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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA AMEDICAMENTULUI
GLUSOD 10 mg comprimate filmate

GLUSOD 25 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SICANTITATIVA

GLUSOD 10 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat contine empagliflozin 10 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: lactoza monohidrat.
Fiecare comprimat contine lactozd monohidrat 59,00 mg.

GLUSOD 25 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat contine empagliflozin 25 mg.

Exicipienti cu efect cunoscut: lactozd monohidrat.
Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 147,50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

GLUSOD 10 mg comprimate filmate

Comprimat filmat rotund, de culoare galbena, convex, cu dimetrul de 6 mm, marcat cu "E" pe o fata si
neted pe cealalta fata.

GLUSOD 25 mg comprimate filmate
Comprimat filmat oval, de culoare galbend, convex, cu diametrul de 11,5 mm x 6,2 mm, marcat cu "MC"
pe o fata si neted pe cealalta fata.

4. DATECLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Diabet zaharat de tip 2

GLUSOD este indicat la adulti si copii cu varsta de 10 ani si peste pentru tratamentul diabetului zaharat de
tip 2 insuficient controlat, ca adjuvant la regimul alimentar si exercitiul fizic

- ca monoterapie atunci cand metformina este considerata inadecvata din cauza intolerantei

- in plus pe langa alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat.

Pentru rezultatele studiilor referitoare la asocierea de tratamente, efectele legate de controlul glicemiei,
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evenimentele cardiovasculare si renale, precum si populatiile studiate, vezi pct. 4.4, 4.5 si 5.1.

Insuficientd cardiaca
GLUSOD este indicat pentru tratamentul adultilor cu insuficienta cardiaca cronica simptomatica.

Boala renald cronica
GLUSOD este indicat pentru tratamentul adultilor cu boala renala cronica.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Diabet zaharat de tip 2

Doza initiala recomandata de empagliflozin este de 10 mg o data pe zi atunci cand se administreaza in
monoterapie si in terapie asociata suplimentara cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat.
La pacientii care tolereazd empagliflozin 10 mg o data pe zi, care prezinta RFGe >60 ml/minut /1,73 m? si
care necesita un control glicemic mai strict, doza poate fi crescuta la 25 mg o data pe zi. Doza zilnica
maxima este de 25 mg (vezi mai jos si pct. 4.4).

Insuficientd cardiaca
Doza recomandata de empagliflozin este 10 mg o data pe zi.

Boala renala cronica
Doza recomandata de empagliflozin este 10 mg o data pe zi.

Toate indicatiile
Cand empagliflozin este utilizat in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulind, se poate avea in vedere o
doza mai mica de sulfoniluree sau de insulina, pentru a reduce riscul de hipoglicemie (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Daca se omite o doza, aceasta trebuie administratd imediat ce pacientul 1si aduce aminte; cu toate acestea,
nu trebuie administrata o doza dubla in aceeasi zi.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Din cauza experientei limitate, nu se recomanda initierea tratamentului cu empagliflozin la pacientii cu o
valoare a RFGe<20 ml/minut/1,73 m?2.

La pacientii cu o valoare a RFGe<60 ml/minut/1,73 m?, doza zilnica de empagliflozin este de 10 mg.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, eficacitatea empagliflozinului in ceea ce priveste reducerea
glicemiei este scazuta la pacientii cu o valoare a RFGe <45 ml/minut/1,73 m? si este probabil absentd la
pacientii cu o valoare a RFGe <30ml/minut/1,73 m? De aceea, daca valoarea RFGe scade sub 45
ml/minut si 1,73 m?, dacd este necesar, trebuie avut in vedere un tratament suplimentar de reducere a
glicemiei (vezi pct. 4.4, 4.8, 5.1 51 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica. Expunerea la empagliflozin este
crescutd la pacientii cu insuficienta hepatica severd. Experienta terapeutica la pacientii cu insuficienta
hepatica severa este limitata si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea la aceastd grupa de pacienti (vezi
pct. 5.2).

Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei in functie de varsta. La pacientii cu varsta de 75 de ani si peste, trebuie
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avut in vedere un risc crescut de depletie volemica (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Copii si adolescenti

Doza initiala recomandata este empagliflozin 10 mg o data pe zi. La pacientii care tolereaza doza de
empagliflozin 10 mg o data pe zi si necesita control suplimentar al glicemiei, doza poate fi crescuta la 25
mg o data pe zi (vezi pct. 5.1 si 5.2). Nu sunt disponibile date privind utilizarea la copii cu RFG estimata
<60 ml/minut/1,73 m? si la copii cu varsta sub 10 ani.

Siguranta si eficacitatea empagliflozinului in tratamentul insuficientei cardiace sau al bolii renale cronice
la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente, inghitite intregi cu apa.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Aspecte generale
Empagliflozinul nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 (vezi ,,Cetoacidoza” la pct. 4.4).

Cetoacidoza

Au fost raportate cazuri de cetoacidoza, inclusiv cazuri cu risc vital si cazuri letale la pacientii cu diabet
zaharat tratati cu inhibitori de SGLT2, inclusiv empagliflozin. Intr-o serie de cazuri, natura afectiunii a
fost atipica, cu valori ale glicemiei doar moderat crescute, mai mici de 14 mmol/l (250 mg/dl). Nu se
cunoaste dacd cetoacidoza are o probabilitate mai mare de aparitie in cazul utilizarii dozelor mai mari de
empagliflozin. Desi este putin probabil ca cetoacidoza sa apara la pacientii fara diabet zaharat, au fost
raportate cazuri si la acesti pacienti.

