediatrickd populace®.



Tabulka 1. Davkovani u dospélych pacientii s poruchou funkce ledvin®

eGFR Metformin Empagliflozin

[ml/min/1,73 m?]

nebo CrCL

(ml/min)

>60 Maximalni denni davka je 3 000 mg. Zahajte davkou 10 mg. U pacientu,
V souvislosti se zhorSenim funkce kteti toleruji 10 mg a potiebu;ji
ledvin mtze byt zvaZeno snizeni dodatecnou kontrolu glykemie, lze
davky davku zvysit na 25 mg

45 az <60 Maximdlni denni davka je 2 000 mg. Zahajte davkou 10 mg.® U pacienti,
Uvodni davkou je nejvyse polovina kteti jiz empagliflozin uzivaji,
maximalni davky. pokracujte davkou 10 mg.

30 az <45 Maximalni denni davka je 1 000 mg. Zahajte davkou 10 mg.® U pacient,
Uvodni davkou je nejvyse polovina kteii jiz empagliflozin.® uzivaji,
maximalni davky. pokracujte davkou 10 mg.

<30 Metformin je kontraindikovan. Empagliflozin se nedoporucuje.

*Vizbody 4.4,4.8,5.1a5.2.
b Pacienti s diabetem mellitem II. typu a s kardiovaskularnim onemocné&nim.

Porucha funkce jater
Tento 1éCivy ptipravek se nesmi podavat pacientiim s poruchou funkce jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti

Vzhledem k mechanismu ucinku povede snizena funkce ledvin ke snizeni glykemické ucinnosti
empagliflozinu. Jelikoz je metformin vyluCovan ledvinami a u starSich pacientii existuje vyssi
pravdépodobnost snizené funkce ledvin, je tfeba pripravek Mempoglyn u téchto pacientd pouzivat s
opatrnosti. Obzvlasté u starSich pacientl je tfeba sledovat funkci ledvin jako pomoc pii prevenci
laktatové acidozy spojené s metforminem (viz body 4.3 a 4.4). U pacientd ve v€ku 75 let a starSich je
nutné brat v ivahu zvysené riziko hypovolemie (viz body 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace

Davkovani je tieba stanovit individudlné na zakladé stavajiciho 1é¢ebného rezimu pacienta, G¢innosti a
snasenlivosti.

Pokud je empagliflozin ptfidan u pacientt, ktefi jiz uzivaji metformin, ma davka metforminu zlstat
stejna, jakou jiz pacienti uzivaji. Doporucend tvodni dédvka empagliflozinu je 5 mg dvakrat denné
(celkova denni davka 10 mg). U pacientt, ktefi toleruji empagliflozin 5 mg dvakrat denné a ktefi
potiebuji lepsi kontrolu glykemie, 1ze davku zvysit na 12,5 mg dvakrat denné (celkova denni davka 25
mg).

Pacienti prechazejici ze samostatnych tablet empagliflozinu a metforminu na ptipravek Mempoglyn maji
dostat stejnou denni davku empagliflozinu a metforminu, jakou jiz uzivaji, nebo nejblizsi terapeuticky
vhodnou davku metforminu.

Maximalni doporucend denni davka piipravku Mempoglyn je 25 mg empagliflozinu a 2 000 mg
metforminu (viz obecné informace vyse v bod¢ 4.2).

U déti s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? a u déti ve veku do 10 let nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Mempoglyn se podava dvakrat denné v prub&hu jidla kvili snizeni gastrointestinalnich
nezadoucich ucinkii souvisejicich s metforminem. Tablety se polykaji vcelku a zapiji se vodou. VSichni
pacienti musi pokraCovat ve své dieté s odpovidajici distribuci pfijmu sacharidd v prub€hu dne. Pacienti
s nadvahou musi pokracovat ve své dieté se snizenym piijmem energie

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;
- Jakykoliv typ akutni metabolické acidozy (jako je laktatova aciddza, diabeticka ketoacidoza) (viz
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bod 4.4).

- Diabetické prekoma.

- Z4avazné selhani ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.2 a 4.4).

- Akutni stavy, které mohou zménit funkci ledvin, jako je: dehydratace, t€zka infekce, Sok (viz
body 4.4 a 4.8).

- Onemocnéni, které muze zptsobit hypoxii tkdné (zejména akutni onemocnéni nebo zhorSeni
chronického onemocnéni), jako je: dekompenzované srdecni selhani, respira¢ni selhani, nedavny
infarkt myokardu, Sok (viz bod 4.4).

- Porucha funkce jater, akutni alkoholova intoxikace, alkoholismus (viz body 4.2 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Obecné informace

Empagliflozin se nema pouzivat u pacientll s onemocnénim diabetes mellitus I. typu (viz ,,Diabeticka
ketoacidoza“ v bod¢ 4.4).

Laktatova acidoza

Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale vdznd metabolickd komplikace, ktera se nejCastéji vyskytuje pii
akutnim zhorSeni funkce ledvin nebo pii kardiorespiratnim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochazi pti akutnim zhorseni funkce ledvin; tim se pak zvySuje riziko laktatové acidozy.

V piipadé dehydratace (zavazny prijem nebo zvraceni, horecka nebo snizeny piijem tekutin) ma byt
metformin docasné vysazen a doporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem.

Podéavani 1éCivych piipravkd, které mohou akutné narusit funkci ledvin (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), ma byt u pacientii lécenych metforminem zahajovano s opatrnosti. Dalsi rizikové
faktory laktatové acidézy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostatecné
kontrolovany diabetes, ketdza, dlouhotrvajici lacnéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné jako
soubézné uzivani lé¢ivych piipravki, které mohou zptsobit laktatovou acidozu (viz body 4.3 a 4.5).

Pacienti a/nebo pecCovatelé maji byt informovani o riziku laktatové aciddzy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickou dusSnosti, bolesti bficha, svalovymi kiecemi, astenii a hypotermii
nasledovanou kématem. V piipadé suspektnich pfiznakli ma pacient ukoncit uzivani metforminu a
vyhledat okamzité 1ékaiskou pomoc. Diagnostické laboratorni nalezy zahrnuji snizené pH krve (< 7,35),
zvySenou plazmatickou hladinu laktatu (nad 5 mmol/l) a zvySenou aniontovou mezeru a pomer
laktat/pyruvat.

Pacienti se znamymi nebo suspektnimi mitochondridalnimi onemocnénimi.:

U pacient se zndmymi mitochondridlnimi onemocnénimi, jako je syndrom mitochondridlni
encefalopatie s laktatovou acidézou a epizodami podobnymi cévni mozkové pithodé (MELAS) a
maternaln¢ dédicny diabetes a hluchota (MIDD), se metformin nedoporucuje vzhledem k riziku
exacerbace laktatové acidozy a neurologickych komplikaci, jez mohou vést ke zhor§eni onemocnéni.
Pokud se po uziti metforminu objevi znamky a ptiznaky poukazujici na syndrom MELAS nebo MIDD,
je tfeba 1é¢bu metforminem okamzit¢ ukoncit a neprodlen¢ provést diagnostické hodnoceni.

Diabeticka ketoacidoza

U pacientt lécenych inhibitory SGLT2, véetné empagliflozinu, byly hlaseny vzacné ptipady diabetické
ketoacidozy (DKA), véetné zivot ohrozujicich a fatalnich pfipadu. V fadé ptipadu se tento stav projevoval
atypicky s tim, ze hladiny krevni glukézy byly jen mirné zvysené, pod 14 mmol/l (250 mg/dl). Neni
zndmo, zda je vyskyt DKA pravdépodobnéjsi pti vyssSich davkach empagliflozinu.

Riziko diabetické ketoaciddzy je nutno zvazovat v pripadé nespecifickych symptomd, jako jsou nauzea,
zvraceni, anorexie, bolest bficha, nadmérna Zizen, problémy s dychanim, zmatenost, neobvykla tnava
nebo ospalost. V piipade vyskytu téchto symptomu je pacienty tieba bez ohledu na hladinu glukézy v
krvi okamzit¢ vySetfit na pfitomnost ketoacidozy.

U pacientt, u kterych existuje podezieni na DKA nebo u kterych byla DKA diagnostikovéana, je nutné
1é¢bu empagliflozinem okamzité ukoncit.



Lécba ma byt pierusena u pacientd, ktefi jsou hospitalizovani z dtivodu velkych chirurgickych vykont
nebo vazného akutniho onemocnéni. U téchto pacienti je doporuceno monitorovat ketony.
Upftednostiiuje se zjisténi hodnot ketoni v krvi pfed zjisténim jejich hodnot v moci. Lécbu
empagliflozinem lze opét zahajit, kdyZ se hodnoty ketonti normalizuji a stav pacienta je stabilizovany.

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

U empagliflozinu byla pozorovana déletrvajici diabetickd ketoacidoza a déletrvajici glukosurie. Je
mozné, Ze diabetickd ketoaciddza potrva po vysazeni empagliflozinu déle, nez lze na zakladé
plazmatického poloc€asu predpokladat (viz bod 5.2). Na déletrvajicich obdobich diabetické ketoacidozy
se mohou podilet faktory nezavislé na empagliflozinu, naptiklad deficience inzulinu.

Mezi pacienty s vy$§im rizikem DKA patii pacienti s nizkou rezervou funkce beta bunék (napt. pacienti
s diabetem II. typu s nizkym C-peptidem nebo s latentnim autoimunnim diabetem u dospélych (LADA)
nebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti se zdravotnimi stavy, které vedou k omezenému
piijmu potravy ¢i tézké dehydrataci, pacienti se snizenymi davkami inzulinu a pacienti s vys$si potiebou
inzulinu z divodu akutniho onemocnéni, chirurgického vykonu nebo pacienti konzumujici nadmérné
mnozstvi alkoholu. U téchto pacientt je inhibitory SGLT2 tfeba pouzivat s opatrnosti.

Pokud nebyl zjistén a odstranén jiny zjevny faktor vyvolavajici DKA, obnoveni 1é€by inhibitory SGLT2
se u pacientt, u kterych se béhem ptredchozi 1é¢by inhibitory SGLT2 objevila DKA, nedoporucuje.
Piipravek Mempoglyn se nema pouzivat u pacientt s diabetem I. typu. Udaje z programu klinickych
hodnoceni u pacientli s diabetem I. typu prokazaly u pacientti 1éCenych empagliflozinem 10 mg a 25 mg
v kombinaci s inzulinem v porovnani s placebem zvyseny vyskyt DKA s frekvenci ,,Casté*.

Podavani jédovych kontrastnich latek

Intravaskularni podéani jédovych kontrastnich latek mtize vést k nefropatii indukované kontrastni latkou
s naslednou akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidozy. Metformin ma byt vysazen
pted nebo v dob¢ provedeni zobrazovaciho vySetieni a jeho podavani nesmi byt znovu zahajeno nejménée
48 hodin po provedeni vySetfeni za predpokladu, ze byla znovu vyhodnocena funkce ledvin a bylo
zjisténo, ze je stabilni (viz body 4.2 a 4.5).

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k mechanismu G¢inku povede snizena funkce ledvin ke snizeni glykemické w¢innosti
empagliflozinu. Empagliflozin/metformin je kontraindikovan u pacientl s eGFR < 30 ml/min/1,73 m* a
ma byt docasné vysazen pii vyskytu stavi, které méni funkci ledvin (viz bod 4.3).

Sledovani funkce ledvin

Je doporuceno sledovani funkce ledvin, jak je uvedeno nize:

- pred zahajenim 1écby empagliflozinem/metforminem a pravidelné v jejim prabehu, tj. alespon
jednou ro¢né (viz bod 4.2),

- pted zahajenim soubézné 1écby s jakymkoli jinym lé¢ivym piipravkem, ktery mize negativné
ovliviiovat funkeci ledvin.

Funkce srdce

U pacientll se srdecnim selhdnim hrozi vyssi riziko hypoxie a rendlni insuficience. U pacientl se
stabilizovanym chronickym srdeénim selhanim lze ptipravek Mempoglyn pouzivat pfi pravidelném
monitorovani funkce srdce a ledvin. U pacientl s akutnim a nestabilnim srde¢nim selhanim je pfipravek
Mempoglyn vzhledem k obsahu metforminu kontraindikovan (viz bod 4.3).

Operace
Podavani metforminu musi byt ukonceno béhem operace v celkové, spinalni nebo epiduralni anestézii.

Lécba mize byt znovu zahdjena nejdiive 48 hodin po operaci nebo obnoveni peroralni vyzivy a za
piedpokladu, ze funkce ledvin byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, Ze je stabilni.



Riziko hypovolemie

Na zakladé mechanismu tGcinku inhibitort SGLT2 mize osmoticka diuréza souvisejici s terapeutickou
glukosurii vést k mirnému snizeni krevniho tlaku (viz bod 5.1). Proto je tfeba opatrnosti u pacientil, u
nichz by pokles krevniho tlaku zpsobeny empagliflozinem mohl predstavovat riziko, jako u pacientd s
diagnostikovanym kardiovaskularnim onemocnénim, pacientii na antihypertenzni terapii s hypotenzi v
anamnéze nebo pacientll ve véku 75 let a starSich.

V piipadé stavi, které mohou vést ke ztraté tekutin (napf. onemocnéni gastrointestinalniho traktu) se u
pacientll uzivajicich ptipravek Mempoglyn doporucuje peclivé sledovani stavu objemu tekutin (napf.
fyzikalni vysetfeni, méfeni krevniho tlaku, laboratorni testy véetné hematokritu) a elektrolytt. Do doby,
nez dojde k uprave ztraty tekutin, je tieba zvazit prechodné preruseni 1écby piipravkem Mempoglyn.

Star$i pacienti
Ucinnost empagliflozinu na vylu¢ovani glukdzy ledvinami je spojena s osmotickou diurézou, ktera by

mobhla ovlivnit stav hydratace. Pacienti ve véku 75 let a star§i mohou mit vyssi riziko hypovolemie. Proto
je nutné vénovat zvlastni pozornost piijmu tekutin v pfipad€é soubézného podavani lécivych ptipravka,
které mohou vést k hypovolemii (napt. diuretika, inhibitory ACE).

Infekce mocovych cest

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientti léCenych empagliflozinem hlaSeny ptipady komplikovanych
infekci moCovych cest vcetné pyelonefritidy a urosepse (viz bod 4.8). U pacientii s komplikovanymi
infekcemi mocovych cest je tfeba zvazit prechodné pieruseni 1écby.

Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientii zenského i muzského pohlavi uzivajicich inhibitory SGLT2 vcetné empagliflozinu byly
hlaseny pripady nekrotizujici fasciitidy perinea (zvané téz Fournierova gangréna). Jde o vzacnou, ale
zavaznou a potencialné zivot ohrozujici piihodu, kterd vyzaduje neodkladny chirurgicky zakrok a
antibiotickou lécbu.

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

Amputace dolni koncetiny

V dlouhodobych klinickych studiich s jinym inhibitorem SGLT2 byl pozorovan zvyseny vyskyt amputaci
na dolnich koncetindch (pfedev$im prstli na noze). Neni znamo, zda tato pozorovani predstavuji
skupinovy tc¢inek. Podobn¢ jako u vSech pacientd s diabetem je dulezité poudit pacienty o dilezitosti
pravidelné preventivni péCe o nohy.

Poskozeni jater
V klinickych studiich byly u pacientid léCenych empagliflozinem hlaseny piipady poskozeni jater.
Kauzalni souvislost mezi empagliflozinem a poskozenim jater nebyla dosud stanovena.

ZvySeny hematokrit

Pti 1é¢bé empagliflozinem bylo pozorovano zvySeni hematokritu (viz bod 4.8). Pacienty s vyraznym
zvySenim hematokritu je tieba sledovat a vysetfit, zda se u nich nevyskytuje zakladni hematologické
onemocnéni.

Chronické onemocnéni ledvin

V 1é¢bé diabetu u pacienti s chronickym onemocnénim ledvin (éGFR > 30 ml/min/1,73 m?) s albuminurii
i bez albuminurie byly ziskany ur€ité zkuSenosti. LéCba empagliflozinem muze byt piinosnéjsi pro
pacienty s albuminurii.

Laboratorni vySetfeni moci
Pacienti uzivajici ptipravek Mempoglyn budou mit, vzhledem k jeho mechanismu G¢inku, pozitivni testy
na pritomnost gluk6zy v moci.




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

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

Vitamin B12

Metformin miiZze snizovat hladinu vitaminu B12. Riziko nizké hladiny vitaminu B12 roste se zvysujici
se davkou metforminu, délkou 1écby a/nebo u pacientl s rizikovymi faktory, o nichz je znamo, Ze
zpusobuji nedostatek vitaminu B12. V ptipadé¢ podezieni na nedostatek vitaminu B12 (napf. anémie nebo
neuropatie) je tieba sledovat hladinu vitaminu B12 v séru. U pacienti s rizikovymi faktory zptsobujicimi
nedostatek vitaminu B12 mize byt nutné pravidelné monitorovéani vitaminu B12. Lécba metforminem
ma pokraCovat tak dlouho, dokud je tolerovana a neni kontraindikovéana, a v souladu s aktualnimi
klinickymi doporu¢enymi postupy ma byt zajisténa vhodna lécba upravujici nedostatek vitaminu B12.

Pediatrické populace

V klinickém hodnoceni DINAMO (viz bod 5.1) byl celkovy bezpecnostni profil u déti a dospivajicich
podobny znamému bezpecnostnimu profilu zjisténému u dospélych pacientii a po 26 tydnech 1écby
nebyly mezi placebem a empagliflozinem zadné vyznamné rozdily, co se tyce hodnoceni riistu nebo
sexualni zralosti.

Béhem kontrolovanych klinickych studii trvajicich jeden rok nebyl zjistén zadny vliv metforminu na rist
a dospivani, ale nejsou dostupné zddné dlouhodobé udaje o téchto specifickych parametrech. Proto se
doporucuje peclivé sledovani vlivu metforminu na tyto parametry u déti [écenych metforminem, zejména
u prepubertalnich déti.

Déti ve veku od 10 do 12 let

Do kontrolovanych klinickych studii s metforminem zahrnujicich déti a dospivajici bylo zafazeno pouze
15 pacientti ve véku od 10 do 12 let.

Do klinického hodnoceni DINAMO bylo zatfazeno 157 pacientii; 91 % mélo metformin jako zékladni
1é¢bu, 25 z téchto pacientd bylo ve véku od 10 do 12 let.

Ptestoze GiCinnost a bezpecnost metforminu se u téchto déti nelisila od Gcinnosti a bezpecnosti u starSich
déti a dospivajicich, doporucuje se pii predepisovani détem ve véku od 10 do 12 let zvlastni opatrnost.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Spole¢né podavani opakované davky empagliflozinu a metforminu nezpiisobuje u zdravych jedinct
podstatnou zménu farmakokinetiky ani empagliflozinu, ani metforminu.

S ptipravkem Mempoglyn nebyly provedeny zadné studie interakci. Nasledujici stanoviska odrazeji

informace dostupné k jednotlivym [éCivym latkam.

Empagliflozin

Farmakodynamické interakce

Diuretika
Empagliflozin mize zvysit diureticky ti¢inek thiazidovych a klickovych diuretik a mtize zvySovat riziko
dehydratace a hypotenze (viz bod 4.4).

Inzulin a inzulinova sekretagoga

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



Farmakokinetické interakce

Ucinky dalsich 1écivych pripravkii na empagliflozin

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

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

Vliv indukce UGT (napf. indukce rifampicinem nebo fenytoinem) na empagliflozin nebyl studovan. Z
divodu mozného sniZeni Gcinnosti se soubézna 1écba znamymi induktory enzymt ze skupiny UGT
nedoporucuje. Pokud musi byt souCasné¢ podavan induktor enzymu ze skupiny UGT, je vhodné
monitorovani kontroly glykemie, aby se potvrdilo, ze odpovéd na piipravek Mempoglyn je
odpovidajici.

Studie interakce s gemfibrozilem, in vitro inhibitorem transportéri OAT3 a OATP1B1/1B3, prokézala,
ze po spolecném podavani se Cmax empagliflozinu zvysila o 15 % a AUC se zvétsila o 59 %. Tyto zmény
nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Inhibice transportéri OATP1B1/1B3 spole¢nym podavanim s rifampicinem vedla k 75 % zvySeni Cax
a 35 % zvysSeni AUC empagliflozinu. Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.
Expozice empagliflozinu byla podobna pfi souc¢asném podavani s verapamilem, inhibitorem P-gp, i bez
n¢j, z cehoz vyplyva, ze inhibice P-gp nema klinicky vyznamny vliv na empagliflozin.

Studie interakci naznacuji, ze farmakokinetika empagliflozinu nebyla ovlivnéna spole¢nym podavanim
s metforminem, glimepiridem, pioglitazonem, sitagliptinem, linagliptinem, warfarinem, verapamilem,
ramiprilem, simvastatinem, torasemidem a hydrochlorothiazidem.

Ucinek empagliflozinu na jiné lécivé pripravky

Empagliflozin mize zvySovat renalni exkreci lithia a hladina lithia v krvi se muze snizit. Po zah4jeni
podavani a po zméné davky empagliflozinu se ma koncentrace lithia v séru kontrolovat Castéji.
Doporucte pacienta k 1ékafi, ktery mu lithium ptedepisuje, aby u né koncentraci lithia v séru
monitoroval.

Dle in vitro studii empagliflozin neinhibuje, neinaktivuje ani neindukuje Zadnou izoformu CYP450.
Empagliflozin neinhibuje UGT1Al, UGT1A3, UGTI1AS, UGTIA9 ani UGT2B7. Je tedy
nepravdépodobné, ze by dochazelo k 1ékovym interakcim empagliflozinu a soub&ézné podévanych
substratii riznych izoforem CYP450 a UGT.

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

Empagliflozin v klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich neinhibuje in vitro lidské
transportéry organickych iontd, jako jsou OAT3, OATP1B1 a OATP1B3, a z toho diivodu se nepovazuje
za pravdépodobné, Ze by dochazelo k 1ékovym interakcim se substraty téchto transportéri.

Studie interakci provedené u zdravych dobrovolniki naznacuji, Ze empagliflozin nemé¢l zadny klinicky
vyznamny u¢inek na farmakokinetiku metforminu, glimepiridu, pioglitazonu, sitagliptinu, linagliptinu,
simvastatinu, warfarinu, ramiprilu, digoxinu, diuretik a peroralnich kontraceptiv.



Metformin

Soubézné pouziti se nedoporucuje

Alkohol
Intoxikace alkoholem je spojena se zvySenym rizikem laktatové acidozy, zvlasté v ptipadech laénéni
pii malnutrici nebo poruse funkce jater.

Transportery organickych kationti (OCT)

Metformin je substrat transportért OCT1 1 OCT2. Soucasné podévani metforminu s

- inhibitory OCT1 (jako je verapamil) miize snizovat G¢innost metforminu,

- induktory OCT1 (jako je rifampicin) miZe zvySovat gastrointestinalni absorpci a ucinnost
metforminu,

- inhibitory OCT2 (jako je cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimethoprim, vandetanib,
isavukonazol) miZe sniZzovat renalni eliminaci metforminu, coz miize vést ke zvyseni koncentrace
metforminu v plazmé,

- inhibitory OCT1 i OCT2 (jako je krizotinib, olaparib) mtze zménit ucinnost a renalni eliminaci
metforminu.

Doporucuje se proto opatrnost zvlast€ u pacienti s poruchou funkce ledvin, kdyz jsou tyto 1éky

podavany soucasné s metforminem, protoze koncentrace metforminu v plazmé se muze zvySovat. Je-li

tteba, mize byt zvazena uprava davky metforminu, protoze inhibitory/induktory OCT mohou ménit

ucinnost metforminu (viz body 4.2 a 4.4).

Jodové kontrastni latky

Metformin musi byt vysazen pied nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vysetfeni a jeho podavani
nesmi byt znovu zahajeno nejméne 48 hodin po provedeni vysetfeni za predpokladu, ze byla znovu
vyhodnocena funkce ledvin a bylo zjisténo, ze je stabilni (viz body 4.2 a 4.4).

Kombinace vyzadujici opatrnost pri pouziti

Nekteré 1é¢ivé pripravky mohou neptizniveé ovlivnit funkei ledvin, coz mize zvysit riziko laktatové
acidozy; jsou to napif. NSAID, vcetné selektivnich inhibitor cyklooxygendzy (COX) II, ACE
inhibitory, antagonisté receptoru pro angiotenzin II a diuretika, zvlasté klickova. Pfi zahajeni nebo
uzivani takovych pripravkl v kombinaci s metforminem je nutné pe¢livé monitorovani funkce ledvin.
Glukokortikoidy (podavané systémové nebo lokaln€), beta-2-agonisté a diuretika maji vnitini
hyperglykemickou aktivitu. Pacient musi byt informovan a je tfeba provadét ¢astéjsi kontroly hladiny
glukézy v krvi, a to zejména na zacatku 1é¢by takovymi 1é¢ivymi ptipravky. Pokud je to nutné, je tfeba
upravit davku 1éki pasobicich proti hyperglykemii béhem 1écby takovymi 1éCivymi ptipravky a po jejich
vysazeni.

Inzulin a inzulinova sekretagoga

Inzulin a inzulinova sekretagoga, jako jsou derivaty sulfonylurey, mohou zvySovat riziko hypoglykemie.
Pokud je metformin podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovym sekretagogem, mutize byt z
divodu snizeni rizika vzniku hypoglykemie potieba nizsi davka inzulinu nebo inzulinového sekretagoga
(viz body 4.2 a 4.8).

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje o podavani tohoto 1é&ivého piipravku nebo empagliflozinu téhotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech prokazaly, Ze empagliflozin prochdzi v pozdnich fazich gestace ve velmi malém
mnozstvi pres placentu, avSak tyto studie nenaznacuji piimé nebo nepiimé skodlivé ucinky na Casny
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embryonalni vyvoj. Studie na zvifatech vSak prokazaly nezadouci u¢inky na postnatalni vyvoj. Omezené
udaje, které jsou k dispozici, naznacuji, Zze pouziti metforminu u téhotnych Zen neni spojeno se zvySenym
rizikem vrozenych malformaci. Studie na zvifatech s kombinaci empagliflozinu a metforminu nebo s
metforminem v monoterapii prokazaly reprodukéni toxicitu pouze u vyssich davek metforminu (viz bod
5.3).

V dob¢, kdy pacientka planuje téhotenstvi, a v prubéhu téhotenstvi se doporucuje, aby diabetes nebyl
lé¢en timto 1é¢ivym piipravkem, ale aby k udrzovani hladiny gluk6zy v krvi na hodnotach co nejblize

normalu byl pouzit inzulin tak, aby se snizilo riziko malformaci plodu souvisejici s abnormalnimi
hladinami glukézy v krvi.

Kojeni

Metformin je vylu¢ovan do lidského matefského mléka. Zadné u¢inky na kojené novorozence/déti
lécenych matek nebyly pozorovany. K dispozici nejsou zadné tidaje o vylu¢ovani empagliflozinu do
lidského matetského mléka. Dostupné udaje u zvitat prokazaly vyluc¢ovani empagliflozinu a metforminu
do matefského mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Tento 1éCivy pripravek se v obdobi kojeni nema podavat.

Fertilita

S timto lécivym ptipravkem ani empagliflozinem nebyly provedeny zadné studie uc¢inki na fertilitu u
Clovéka. Studie s empagliflozinem a metforminem na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé
Skodlivé ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Mempoglyn mé maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty je tieba poucit, aby
provedli opatfeni, ktera zabrani rozvoji hypoglykemie béhem fizeni a obsluhy strojii, obzvlasté je-li
ptipravek Mempoglyn pouzivan v kombinaci s derivatem sulfonylurey a/nebo inzulinem.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky v klinickych hodnocenich byly hypoglykemie v kombinaci s
inzulinem a/nebo derivatem sulfonylurey a gastrointestindlni ptiznaky (nauzea, zvraceni, prijem, bolest
bticha a ztrata chuti k jidlu). V klinickych hodnocenich s empagliflozinem jako ptidavnou 1é¢bou k
metforminu nebyly zjiStény zadné dal$i nezadouci uG¢inky v porovnani s nezadoucimi uc¢inky
jednotlivych slozek.

Tabulkovy prehled nezadoucich Géinki

Nezadouci uéinky jsou uvedeny podle absolutni ¢etnosti vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany
jako:

- velmi Casté (> 1/10),

- Casté (> 1/100 az < 1/10),

- méné Casté (> 1/1000 az < 1/100),

- vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000)

- velmi vzacné (< 1/10 000)

- neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 2. Tabulka se seznamem nezadoucich u¢inkd (MedDRA) z placebem kontrolovanych studii a
ze zkuSenosti po uvedeni na trh

Trida organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Velmi
systémi vzacné
Infekce a infestace Vaginalni Nekrotizujici
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moniliaza, fasciitida
vulvovaginitida, perinea
balanitida a jiné (Fournierova
infekce genitalu'~ gangréna)?
Infekce mocovych
cest (vCetné
pyelonefritidy a
urosepse)’?
Poruchy Hypoglykemie Zizei’ Diabeticka Laktatova
metabolismu a (pti Snizeni ketoacidoza® | acidoza®
vyzivy kombinované hladiny/nedostatek
16¢be s derivatem | vitaminu B12%#
sulfonylurey
nebo inzulinem)’
Poruchy Poruchy chuti®
nervového systému
Cévni poruchy Hypovolemie'>¢
Gastrointestinalni | Gastrointestinalni | Zacpa
poruchy symptomy>+*
Poruchy jater a Abnormalni
Zlucovych cest testy
jaternich
funkci?®
Hepatitida®
Poruchy kiize a Pruritus Urtikérie Erytém?
podkozni tkané (generalizovany)*® | Angioedém
Vyrazka
Poruchy ledvin a Casté modeni’ Dysurie? Tubulo-
mocovych cest intersticialni
nefritida
VySetieni Zvysené séroveé Zvysena hladina
lipidy>® kreatininu v
krvi/snizena
glomerularni
filtrace'
Zvyseny
hematokrit>*

! Dalsi informace viz body v dal$im textu

2 Identifikovano jako nezddouci G¢inek empagliflozinu v monoterapii

3 Identifikovano jako nezadouci u¢inek metforminu v monoterapii

4 Gastrointestinalni p¥iznaky jako je nauzea, zvraceni, priijem, bolest bficha a ztrata chuti k jidlu se nejéastéji

objevuji béhem zahajovani terapie a ve vétSin€ piipadl se upravuji spontanng.

2Viz bod 4.4

® Priimérné procentualni zvyseni vici vychozimu stavu bylo 5,0 % pro empagliflozin 10 mg a 5,2 % pro 25 mg v
porovnani s 3,7 % pro placebo u celkového cholesterolu, 4,6 % a 2,7 % oproti -0,5 % u HDL cholesterolu, 9,1 %
a 8,7 % vuci 7,8 % u LDL cholesterolu a 5,4 % a 10,8 % oproti 12,1 % u triacylglycerolti.

¢ Primérné zmény vici vychozimu stavu u hematokritu byty 3,6 % pro 10 mg empagliflozinu a 4,0 % pro 25 mg
empagliflozinu v porovnéni s 0 % pro placebo. Ve studii EMPA-REG Outcome se hodnoty hematokritu vratily k
vychozim hodnotam po 30 dnech sledovani od ukonceni 1éCby.

4 Sdruzené tdaje z klinickych hodnoceni s empagliflozinem u pacientt se srdeénim selhanim (kde polovina
pacientd méla diabetes mellitus II. typu) vykazaly vyssi frekvenci hypovolemie (,,velmi Castou™: 11,4 % u
empagliflozinu versus 9,7 % u placeba).

Popis vybranych nezddoucich a¢inku

Hypoglykemie
Cetnost vyskytu hypoglykemie zavisela na vstupni terapii v p¥islusnych studiich a byla podobna u
empagliflozinu a placeba jako ptidavné 1é¢by k metforminu, jako ptfidavné 1é¢by k linagliptinu a
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metforminu, pro kombinaci empagliflozinu s metforminem u diive neléCenych pacienti v porovnani s
pacienty léCenymi empagliflozinem a metforminem jako samostatnymi latkami a jako pridavna 1é¢ba
ke standardni terapii. Zvysena frekvence byla zaznamenana, kdyZz byl empagliflozin podavan jako
pridavna lé¢ba k metforminu a derivatim sulfonylurey (empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin 25
mg: 11,5 % a placebo: 8,4 %) nebo jako ptidavna 1écba k metforminu a inzulinu (empagliflozin 10 mg:
31,3 %, empagliflozin 25 mg: 36,2 % a placebo: 34,7 %).

Vyznamna hypoglykemie (prihody vyZadujici lécbu)

Celkovy podil pacientl se zadvaznymi hypoglykemickymi nezadoucimi ptihodami byl nizky (<1 %) a
podobny u empagliflozinu a placeba jako pridavné 1éCby k metforminu, i pro kombinaci empagliflozinu
s metforminem u diive nelécenych pacientli v porovnani s pacienty léCenymi empagliflozinem a
metforminem jako samostatnymi latkami a jako ptidavnd 1écba ke standardni terapii. Z&vazné
hypoglykemické nezadouci piihody se objevily u 0,5 %, 0 % a 0,5 % pacientd 1éCenych empagliflozinem
10 mg, empagliflozinem 25 mg a placebem pii podani s metforminem a inzulinem. V kombinaci s
metforminem a derivatem sulfonylurey jako piidavné 1écby k linagliptinu a metforminu neméli Zadni
pacienti zavaznou hypoglykemickou nezadouci piihodu.

Infekce mocovych cest

Celkova frekvence infekci mocovych cest hlaSenych jako nezadouci piihoda byla vy$si u pacientli
lécenych metforminem, kterym byl podan empagliflozin 10 mg (8,8 %) v porovnani s empagliflozinem
25 mg (6,6 %) a placebem (7,8 %). Jak u placeba, tak u pacientl Iécenych empagliflozinem byla infekce
mocovych cest hldSena Castéji u pacientt s chronickymi nebo opakujicimi se infekcemi mocovych cest.
Intenzita infekce mocCovych cest (tedy mirna/stredné tézka/tézka) byla podobna placebu. U pacientek
zenského pohlavi byly infekce mocovych cest hlaseny jako nezadouci ptihody ¢astéji u empagliflozinu
10 mg nez u placeba, coz ale neplatilo pro empagliflozin 25 mg. U pacientii muzského pohlavi byla
frekvence infekci mocovych cest nizka a podobnd ve vSech 1écebnych skupinach.

Vaginalni monilidza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitalu

Vaginalni moniliadza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitalu byly hlaSeny Castéji u pacienti
lécenych metforminem, kterym byl podan empagliflozin 10 mg (4,0 %) nebo empagliflozin 25 mg (3,9
%), nez kterym bylo podano placebo (1,3 %), a byly hlaSeny Castéji u pacientti zenského pohlavi
léCenych empagliflozinem nez placebem. Rozdil v Cetnosti vyskytu byl méné zietelny u pacientli
muzského pohlavi. Infekce genitalu byly mirné az stfedné t€zké intenzity, zadna nebyla t€zké intenzity.

Soucasné s infekcemi genitalu byly hlaSeny piipady fimozy/ziskané fimozy. V ur€itych situacich bylo
nutné provést cirkumcizi.

Casté mocent

Jak lze pfedpokladat z mechanismu ucinku, ¢asté moceni (na zaklad¢ vyhledavani pfeddefinovanych
termintt vCetné polakisurie, polyurie a nykturie) bylo pozorovano castéji u pacientt lé¢enych
metforminem, kterym byl podan empagliflozin 10 mg (3,0 %) nebo empagliflozin 25 mg (2,9 %), nez
kterym bylo podano placebo (1,4 %) jako piidavna lécba k terapii metforminem. Casté moceni bylo
vétSinou mirné az stiedn€ zavazné intenzity. Frekvence hlaseni nykturie byla u placeba a empagliflozinu
srovnatelna (<1 %).

Hypovolemie
Celkova frekvence hypovolemie (zahrnuje pfeddefinované terminy snizeni krevniho tlaku (ambulantni),

snizeni systolického krevniho tlaku, dehydratace, hypotenze, hypovolemie, ortostaticka hypotenze a
synkopa) byla u pacient 1é€enych metforminem, kterym byl podan empagliflozin, nizka: 0,6 % u
empagliflozinu 10 mg, 0,3 % u empagliflozinu 25 mg a 0,1 % u placeba. U¢inek empagliflozinu na
vylucovani glukozy ledvinami je spojen s osmotickou diurézou, ktera by mohla ovlivnit stav hydratace
u pacientil ve véku 75 let a starSich. U pacientt ve véku > 75 let byly piihody hypovolemie nahlaseny u
jediného pacienta 1é¢ené¢ho empagliflozinem 25 mg jako ptidavnou 1écbou k terapii metforminem.

ZvySend hladina kreatininu v krvi/snizend glomeruldrni filtrace
Podil pacientli se zvySenou hladinou kreatininu v krvi a snizenou glomerularni filtraci byl podobny u
empagliflozinu a placeba jako u pfidavné lécby k metforminu (zvysenad hladina kreatininu v krvi:
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empagliflozin 10 mg 0,5 %, empagliflozin 25 mg 0,1 %, placebo 0,4 %; sniZena glomerularni filtrace:
empagliflozin 10 mg 0,1 %, empagliflozin 25 mg 0 %, placebo 0,2 %).

Pocate¢ni zvyseni hladiny kreatininu a pocatecni snizeni odhadované glomerularni filtrace u pacient
lécenych empagliflozinem jako ptidavnou 1é¢bou k metforminu byla obecné ptechodna v pribéhu trvalé
1é€by nebo reverzibilni po vysazeni léCiva v rdmci 1éCby.

Ve studii EMPA-REG OUTCOME dochézelo u pacientii lé¢enych empagliflozinem konzistentné k
pocate¢nimu poklesu hodnoty eGFR (primér: 3 ml/min/1,73 m?). Nasledné v priib&hu pokracovani
1é€by pak ziistdvala hodnota eGFR zachovana. Po pferuseni 1écby se primérna eGFR vratila k vychozi
hodnoté, coz naznaCuje, Ze v téchto zménich funkce ledvin mohou hrat urcitou roli akutni
hemodynamické zmény.

Pediatricka populace

V klinickém hodnoceni DINAMO bylo léceno 157 déti ve veéku 10 let a starSich s onemocnénim diabetes
mellitus II. typu, z nichZ 52 pacientl dostavalo empagliflozin, 52 linagliptin a 53 placebo (viz bod 5.1).
Béhem faze kontrolované placebem byla nejcastéj§im nezddoucim ucinkem léciva hypoglykemie
(empagliflozin 10 mg a 25 mg souhrnné 23,1 %, placebo 9,4 %). Zadna z téchto pithod nebyla zavazna
ani nevyzadovala lécbu.

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

HIaSeni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezddouci UCinky prostfednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Symptomy

Empagliflozin

V kontrolovanych klinickych studiich jednorazovych davek az 800 mg empagliflozinu (odpovida
32nasobku nejvyssi doporucené denni davky) podavanych zdravym dobrovolnikiim a opakovaného
podavani az 100 mg empagliflozinu (odpovida 4nasobku nejvyssi doporuc¢ené denni davky) pacientim
s diabetem II. typu nebyla prokdzana zadna toxicita. Empagliflozin zvySoval vylu¢ovani glukozy moci,
coz vedlo ke zvyseni objemu moci. Zjisténé zvyseni objemu moci nezaviselo na davce a neni klinicky
vyznamné. Nejsou zadné zkusenosti s ddvkami nad 800 mg podavanymi lidem.

Metformin

U davek metforminu az 85 g nebyla zaznamenana hypoglykemie, avSak laktatova acidoza se za
takovych podminek objevila. Vyrazné pfedavkovani metforminem nebo soubéh rizikovych faktori
muze vést k laktatové acidoze. Laktatova acidoza je medicinsky zavaznym stavem a je tieba ji 1éCit v
nemocnici (viz body 4.4 a 4.5).

Terapie

V pripadé predavkovani je tieba zahajit 1écbu odpovidajici klinickému stavu pacienta. Nejucinnéjsi
metodou k odstranéni laktatu a metforminu je hemodialyza. Odstranéni empagliflozinu pomoci
hemodialyzy nebylo zkoumano.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1éc¢iva k terapii diabetu, krom¢ inzulind, kombinace peroralnich
antidiabetik, ATC kod: A10BD20

Mechanismus u¢inku

Ptipravek Mempoglyn kombinuje dva léky ptisobici proti hyperglykemii s dopliujicim se mechanismem
ucinku ke zlepSeni kontroly glykemie u pacientii s diabetem II. typu: empagliflozin, inhibitor sodiko-
glukézového kotransportéru 2 (SGLT2), a metformin-hydrochlorid, ¢lena tiidy biguanidi.

Empagliflozin

Empagliflozin je reverzibilni, vysoce uc¢inny (IC50 1,3 nmol) a selektivni kompetitivni inhibitor SGLT2.
Empagliflozin neinhibuje ostatni transportéry glukozy dilezité pro ptenos glukdzy do periferni tkané a
je 5 000nasobné selektivnéjsi k SGLT2 nez SGLT1, coz je hlavni transportér zodpoveédny za absorpci
glukézy ve stievech. SGLT?2 je siln€ exprimovany v ledvinach, pfi¢emz exprese v jinych tkanich chybi
nebo je velmi nizka. Je hlavnim transportérem zodpovédnym za reabsorpci glukézy z glomerularniho
filtratu zpét do cirkulace. U pacientt s diabetem II. typu a hyperglykemii je filtrovano a reabsorbovano
vetsi mnozstvi glukdzy.

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

U pacientt s diabetem II. typu doslo okamzité po podéani prvni davky empagliflozinu ke zvySeni
vylucovani glukozy, které trvalo po cely 24hodinovy davkovaci interval. Zvyseni vyluCovani glukézy
ledvinami pretrvavalo na konci 4tydenniho 1é¢ebného obdobi, pfi¢emz primérna hodnota byla u
empagliflozinu 25 mg 78 g/den. Zvysené vylucovani glukézy do moci vedlo u pacientt s diabetem II.
typu k okamzitému sniZeni plazmatickych hladin glukézy.

Empagliflozin zlepSuje plazmatické hladiny glukézy jak na lacno, tak postprandialné. Mechanismus
ucinku empagliflozinu je nezavisly na funkci beta bun€k a inzulinové draze, coz prispiva k nizkému
riziku hypoglykemie. Bylo zjisténo zlepSeni zastupnych markerii funkce beta bunck, vcetné
Homeostasis Model Assessment-B (HOMA-B). Vylu¢ovani glukézy do moci navic vyvolava ztratu
kalorii spojenou s ubytkem télesného tuku a ubytkem télesné hmotnosti. Glukosurie pozorovana pti
podani empagliflozinu je spojena s mirnou diurézou, ktera miize ptispivat k pretrvavajicimu a mirnému
snizeni krevniho tlaku. Glukosurie, natriuréza a osmoticka diuréza pozorované u empagliflozinu mohou
prispivat ke zlepseni kardiovaskularnich parametri.

Metformin

Metformin je biguanid s protihyperglykemickymi G¢inky, ktery snizuje jak bazalni, tak postprandialni
plazmatickou hladinu glukosy. Nestimuluje sekreci inzulinu, a proto nevyvolava hypoglykemii.
Metformin miiZze pisobit 3 mechanismy:

- snizenim produkce glukdzy v jatrech inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy,

- ve svalu zvySenim citlivosti na inzulin, zlepSenim periferniho vychytavani a vyuziti glukozy

- oddalenim vstiebavani glukozy ve streve.

Metformin stimuluje intracelularni syntézu glykogenu tim, ze pasobi na glykogensyntazu. Metformin
zvysuje transportni kapacitu vSech typti membranovych transportérti glukozy (GLUTs), které jsou dosud
znamy.

U lidi mé& metformin nezavisle na plsobeni na glykemii pfiznivé G€inky na metabolismus lipidd. To

bylo prokazano v terapeutickych davkach v kontrolovanych stfednédobych a dlouhodobych klinickych
studiich: metformin snizuje hladiny celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a triacylglycerolt.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Jak zlepsSeni kontroly glykemie, tak snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality tvofi nedilnou
soucast 1écby diabetu I1. typu.

Glykemicka uc¢innost a kardiovaskularni parametry byly hodnoceny v 9 dvojité zaslepenych placebem
nebo aktivni latkou kontrolovanych klinickych studiich o délce alespon 24 tydnti u celkem 10 366
pacienti s diabetem II. typu, pfi¢emz 2 950 pacientim byl podavan empagliflozin 10 mg a 3 701
pacientim empagliflozin 25 mg jako pfidavnd 1écba k terapii metforminem. Z tohoto poctu bylo 266
pacientll 1é¢eno empagliflozinem 10 mg a 264 pacientll empagliflozinem 25 mg jako ptidavnou 1é¢bou
k terapii metforminem s inzulinem.

Lécba empagliflozinem v kombinaci s metforminem podavanym s jinymi antidiabetiky (pioglitazon,
derivat sulfonylurey, inhibitory DPP-4 a inzulin) nebo bez nich vedla ke klinicky vyznamnému zlepseni
HbA Ic, plazmatické hladiny glukézy na lacno (FPG), télesné hmotnosti a systolického a diastolického
krevniho tlaku. Po podani empagliflozinu v davce 25 mg doslo u vyssiho podilu pacienti k dosazeni
cilovych hodnot HbAlc pod 7 % a u nizs§iho poctu pacienti bylo nutné pouzit zachranou terapii
glykemie nez po podani empagliflozinu v davce 10 mg a placeba. U pacientl ve véku 75 let a starSich
byla pii 1é¢bé empagliflozinem zjiSténa numericky niz$i snizeni HbAlc. Vyssi vychozi HbAlc byl
spojen s vyraznéjSim poklesem HbAlc. Empagliflozin jako pfidavna l1écba ke standardni terapii navic
snizoval kardiovaskularni mortalitu u pacientl s diabetem II. typu s kardiovaskuldrnim onemocnénim.

Empagliflozin jako pridavna terapie k metforminu, derivatu sulfonylurey a pioglitazonu

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

Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované pokracovaci fazi te€chto studii pretrvavalo snizeni HbAlc,
télesné hmotnosti a krevniho tlaku az 76 tydnda.

Tabulka 3. Vysledky Gi¢innosti z 24tydennich placebem kontrolovanych studii

Pridavna lécba k terapii metforminem?®
Placebo Empagliflozin

10 mg 25 mg
IN 207 217 213
HbAlc (%)
\Vychozi hodnoty (prumér) 7,90 7,94 7,86
Zména oproti vychozim -0,13 -0,70 -0,77
hodnotam'
Rozdil oproti placebu! -0,57* (-0,72; -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
(97,5 % CI)
IN 184 199 191
Pacienti (%) dosahujici 12,5 37,7 38,7
HbAlc <7% p¥i vychozim
HbAlc >7%*
IN 207 217 213
Télesna hmotnost (kg)
\Vychozi hodnoty (primér) 79,73 81,59 82,21
Zména oproti vychozim -0,45 -2,08 -2,46
hodnotdm!
Rozdil oproti placebu! -1,63*% (-2,17; -1,08) | -2,01%* (-2,56; -1,46)
(97,5 % CI)
IN 207 217 213
TKs (mmHg)*
\Vychozi hodnoty (prumér) 128,6 129,6 130,0
Zména oproti vychozim -0,4 -4.5 -5,2
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hodnotam'

Rozdil oproti placebu! -4,1%* (-6,2; -2,1) -4,8% (-6,9; -2,7)
(97,5 % CI)
Pridavna lécba k terapii metforminem a derivatem sulfonylurey”
Placebo Empagliflozin
10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
\Vychozi hodnoty (primér) 8,15 8,07 8,10
Zména oproti vychozim -0,17 -0,82 -0,77
hodnotam!
Rozdil oproti placebu! -0,64* (-0,79; -0,49) | -0,59* (-0,74; -0,44)
(97,5 % CI)
IN 216 209 202
Pacienti (%) dosahujici 9,3 26,3 32,2
HbA1c <7% pii vychozim
HbAlc >7%?*
IN 225 225 216
Télesna hmotnost (kg)
IVychozi hodnoty (prumeér) 76,23 77,08 77,50
Zména oproti vychozim -0,39 -2,16 -2,39
hodnotam!
Rozdil oproti placebu' -1,76* (-2,25; -1,28) | -1,99* (-2,48; -1,50)
(97,5 % CI)
IN 225 225 216
TKs (mmHg)*
\Vychozi hodnoty (prumér) 128,8 128,7 129,3
Zména oproti vychozim -1.4 4,1 -3,5
hodnotam!
Rozdil oproti placebu! -2,7 (-4,6; -0,8) -2,1(-4,0; -0,2)
(97,5 % CI)
PFidavna 1é¢ba K terapii pioglitazonem + metforminem”
Placebo Empagliflozin
10 mg 25 mg
IN 124 125 127
HbAlc (%)
\Vychozi hodnoty (primér) 8,15 8,07 8,10
Zména oproti vychozim -0,11 -0,55 -0,70
hodnotam!
Rozdil oproti placebu! -0,45* (-0,69; -0,21) | -0,60* (-0,83; -0,36)
(97,5 % CI)
N 118 116 123
Pacienti (%) dosahujici 8,5 22,4 28,5
HbA1lc <7% p¥i vychozim
HbAlc >7%*
IN 124 125 127
Télesna hmotnost (kg)
\Vychozi hodnoty (prumér) 79,45 79,44 80,98
Zména oproti vychozim 0,40 -1,74 -1,59
hodnotdm!
Rozdil oproti placebu! -2,14* (-2,93; -1,35) | -2,00* (-2,78; -1,21)
(97,5 % CI)
IN 124 125 127
TKs (mmHg)*
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125,5
0,8

IVychozi hodnoty (primér)

Zména oproti vychozim

hodnotam!'

Rozdil oproti placebu!

(97,5 % CI)

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

® Analyza podskupiny pacienti, kteif navic uzivali metformin (FAS, LOCF)

! Priimér upraveny podle vychozi hodnoty

2 Vzhledem k pouziti sekvenéni konfirmaéni analyzy nebyla hodnocena statistickd vyznamnost

3 LOCF, hodnoty po pouziti antihypertenzni zachranné terapie byly cenzurovany

" hodnota p < 0,0001

" hodnota p < 0,01

126,3
-3,5

126,3
-3,3

42%% (-6,94; -1,53) | -4,1%* (-6,76; -1,37)

Empagliflozin v kombinaci s metforminem u diive nelécenych pacientu

Ke zhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti empagliflozinu u diive nelécenych pacientli byla provedena
studie s faktoridlnim usporddanim v délce 24 tydnii. Lécba empagliflozinem v kombinaci s
metforminem (5 mg a 500 mg; 5 mg a 1 000 mg; 12,5 mg a 500 mg a 12,5 mg a 1 000 mg podavanych
dvakrat denn¢) poskytla statisticky vyznamna zlepSeni HbAlc (tabulka 4) a vedla k vyraznéjSim
snizenim FPG (v porovnani s jednotlivymi latkami) a té¢lesné hmotnosti (v porovnani s metforminem).

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

Empagliflozin 10 mg® Empagliflozin 25 mg® Metformin®
+ Met + Met Bez H Met + Met Bez 1 000 mg[2 000 mg
1000 mg® [2000mg® [Met 1000 mg® 2000mg® [Met
N 161 167 169 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
'Vychozi hodnoty 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
(pramer)
Zména oproti -1,98 -2,07 -1,35 -1,93 -2,08 -1,36 | -1,18 -1,75
vychozim
hodnotdm!
Srovnani s empa | -0,63* -0,72%* -0,57* -0,72*
(95% CI)" (-0,86; (-0,96; (-0,81; (-0,95;
-0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
Srovnani s met -0,79%* -0,33%* -0,75* -0,33*
(95% CI)! (-1,03; (-0,56; (-0,98; (-0,56;
-0,56) -0,09) -0,51) -0,10)

Met = metformin; empa = empagliflozin

! Priimér upraveny podle vychozi hodnoty

2 Analyzy byly provedeny na celé populaci studie (full analysis set, FAS) za pouziti sledovanych ptipadi
(observed cases, OC)

bV piipadé kombinace s metforminem byl podavan rozdélen do dvou stejnych davek denné

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

Empagliflozin u pacientii nedostatecné kontrolovanych metforminem a linagliptinem

U pacienti nedostatecné kontrolovanych metforminem a linagliptinem 5 mg vedla

lécba

empagliflozinem 10 mg nebo 25 mg ke statisticky vyznamnému (p<0,0001) snizeni HbAlc a télesné
hmotnosti v porovnani s placebem (tabulka 5). Navic empagliflozin zptsobil v porovnani s placebem
klinicky vyznamna sniZzeni FPG, systolického a diastolického krevniho tlaku.
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Tabulka 5: Vysledky ucinnosti ve 24tydenni, placebem kontrolované studii u pacientti nedostate¢né
kontrolovanych metforminem a linagliptinem 5 mg

Pridavna lé¢ba k metforminu a linagliptinu 5 mg
Placebo® Empagliflozin®
10 mg 25 mg
IN 106 109 110
HbAlc (%)
IVychozi hodnoty (primeér) 7,96 7,97 7,97
Zména oproti vychozim 0,14 -0,65 -0,56
hodnotam!
IRozdil oproti placebu -0,79* (-1,02, -0,55) -0,70* (-0,93, -0,46)
(95% CI)
IN 100 100 107
Pacienti (%) dosahujici HbAlc 17,0 37,0 32,7
<7 % p¥i vychozim HbAlc >7
%2
IN 106 109 110
Télesna hmotnost (kg)3
\Vychozi hodnoty (primér) 82,3 88,4 84.4
Zména oproti vychozim -0,3 -3,1 2.5
hodnotam!
Rozdil oproti placebu -2,8% (-3,5; -2,1) -2,2%(-2,9; -1,5)
(95 % CI)
IN 106 109 110
TKs (mmHg)*
IVychozi hodnoty (prumeér) 130,1 130,4 131,0
Zména oproti vychozim -1,7 -3,0 -43
hodnotdm!
Rozdil oproti placebu -1,3(-4,2; 1,7) -2,6 (-5,5;0,4)
(95 % CI)

! Primér upraveny podle vychozi hodnoty

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

3 Model MMRM na FAS (OC) zahrnoval vychozi HBAlc, vychozi eGRF (MDRD), zemépisnou oblast,
navstévu, 1é¢bu a interakci 1é¢ba dle navstévy. V ptipadé hmotnosti byla zahrnuta hmotnost ve vychozim stavu.
4 Model MMRM zahrnoval vychozi SBP a vychozi HbAlc jako linedrni kovariatu(y) a vychozi eGFR,
zemeépisnou oblast, 1éCbu, navstévu a interakci 1é¢ba dle navstévy jakozto pevné dané ucinky.

5 Pacienti randomizovani do skupiny s placebem dostavali placebo plus linagliptin 5 mg s pfislusnou davkou
metforminu

6 Pacienti randomizovani do skupin s empagliflozinem 10 mg nebo 25 mg dostévali empagliflozin 10 mg nebo
25 mg a linagliptin 5 mg spole¢né s prislusnou davkou metforminu

* Hodnota p <0,0001

V ptedem specifikované podskupiné pacientii s vychozi hodnotou HbA 1¢ vyssi nebo rovnou 8,5 % doslo
po 24 tydnech 1écby empagliflozinem 10 mg nebo 25 mg ke snizeni hodnoty HbAlc vici vychozimu

stavu o -1,3 % (p<0,0001) v porovnani s placebem.

24mésicni data o empagliflozinu jako pridavné lecbé k metforminu ve srovnani s glimepiridem

Ve studii porovnavajici uc¢innost a bezpe¢nost empagliflozinu 25 mg s glimepiridem (az 4 mg denné) u
pacientd s neadekvatni kontrolou glykemie pfi monoterapii metforminem, vedla 1é¢ba empagliflozinem
davkovanym jednou denné¢ k vyznamnéj$imu snizeni HbAlc (Tabulka 6) a klinicky vyznamnému
snizeni FPG nez ptfi 1écbé glimepiridem. Podavani empagliflozinu denné vedlo v porovnani s
glimepiridem ke statisticky vyznamnému sniZeni télesné hmotnosti, systolického a diastolického
krevniho tlaku a statisticky vyznamnému sniZeni podilu pacientti s hypoglykemickymi piihodami (2,5 %
u empagliflozinu, 24,2 % u glimepiridu, p< 0,0001).

18



Tabulka 6: Vysledky ucinnosti po 104 tydnech ve studii s aktivni kontrolou porovnavajici empagliflozin
a glimepirid jako ptidavnou 1é¢bu k metforminu®

Empagliflozin 25 mg Glimepirid®
N 765 780
HbAlc (%)
IVychozi hodnoty (primér) 7,92 7,92
Zmé&na oproti vychozim hodnotdm' -0,66 -0,55
IRozdil oproti glimepiridu 1 (97,5 % CI) -0,11* (-0,20; -0,01)
N 690 715
Pacienti (%) dosahujici HbAlc <7 % pfri 33,6 30,9
vychozim HbAlc >7 %?
N 765 780
Télesna hmotnost (kg)
\Vychozi hodnoty (primér) 82,52 83,03
Zména oproti vychozim hodnotam' -3,12 1,34
Rozdil oproti glimepiridu* (97,5 % CI) -4,46** (-4,87; -4,05)
N 765 780
TKs (mmHg)*
IVychozi hodnoty (prumeér) 1334 133,5
Zména oproti vychozim hodnotam! -3,1 2,5
Rozdil oproti glimepiridu 1 (97,5 % CI) -5,6%* (-7,0;-4,2)

 Analyza celého souboru (FAS) za pouziti metody extrapolace poslednich ziskanych tdaji (LOCF) pted pouzitim
zéachranné terapie glykemie.

> A7 4 mg glimepiridu

! Priimér upraveny podle vychozi hodnoty

2 Vzhledem k pouziti sekvenéni konfirmaéni analyzy nebyla hodnocena statistickd vyznamnost

3 LOCF, hodnoty po pouZiti antihypertenzni zachranné terapie byly cenzurovany

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

** hodnota p < 0,0001

Pridavna lécba k terapii inzulinem

Empagliflozin jako pridavna lécba k opakovanym dennim davkam inzulinu

Uginnost a bezpeénost empagliflozinu jako piidavné terapie k opakovanym dennim davkam inzulinu se
soucasnou terapii metforminem byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii v
délce 52 tydnd. Behem uvodnich 18 tydnl a poslednich 12 tydnt byla podavana neménna davka
inzulinu, ktera byla ale pfizpisobena tak, aby béhem 19.—40. tydne poskytla preprandialni hladiny
glukézy < 100 mg/dl [5,5 mmol/l], a postprandidlni hladiny glukézy < 140 mg/dl [7,8 mmol/l].

V 18. tydnu vedlo podavani empagliflozinu ke statisticky vyznamnému zlepseni HbA1c oproti placebu
(Tabulka 7).

V 52. tydnu vedla 1écba empagliflozinem ke statisticky vyznamnému snizeni HbAlc a snizeni davek
inzulinu v porovnani s placebem a ke sniZeni télesné hmotnosti.

Tabulka 7: Vysledky uc¢innosti v 18. a 52. tydnu v placebem kontrolované studii empagliflozinu jako
pridavné 1é¢by k opakovanému podavani inzulinu se soucasnou terapii metforminem

Placebo Empagliflozin
10 mg 25 mg

N 135 128 137
HbAlc (%) v 18. tydnu*
\Vychozi hodnoty (prumer) 8,29 8,42 8,29
Zména oproti vychozim -0,58 -0,99 -1,03
hodnotdm!
Rozdil oproti placebu -0,41* (-0,61; -0,21) -0,45* (-0,65; -0,25)
(95% CI)
IN 86 84 87
HbAlc (%) v 52. tydnu®
\Vychozi hodnoty (primeér) 8,26 8,43 8,38
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Zména oproti vychozim -0,86 -1,23 -1,31
hodnotdm!

IRozdil oproti placebu -0,37** (-0,67; -0,08) -0,45* (-0,74; -0,16)
(95% CI)

IN 84 84 87
Pacienti (%) dosahujici

HbAlc <7 % p¥i vychozim 274 41,7 48,3

HbAlc>7 %
v 52. tydnu® 2
N 86 83 86
IDavka inzulinu (IU/den)
v 52. tydnu®?

IVychozi hodnoty (primeér) 91,01 91,77 90,22
Zména oproti vychozim 12,84 0,22 -2,25
hodnotam!

Rozdil oproti placebu! -12,61*%* (-21,43;-3,80) | -15,09** (-23,79; -6,40)
(97,5% CI)

IN 86 84 87

Télesna hmotnost

(kg) v 52. tydnu”

\Vychozi hodnoty (primer) 97,78 98,86 94,93
Zména oproti vychozim 0,42 2,47 -1,94
hodnotam'

Rozdil oproti placebu! -2,89%* (-4,29; -1,49) -2,37* (-3,75; -0,98)

(97,5% CI)
 Analyza podskupiny pacientd, ktefi navic uzivali metformin (FAS, LOCF)

b Analyza podskupiny pacientti, ktefi navic uzivali metformin (PPS-Completers, LOCF)

! Priimér upraveny podle vychozi hodnoty

2 Vzhledem k pouziti sekvenéni konfirmaéni analyzy nebyla hodnocena statistickd vyznamnost

3 Tyden 19-40: davka inzulinu pfizptisobena dle principu treat-to-target, aby bylo dosazeno pieddefinovanych
cilovych hladin glukézy (preprandialni <100 mg/dl (5,5 mmol/l), postprandialni <140 mg/dl (7,8 mmol/I)

* hodnota p < 0,0005

** hodnota p < 0,005

Empagliflozin jako pridavna lécba k lécbé bazalnim inzulinem

Uctinnost a bezpeénost empagliflozinu jako piidavné 1é¢by k terapii bazalnim inzulinem se sou¢asnou
terapii metforminem byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii v délce
78 tydnti. Béhem tvodnich 18 tydnt byla podidvana neménna davka inzulinu, ktera byla ale
pfizpisobena tak, aby béhem nésledujicich 60 tydnt bylo dosazeno FPG <110 mg/dl.

V 18. tydnu vedlo podavani empagliflozinu ke statisticky vyznamnému zlepSeni HbAlc. V porovnani s
placebem dosahlo vice pacientll 1é¢enych empagliflozinem a s vychozim HbAlc > 7,0 % cilového
HbAlc <7 % (Tabulka 8).

V 78. tydnu pretrvaval ucinek empagliflozinu na pokles HbAlc a nizs$i davky inzulinu. Lécba
empagliflozinem navic vedla ke snizeni FPG, té€lesné hmotnosti a krevniho tlaku.

Tabulka 8: Vysledky ucinnosti v 18. a 78. tydnu v placebem kontrolované studii empagliflozinu jako
pridavné 1é¢by k bazalnimu inzulinu s metforminem®

Placebo Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg
N 96 107 99
HbA1lc (%) v 18. tydnu
IVychozi hodnoty (primeér) 8,02 8,21 8,35
Zména oproti vychozim -0,09 -0,62 -0,72
hodnotdm!
Rozdil oproti placebu! -0,54* (-0,77; -0,30) -0.63* (-0,88; -0,39)
(97,5% CI)
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IN 89 105 94

HbAlc (%) v 78. tydnu

IVychozi hodnoty (primér) 8,03 8,24 8,29

Zména oproti vychozim -0,08 -0,42 -0,71
hodnotdm!

Rozdil oproti placebu! -0,34** (-0,64; -0,05) -0.63* (-0,93; -0,33)
(97,5% CI)

IN 89 105 94

Davka bazalniho inzulinu

(IU/den) v 78. tydnu

IVychozi hodnoty (primeér) 49,61 47,25 49,37
Zména oproti vychozim 4,14 -2,07 -0,28
hodnotam!

Rozdil oproti placebu! -6,21%* (-11,81; -0.61) -4,42 (-10,18; 1,34)
(97,5% CI)

2 Analyza podskupiny celého analyzovaného souboru (FAS) pacientti navic 1é¢enych metforminem - pacienti, ktefi
dokonc¢ili sledovani, za pouziti metody extrapolace poslednich ziskanych udaji (LOCF) pied pouzitim zachranné
terapie glykemie.

! primér upraveny podle vychozi hodnoty

* hodnota p < 0,0001

** hodnota p < 0,025

Empagliflozin a linagliptin jako pridavna terapie k metforminu

Ve dvojité zaslepené studii s pacienty s nedostate¢nou kontrolou glykemie, 24tydenni 1é¢ba obéma
davkami empagliflozinu s linagliptinem jako pfidavnou 1é¢bou k terapii metforminem poskytla
statisticky vyznamné (p <0,0001) snizeni HbAlc (zména oproti vychozimu stavu -1,08% u
empagliflozinu 10 mg s linagliptinem 5 mg, -1,19 % u empagliflozinu 25 mg s linagliptinem 5 mg, -
0,70 % u linagliptinu 5 mg). V porovnani s linagliptinem 5 mg poskytly obé davky empagliflozinu s
linagliptinem 5 mg statisticky vyznamné sniZzeni FPG a krevniho tlaku. Obé davky poskytly obdobné
statisticky vyznamné sniZeni télesné hmotnosti vyjadiené zménou v kg a procentudlni zménou. V
porovnani s linagliptinem 5 mg dosahlo vice pacientd s vychozim HbAlc > 7,0 % a léCenych
empagliflozinem s linagliptinem cilového HbAlc <7 %. Klinicky vyznamné snizeni HbAlc bylo
udrzovano po dobu 52 tydni.

Empagliflozin dvakrat denné oproti jednou denné jako pridavnd lécba k terapii metforminem

Ucinnost a bezpe¢nost empagliflozinu dvakrat denné v porovnani s davkovanim jednou denné& (denni
davka 10 mg a 25 mg) a podavaného jako piidavna 1é¢ba u pacientli s nedostatecnou kontrolou glykemie
na monoterapii metforminem byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii v
délce 16 tydnti. VSechny lécebné rezimy s empagliflozinem vedly po 16 tydnech 1écby ke statisticky
vyznamnému snizeni HbAlc oproti vychozimu stavu (celkovy primér 7,8 %) v porovnani s placebem.
Empagliflozin v davce dvakrat denn¢ piidany k metforminu vedl ke srovnatelnému snizeni HbAlc jako
rezimy s ddvkovanim jednou denné, s [é¢ebnym rozdilem ve snizeni HbAlc od vychoziho stavu do 16.
tydne -0,02 % (95 % CI -0,16; 0,13) u empagliflozinu 5 mg dvakrat denné oproti 10 mg jednou denn¢ a
-0,11 % (95 % CI-0,26; 0,03) u empagliflozinu 12,5 mg dvakrat denn¢ oproti 25 mg jednou denng.

Kardiovaskularni parametry

Dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie EMPA-REG OUTCOME porovnavala sdruzené
davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg s placebem jakozto ptidavné 1é€by ke standardni terapii u pacientti
s diabetem II. typu a prokazanym kardiovaskularnim onemocnénim. Celkem bylo léceno 7 020 pacientd
(empagliflozin 10 mg: 2 345, empagliflozin 25 mg: 2 342, placebo 2 333), ktefi byli sledovani po dobu
3,1 roku (median). Primérny vek byl 63 let, primérny HbAlc byl 8,1 % a 71,5 % byli muzi. Pti zafazeni
do studie bylo 74 % pacientl 1éCeno metforminem, 48 % inzulinem a 43 % derivaty sulfonylurey.
Pfiblizné polovina pacientt (52,2 %) méla eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?, 17,8 % 45-60 ml/min/1,73 m?
a 7,7 % 30-45 ml/min/1,73 m.
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Ve 12. tydnu bylo pozorovano upravené primérné (SE) zlepSeni HbAlc pifi porovnani s vychozim
stavem 0,11 % (0,02) ve skupiné s placebem, 0,65 % (0,02) a 0,71 % (0,02) ve skupinach s
empagliflozinem 10 a 25 mg. Po prvnich 12 tydnech se kontrola glykemie optimalizovala nezavisle na
hodnocené 1écbe. Proto se ucinek zeslabil v 94. tydnu s upravenym prumémym (SE) zlepSenim HbAlc
0,08 % (0,02) ve skupiné s placebem, 0,50 % (0,02) a 0,55 % (0,02) ve skupindch s empagliflozinem 10
mg a 25 mg.

Byla prokazéna superiorita empagliflozinu oproti placebu z hlediska prevence primarniho
kombinovaného cilového parametru, coz bylo kardiovaskuldrni iimrti, nefatalni infarkt myokardu nebo
nefatdlni cévni mozkova piithoda. Tento 1éCebny tucCinek byl dan vyznamnym snizenim
kardiovaskularniho umrti, pficemz zmény nefatalniho infarktu myokardu a nefatalni cévni mozkové
ptihody nebyly vyznamné ovlivnény. Snizeni kardiovaskularniho umrti bylo srovnatelné u
empagliflozinu 10 mg a 25 mg (obrazek 1) a bylo potvrzeno zlepSenym celkovym ptezitim (Tabulka 9).
Utinek empagliflozinu na primarni kombinovany cilovy parametr KV umrti, nefatalniho IM ¢&i nefatalni
cévni mozkové piihody byl ve studii EMPA-REG OUTCOME do zna¢né miry nezéavisly na kontrole
glykemie ¢i na funkci ledvin (eGFR) a celkové konzistentni napti¢ kategoriemi eGFR smérem dolt az
k hodnoté eGFR 30 ml/min/1,73 m>.

Utinnost v prevenci kardiovaskuldrni mortality nebyla piesvéd&ivé zjisténa u pacienti, kteii uzivali
empagliflozin soubézn¢ s inhibitory DPP-4, ani u Cernosskych pacientii, protoze zastoupeni téchto
skupin ve studii EMPA-REG OUTCOME bylo omezené.

Tabulka 9: Lécebny ucinek u primarniho slozeného cilového parametru, jeho slozky a mortalita®
Placebo Empagliflozin®
N 2333 4 687
Doba do prvni prihody kardiovaskularniho 282 (12,1) 490 (10,5)
(KV) umrti, nefatalniho infarktu myokardu
(IM) nebo nefatalni cévni mozkové prihody n
(%)
Pomér rizik vii¢i placebu (95,02% CI)* 0,86 (0,74; 0,99)
IHodnota p pro superioritu 0,0382
KYV umrti n (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Pomér rizik viici placebu (95% CI) 0,62 (0.49; 0,77)
Hodnota p <0,0001
Nefatalni IM n (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Pomér rizik vici placebu (95% CI) 0,87 (0,70; 1,09)
Hodnota p 0,2189
Nefatalni cévni mozkova prihoda n (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Pomér rizik viuéi placebu (95% CI) 1,24 (0,92; 1,67)
Hodnota p 0,1638
Celkova mortalita n (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Pomér rizik viici placebu (95% CI) 0,68 (0,57; 0,82)
Hodnota p <0,0001
Mortalita nezpisobena KV n (%) 5724 97 (2,1)
Pomér rizik vuéi placebu (95% CI) 0,84 (0,60; 1,16)

KV=kardiovaskularni, IM=infarkt myokardu

2 Léceny soubor (TS), tj. pacienti, kterym byla podana nejmén¢ jedna davka hodnoceného ptipravku

b Sdruzené davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg

*ProtoZze byly udaje z klinického hodnoceni zahrnuty do dil¢i analyzy, byl pouzit oboustranny interval
spolehlivosti 95,02 %, ktery odpovida hodnoté p mensi nez 0,0498 pro vyznamnost.
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Obrazek 1 Doba do vyskytu kardiovaskularniho imrti ve studii EMPA-REG OUTCOME

IndividudIni davky empagliflozinu viéi placebu
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Doba od randomizace (mésice)

Potet v ohroZeni

EMPAGLIFLOZIN 10 mg 2 345 2327 2305 2274 2055 1542 1303 247 201
EMPAGLIFLOZIN 25 mg 2 342 2324 2303 2282 2073 1537 1314 875 213
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177

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

Nefropatie

Ve studii EMPA-REG OUTCOME byla hodnota HR pro dobu do prvni ptihody nefropatie 0,61 (95 %
CI10,53; 0,70) u empagliflozinu (12,7 %) vs. placebo (18,8 %).

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

Hladiny glukozy 2 hodiny postprandidlné

Ptidavna lécba empagliflozinem k metforminu nebo metforminu s derivatem sulfonylurey vedla ke
klinicky vyznamnému zlepseni hladin glukozy 2 hodiny postprandialné (toleran¢ni test) ve 24. tydnu
(ptidavna lécba k metforminu: placebo +5,9 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -46,0 mg/dl, empagliflozin 25
mg: -44,6 mg/dl, pfidavnd lécba k metforminu a derivatu sulfonylurey: placebo -2,3 mg/dl,
empagliflozin 10 mg: -35,7 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -36,6 mg/dl).

Pacienti s vychozim HbAlc > 9 %

V piedem definované analyze pacientd s vychozim HbAlc > 9,0 % vedla 1é¢ba empagliflozinem 10 mg
a 25 mg jako ptidavnou lécbou k metforminu ke statisticky vyznamnému poklesu HbAlc ve 24. tydnu
(upravena prumérna zmeéna oproti vychozi hodnoté -1,49 % u empagliflozinu 25 mg, -1,40% u
empagliflozinu 10 mg a -0,44 % u placeba).

Télesna hmotnost

V predem definované souhrnné analyze 4 placebem kontrolovanych studii vedla 1é¢ba empagliflozinem
(68 % vsech pacientl uzivalo také metformin) k ubytku télesné hmotnosti v porovnani s placebem ve
24. tydnu (-2,04 kg u empagliflozinu 10 mg, -2,26 kg u empagliflozinu 25 mg a -0,24 kg u placeba),
ktery pietrvaval az do 52. tydne (-1,96 kg u empagliflozinu 10 mg, -2,25 kg u empagliflozinu 25 mg a -
0,16 kg u placeba).
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Krevni tlak

Uginnost a bezpe¢nost empagliflozinu byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii v délce 12 tydnd u pacientli s diabetem II. typu a vysokym krevnim tlakem, uzivajicich jiné
antidiabetikum a az 2 antihypertenziva. Lécba empagliflozinem poddavanym jednou denné vedla ke
statisticky vyznamnému zlepsSeni HbAlc a 24hodinového prumérného systolického a diastolického
krevniho tlaku stanoveného ambulantnim monitorovanim krevniho tlaku (Tabulka 10). Lécba
empagliflozinem vedla ke snizeni TKs a TKd vsedé¢.

Tabulka 10: Vysledky ucinnosti ve 12. tydnu placebem kontrolované studie s empagliflozinem u
pacientt s diabetem Il. typu a nedostatecné kontrolovanym krevnim tlakem?®

Placebo Empagliflozin

10 mg 25 mg
IN 271 276 276
HbAlc (%) ve 12. tydnu'
IVychozi hodnoty (primeér) 7,90 7,87 7,92
Zména oproti vychozim 0,03 -0,59 -0,62
hodnotam?
Rozdil oproti placebu -0,62* (-0,72; -0,52) | -0,65* (-0,75; -0,55)
(95% CI)?
24hodinovy TKs ve 12. tydnu?®
IVychozi hodnoty (primér) 131,72 131,34 131,18
Zména oproti vychozim 0,48 -2,95 -3,68
hodnotdm*
Rozdil oproti placebu* -3,44* (-4,78; -2,09) | -4,16* (-5,50; -2,83)
(95% CI)
24hodinovy TKd ve 12. tydnu®
IVychozi hodnoty (primeér) 75,16 75,13 74,64
Zména oproti vychozim 0,32 -1,04 -1,40
hodnotam?®
Rozdil oproti placebu® -1,36%* (-2,15; -0,56) | -1,72* (-2,51; -0,93)
(95% CI)

# Analyza celého souboru (FAS)

' LOCF, hodnoty po pouziti antidiabetické zachranné terapie byly cenzurovany

2 Primér upraveny dle vychoziho HbA ¢, vychozi eGFR, zemé&pisné oblasti a poctu antihypertenziv

3 LOCF, hodnoty po pouziti antidiabetické zachranné terapie nebo po zméné antihypertenzni zachranné terapie
byly cenzurovany

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

> Primér upraveny dle vychoziho TKd, vychoziho HbAlc, vychozi eGFR, zemé&pisné oblasti a poétu
antihypertenziv

* hodnota p < 0,0001

** hodnota p < 0,001

V ptedem definované souhrnné analyze 4 placebem kontrolovanych studii vedla 1écba empagliflozinem
(68 % vsech pacientli uzivalo také metformin) ke snizeni systolického krevniho tlaku (empagliflozin
10 mg: -3,9 mmHg; empagliflozin 25 mg: -4,3 mmHg) v porovnani s placebem (-0,5 mmHg) a
diastolického krevniho tlaku (empagliflozin 10 mg: -1,8 mmHg; empagliflozin 25 mg: -2,0 mmHg) v
porovnani s placebem (-0,5 mmHg) ve 24. tydnu, které pietrvavalo az do 52. tydne.

Metformin

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) potvrdila dlouhodoby pfinos intenzivni kontroly hladiny

glukozy v krvi u diabetu II. typu. Analyza vysledkii u pacientl s nadvahou 1é€enych metforminem po

selhdni diety samotné prokéazala:

- vyznamné snizeni absolutniho rizika jakékoli komplikace souvisejici s diabetem ve skupiné s
metforminem (29,8 piihod/1 000 pacientorokd) oproti diet¢ samotné (43,3 piihod/1 000
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pacientorokit), p=0,0023 a oproti skupiné¢ shrnujici pacienty na derivatu sulfonylurey nebo
monoterapii inzulinem (40,1 pfihod/1 000 pacientoroki), p=0,0034,

- vyznamné snizeni absolutniho rizika mortality souvisejici s diabetem: metformin 7,5 piihod/1 000
pacientoroki, dieta samotna 12,7 ptihod/1 000 pacientorokti, p=0,017,

- vyznamné snizeni absolutniho rizika celkové mortality: metformin 13,5 ptihod/1 000
pacientorokil oproti dieté samotné 20,6 piihod/1 000 pacientorokd (p=0,011) a oproti skupiné
shrnujici pacienty na derivatu sulfonylurey nebo monoterapii inzulinem 18,9 ptihod/1 000
pacientorokt (p=0,021),

- vyznamné sniZzeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 11 ptihod/1 000
pacientorokil, dieta samotna 18 piihod/1 000 pacientorok (p=0,01).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s empagliflozinem/metforminem u vSech podskupin pediatrické populace od narozeni do 10 let s
diabetem II. typu (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

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

Upravené prumérné zmeény HbAlc ve 26. tydnu dosazené u empagliflozinu (n=52) v porovnani s
placebem (n=53) Cinily -0,84 % a byly klinicky a statisticky vyznamné (95% CI -1,50; -0,19; p=0,0116).
Daéle vedla 1écba empagliflozinem v porovnani s placebem ke klinicky vyznamné upravené primeérné
zmeéné¢ FPG -35,2 mg/dl (95% CI -58,6; -11,7) (-1,95 mmol/l [-3,25; -0,65]). V podskupiné s
metforminem (n=48 empagliflozin, n=47 placebo) byly zaznamenany hodnoty -0,76% (95% CI

-1,45 %; -0,08 %) pro HbAlc a -38,28 mg/dl (95% CI: -60,47 az -16,10) pro FPG.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Empagliflozin/metformin

Vysledky studii bioekvivalence u zdravych jedinci prokazaly, Ze empagliflozin/metformin
(empagliflozin/metformin-hydrochlorid) 5 mg/850 mg, 5 mg/1 000 mg, 12,5 mg/850 mg a

12,5 mg/1 000 mg tablety fixni kombinace je bioekvivalentni spole¢nému podavani odpovidajicich
davek empagliflozinu a metforminu ve formé¢ samostatnych tablet.

Podani empagliflozinu/metforminu 12,5 mg/1 000 mg ve stavu sytosti vedlo k 9 % zmenseni AUC a
28% snizeni Crax empagliflozinu v porovnani se stavem na la¢éno. AUC metforminu se zmensSila o 12 %
a Crax se sniZila 0 26 % v porovnani se stavem na la¢no. Zjistény vliv stravy na farmakokinetiku
empagliflozinu a metforminu neni povazovan za klinicky vyznamny. Avsak, vzhledem k tomu, ze se
doporucuje podavat metformin s jidlem, doporucuje se i u ptipravku Mempoglyn podavani s jidlem.

Nasledujici stanoviska odrazeji farmakokinetické vlastnosti jednotlivych 1éCivych latek ptipravku
Mempoglyn.

Empagliflozin

Absorpce
Farmakokinetika empagliflozinu byla rozsahle prozkoumana u zdravych dobrovolniki a u pacientt s

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

Farmakokinetika empagliflozinu 5 mg dvakrat denné a empagliflozinu 10 mg jednou denné byla
porovnana u zdravych jedinct. Celkova expozice (AUCss) empagliflozinu béhem 24 hodin pfi podani
empagliflozinu 5 mg dvakrat denné€ byla podobna jako u empagliflozinu 10 mg podaného jednou denné.
Jak 1ze ocekavat, podani empagliflozinu 5 mg dvakrat denn¢ vedlo v porovnani s empagliflozinem 10
mg jednou denné k niz§imu Cpax @ vy$§im minimdlnim koncentracim empagliflozinu v plazmé (Cuin).
Podavani empagliflozinu 25 mg po poziti stravy s vysokym obsahem tuku a kalorii vedlo k mirnému
snizeni expozice; AUC se zmenSila o pfiblizné 16 % a Cnax 0 pfiblizné 37 % v porovnani se stavem na
laéno. Zjistény vliv stravy na farmakokinetiku empagliflozinu nebyl povazovan za klinicky vyznamny
a empagliflozin Ize uZzivat s jidlem nebo bez jidla. Podobné vysledky byly ziskany, kdyz byly tablety
fixni kombinace Mempoglyn (empagliflozin/metformin) podany s dietou s vysokym obsahem tukl a
kalorii.

Distribuce

Na zékladé analyzy populacni farmakokinetiky byl zdanlivy distribu¢ni objem v ustileném stavu
odhadnut na 73,8 1. Po peroralnim podani roztoku ['*C]-empagliflozinu zdravym dobrovolnikiim byla
distribuce do cervenych krvinek pfiblizné 37 % a 86 % se vazalo na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

V lidské plazmé nebyly zjistény zadné vyznamné metabolity empagliflozinu, definované jako nejméné
10 % celkového materidlu pochdzejicitho z lé€ivého piipravku, pfiemz v nejveétSim mnozstvi se
vyskytovaly i glukuronidové konjugéty (2-, 3- a 6-O glukuronid). Udaje ziskané in vitro naznacuiji, ze
primarni cestou metabolismu empagliflozinu u lidi je glukuronidace uridin-5-difosfat
glukuronosyltransferazami UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 a UGT1A9.

Eliminace

Na zakladé¢ populacni farmakokinetické analyzy byl zdanlivy termindlni polocas eliminace
empagliflozinu odhadnut na 12,4 hodin a zdéanliva clearance po peroralnim podani na 10,6 1/hodinu.
Variabilita mezi subjekty a rezidudlni variabilita clearance empagliflozinu po peroralnim podani byla
39,1 %, respektive 35,8 %. Pii davkovani jednou denné bylo ustaleného stavu plazmatickych
koncentraci empagliflozinu dosazeno péti davkami. V souladu s poloCasem byla v ustaleném stavu
zjiSténa az 22 % akumulace, s ohledem na AUC. Po peroralnim podani roztoku ['*C]-empagliflozinu
zdravym dobrovolnikim bylo pfiblizn¢€ 96 % lékové radioaktivity vylouceno stolici (41 %) nebo mo¢i
(54 %). Vétsina 1ékové radioaktivity ve stolici byla nezménénd matefska 1éciva latka a ptiblizné
polovina lékové radioaktivity vyloucené moci byla nezménéna matetska 1éciva latka.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientd s lehkou, stiedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30—
<90 ml/min) a pacientti se selhavanim ledvin/v terminalni fazi selhani ledvin (end-stage renal disease,
ESRD) se AUC empagliflozinu zvétsila o priblizné 18 %, 20 %, 66 %, respektive 48 % v porovnani se
subjekty s normalni funkci ledvin. Maximalni plazmatické hladiny empagliflozinu u pacienti se stiedné
tézkou poruchou ledvin a selhavanim ledvin/ESRD a pacientd s normalni funkci ledvin byly podobné.
Maximalni plazmatické hladiny empagliflozinu byly u pacientd s lehkou a téZzkou poruchou ledvin o
ptiblizné 20 % vyssi nez u subjektll s normalni funkci ledvin. Populacni analyza farmakokinetiky
prokazala, Ze pfi snizené clearance kreatininu doSlo ke snizeni zdanlivé clearance empagliflozinu po
peroralnim podani, coz vedlo ke zvySeni expozice 1é¢ivé latce.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou, stiedné tézkou ¢i t€zkou poruchou funkce jater dle klasifikace podle Childa-Pugha
se AUC empagliflozinu zvétsila o ptiblizn€ 23 %, 47 %, respektive 75 % a Crax 0 piiblizné 4 %, 23 %,
respektive 48 % v porovnani se subjekty s normalni funkci jater.
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Index télesné hmotnosti

Podle populacni farmakokinetické analyzy nemél index télesné hmotnosti zadny klinicky vyznamny
vliv na farmakokinetiku empagliflozinu. Z této analyzy vyplynulo, ze AUC byla u subjektd s BMI 30,
35, respektive 45 kg/m2 o 5,82 %, 10,4 %, respektive 17,3 % nizsi nez u subjektt s indexem télesné
hmotnosti 25 kg/m?.

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

Rasa
Podle analyzy populacni farmakokinetiky byla AUC pacientt asijské rasy s indexem télesné hmotnosti
25 kg/m? 0 13,5 % vyssi nez u pacientd ostatnich ras s indexem télesné hmotnosti 25 kg/m?.

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

Pediatricka populace

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

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

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

Metformin

Absorpce
Po peroralni davce metforminu je tm.x dosaZzeno béhem 2,5 hodin. Absolutni biologicka dostupnost

tablety s 500 mg nebo 850 mg metformin-hydrochloridu je u zdravych jedinct ptiblizné 5060 %.
Neabsorbovana frakce ziskana ze stolice po podani peroralni davky cinila 20-30 %. Po peroralnim
podani je absorpce metforminu saturovatelnd a netplna. Predpoklada se, ze farmakokinetika absorpce
metforminu je nelinearni. Pfi doporucenych davkach a davkovacich schématech metforminu je
ustalenych plazmatickych koncentraci dosazeno do 24 az 48 hodin, pficemz tyto obecné dosahuji méng
nez 1 mikrogram/ml. V kontrolovanych klinickych studiich nepfesdhly maximalni plazmatické
koncentrace metforminu (Cmax) ani pii maximalnich davkach 5 mikrogrami/ml.

Jidlo snizuje rozsah a mirn€ prodluzuje absorpci metforminu. Po podéni davky 850 mg metformin-
hydrochloridu byla zjisténa o 40 % nizsi vrcholova plazmaticka koncentrace, 25 % zmenseni AUC a
35minutové prodlouzeni doby do maximalni plazmatické koncentrace. Klinicky vyznam téchto poklesii
neni znam.

Distribuce

Vazba na proteiny plazmy je zanedbatelna. Metformin vstupuje do erytrocytti. Maximum v krvi je nizsi
nez maximum v plazmé a nastdva v pfiblizn€¢ stejnou dobu. Cervené krvinky nejspiSe predstavuji
sekundarni distribu¢ni kompartment. Primérny distribu¢ni objem (Vd) se pohyboval mezi 63-276 1.

Biotransformace
Metformin je vylu¢ovan v nezménéné forme moci. U ¢lovéka nebyly identifikovany zadné metabolity.
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Eliminace

Renalni clearance metforminu je > 400 ml/min, coz naznacuje, Ze metformin je eliminovan glomerularni
filtraci a tubularni sekreci. Po podani peroralni davky c¢ini zdanlivy terminalni elimina¢ni polocas
ptiblizné 6,5 hodiny.

Porucha funkce ledvin

Pti snizené funkci ledvin se rendlni clearance snizuje umérné ke sniZeni clearance kreatininu, takze je
prodlouzen eliminacni polocas, coz vede ke zvyseni hladin metforminu v plazmé.

Zvl1astni populace

Pediatricka populace

Studie s jednordzovymi davkami: po jednordzovych davkach metformin-hydrochloridu 500 mg byl u
pediatrickych pacientl zjistén podobny farmakokineticky profil jako u zdravych dospélych.

Studie s opakovanymi davkami: Po podani opakovanych davek 500 mg dvakrat denné pediatrickym
pacientim po dobu 7 dnti byla vrcholova plazmaticka koncentrace (Cmax) @ systémova expozice
(AUCy.) priblizné o 33 %, respektive 40 %, nizsi nez u dospélych diabetickych pacientl, kterym byly
podany opakované davky 500 mg dvakrat denné po dobu 14 dnii. Vzhledem k tomu, Ze se davka titruje
individualné dle kontroly glykemie, ma toto zjisténi maly klinicky vyznam.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Empagliflozin a metformin

S kombinaci empagliflozinu a metforminu byly provedeny obecné studie toxicity na potkanech v délce
az 13 tydnd, ve kterych nebyl zjistén zadny dalsi cilovy organ v porovnani s empagliflozinem a
metforminem podavanymi samostatné. Nékteré odpovédi, jako jsou ucinky na fyziologii ledvin a
elektrolytovou a acidobazickou rovnovahu, byly kombinovanou lécbou zvyseny. Za nezadouci vsak
byla povazovana pouze hypochloremie pii expozicich ptiblizné 9nasobné, respektive 3ndsobné vyssich,
nez je klinicka AUC expozice pfi maximalni doporucené davce empagliflozinu a metforminu.

Studie embryofetalniho vyvoje u bfezich samic potkanti nenaznacila teratogenni ucinky, které by
souvisely se spolecnym podavanim empagliflozinu a metforminu v expozicich pfiblizné 14nasobné
vysSich nez AUC expozice empagliflozinu pii nejvyssi davee a 4nasobné vyssich nez klinicka AUC
expozice metforminu pii davce 2 000 mg.

Empagliflozin

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, genotoxicity,
reprodukeni a casné vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

V dlouhodobych studiich toxicity na hlodavcich a psech byly zjistény ptiznaky toxicity pii expozicich
vysSich nebo rovnajicich se 10nasobku klinické davky empagliflozinu. Toxicita vétSinou odpovidala
sekundarni farmakologii spojené se ztratou gluk6ézy v moci a nerovnovahou elektrolyt a zahrnovala
pokles télesné hmotnosti a télesného tuku, zvyseni pfijmu potravy, prijjem, dehydrataci, pokles sérovych
hladin glukézy a zvyseni ostatnich sérovych parametru jako odpovéd’ na zvySeny metabolismus protein
a glukoneogenezi, zmény moceni, jako jsou polyurie a glukosurie, a mikroskopické zmény vcetné
mineralizace ledvin a nckterych meékkych a cévnich tkani. K mikroskopickym dikaziim ucinkt
nadmérné farmakologie na ledviny zjisténym u nékterych druhti patiila také dilatace tubultl a tubularni
a panvi¢kova mineralizace pii davce ptiblizné 4nasobné vyssi, nez je klinicka AUC expozice po davce
25 mg empagliflozinu.

Empagliflozin neni genotoxicky.

Ve 2leté studii kancerogenity nezvySoval empagliflozin vyskyt nddorti u samic potkanti az do nejvyssi
davky 700 mg/kg/den, coz odpovida priblizné 72nasobku maximalni klinické AUC expozice
empagliflozinu. U samct potkand byl v nejvyssi dévce, avSak nikoli v davce 300 mg/kg/den, coz
odpovida pfiblizné 26nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu, zjistén s 1écbou spojeny
vyskyt benignich cévnich proliferativnich 1ézi (hemangioml) mezenterické lymfatické uzliny. U
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potkanti, kterym byla podavana davka 300 mg/kg/den a vyssi, byl zjistén ve varlatech vyssi vyskyt
nadord z intersticialnich bun¢k. TotéZ nebylo zjisténo u davky 100 mg/kg/den, coz odpovida ptiblizné
18nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu. Oba tyto typy nadorti jsou u potkant bézné a
je nepravdépodobné, Ze by byly vyznamné pro ¢lovéka.

Empagliflozin nezvySoval vyskyt nddorG u samic mysi v davkéach az 1 000 mg/kg/den, coz odpovida
priblizné¢ 62nasobku maximalni klinick¢é expozice empagliflozinu. U samcti myS$i vyvolaval
empagliflozin nadory ledvin v davce 1 000 mg/kg/den, avSak ne v davce 300 mg/kg/den, coz odpovida
ptiblizné 11nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu. Mechanismus ucinku souvisejici s
témito nadory zavisi na pfirozené predispozici mysich samci k onemocnénim ledvin a metabolické
draze, ktera se nevyskytuje u cloveka. Nadory ledvin u mysich samci nejsou povazovany za vyznamné
pro ¢loveka.

V expozicich dostatecné prevysujicich expozici u lidi po terapeutickych davkach nemél empagliflozin
zadné nezadouci Uc€inky na fertilitu ani casny vyvoj plodu. Empagliflozin podany béhem obdobi
organogeneze nebyl teratogenni. Pouze v ddvkach toxickych pro matku empagliflozin také zptisoboval
u potkand zakiiveni kosti koncetin a zvySenou embryofetalni ztratu u kraliki.

Ve studiich pre- a postnatalni toxicity u potkanti bylo zjisténo zpomalené pribyvani na vaze mlad’at pfi
matetskych expozicich pfiblizn€ 4nasobné vyssich nez maximalni klinicka expozice empagliflozinu. Pti
systémovych expozicich ekvivalentnich maximalni klinické expozici empagliflozinu nebyl zadny
takovy ucinek zjistén. Vyznam tohoto zjisténi pro clovéka neni jasny.

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

Metformin

Predklinické uidaje pro metformin ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity ani hodnoceni kancerogenniho potencialu i
reprodukéni toxicity neodhalily Zzadné zvlastni riziko pro cloveéka. Pii davkach 500 mg
metforminu/kg/den podavanych potkanim Wistar Hannover, coz predstavuje 7nasobek maximalni
doporucené davky u cloveka (MRHD), byla zjiSténa teratogenita metforminu, kterd se projevila
predevsim jako nardst poctu kosternich malformaci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Hyproléza

Césteéné substituovana hyproloza
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol

Uhlicitan vapenaty

Makrogol 3350

Mastek

Zluty oxid zelezity (E 172) - pouze pro 5 mg/850 mg a 5 mg/1 000 mg potahované tablety

Cerveny oxid Zelezity (E 172) — pouze pro 12,5 mg/850 mg a 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety
Cerny oxid zelezity (E 172) — pouze pro 12,5 mg/850 mg a 12,5 mg/I 000 mg potahované tablety
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6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4 Zvl1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (PVC/PVDC/PVC bily//Al se symboly slunce/mésice): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 100, 120, 196 a
vicecetné baleni obsahujici 180 (3 baleni po 60) a 180 (2 baleni po 90) potahovanych tablet, v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvl1astni opati‘eni pro likvidaci piipravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

Reg. ¢.:

5 mg/850 mg potahované tablety: 18/030/25-C

5 mg/1 000 mg potahované tablety: 18/031/25-C

12,5 mg/850 mg potahované tablety: 18/032/25-C

12,5 mg/1 000 mg potahované tablety: 18/033/25-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. 8. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU
27.8.2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho tGstavu
pro kontrolu 1é¢iv www.sukl.gov.cz.
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