Riscul de cetoacidoza trebuie luat in considerare in cazul aparitiei unor simptome nespecifice cum sunt
greatd, varsaturi, anorexie, durere abdominald, sete excesiva, dificultati de respiratie, confuzie,
fatigabilitate neobisnuitd sau somnolenta. Pacientii trebuie sa fie evaluati pentru depistarea cetoacidozei
imediat ce apar aceste simptome, indiferent de valorile glicemiei.

La pacientii unde se suspecteaza sau este diagnosticata prezenta cetoacidozei, tratamentul cu
empagliflozin trebuie Tntrerupt imediat.

Tratamentul trebuie Intrerupt la pacientii care au fost spitalizati pentru interventii chirurgicale majore sau
afectiuni medicale acute grave. La acesti pacienti se recomandd monitorizarea cetonelor. Se prefera
masurarea valorii cetonelor din sange, fata de valoarea din urind. Tratamentul cu empagliflozin poate fi
reinceput cand valorile cetonelor s-au normalizat si starea pacientului a fost stabilizata.

Inainte de a initia tratamentul cu empagliflozin, trebuie luati in considerare acei factori din antecedentele
pacientului care ar putea predispune la cetoacidoza.

Pacientii care ar putea prezenta un risc crescut de cetoacidoza includ pacientii cu rezerva functionala
scazuta a celulelor beta (de exemplu, pacienti cu diabet de tip 2 cu nivel scazut al peptidei C sau diabet
autoimun cu evolutie lenta la adulti (LADA) sau pacienti cu antecedente de pancreatitd), pacientii cu
afectiuni care conduc la aport alimentar redus sau deshidratare severa, pacientii la care se reduc dozele de
insulind si pacientii cu o crestere a cererii de insulind din cauza afectiunilor acute, a interventiilor
chirurgicale sau a abuzului de alcool etilic. Inhibitorii de SGLT2 trebuie utilizati cu precautie la acesti
pacienti.
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Nu se recomanda reluarea tratamentului cu inhibitor de SGLT?2 la pacientii care au antecedente de
cetoacidoza dezvoltatd in timpul tratamentului cu inhibitor de SGLT2 decét daca a fost identificat si
rezolvat un alt factor precipitant evident.

Empagliflozin nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1. Datele provenite dintr-un program
de studii clinice privind diabetul zaharat de tip 1 au aratat o crestere a incidentei cetoacidozei, care apare
frecvent la pacientii carora li se administreaza empagliflozin 10 mg si 25 mg ca adjuvant la insulina,
comparativ cu placebo.

Insuficienta renala
Din cauza experientei limitate, nu se recomanda initierea tratamentului cu empagliflozin la pacientii cu o
valoare a RFGe <20 ml/minut/1,73 m

La pacientii cu o valoare a RFGe <60 ml/minut/1,73 m?, doza zilnica de empagliflozin este de 10 mg (vezi
pct. 4.2).

Eficacitatea empagliflozinului in ceea ce priveste reducerea glicemiei depinde de functia renala si este
scazutd la pacientii cu o valoare a RFGe <45 ml/minut/1,73 m?si este probabil absenta la pacientii cu o
valoare a RFGe <30 ml/minut/1,73 m? (vezi pct. 4.2, 5.1 si 5.2).

Monitorizarea functiei renale
Se recomanda evaluarea functiei renale dupa cum urmeaza:
- Inainte de inceperea tratamentului cu empagliflozin si apoi periodic Tn timpul tratamentului, de
exemplu, cel putin o data pe an (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1 51 5.2).
- Tnainte de Tnceperea tratamentului concomitent cu orice medicament care poate avea impact negativ
asupra functiei renale.

Risc de depletie volemica

Pe baza modului de actiune al inhibitorilor SGLT2, diureza osmotica asociata cu glicozuria poate duce la
o scadere moderata a tensiunii arteriale (vezi pct. 5.1). Prin urmare, se impune prudenta la pacientii la care
scaderea tensiunii arteriale indusa de empagliflozin ar putea prezenta un risc, cum sunt pacientii cu boala
cardiovasculard cunoscutd, pacientii cu tratament antihipertensiv si antecedente de hipotensiune arteriala
si pacientii cu varsta de 75 de ani si mai mare.

in cazul in care pacientii cirora li se administreazi empagliflozin prezinti afectiuni care pot duce la
pierderi de lichide (de exemplu tulburari gastro-intestinale), se recomandad monitorizarea atenta a volemiei
(de exemplu, examen fizic, masuratori ale tensiunii arteriale, analize de laborator, inclusiv determinarea
valorii hematocritului) si a electrolitilor. Pana la corectarea pierderii de lichide, se va avea in vedere
intreruperea temporara a tratamentului cu empagliflozin.

Varstnici

Efectul empagliflozinului asupra glicozuriei este asociat cu diureza osmotica, care ar putea afecta starea de
hidratare. Pacientii cu varsta de 75 de ani si peste pot prezenta un risc crescut de depletie volemica.
Comparativ cu placebo, un numar mai mare dintre acesti pacienti tratati cu empagliflozin au prezentat
reactii adverse legate de depletia volemica (vezi pct. 4.8). Prin urmare, trebuie acordata o atentie speciala
aportului volemic Tn cazul medicamentelor administrate concomitent care pot determina depletie volemica
(de exemplu diuretice, inhibitori ECA).

Infectii complicate ale cdilor urinare

La pacientii tratati cu empagliflozin s-au raportat cazuri de infectii complicate ale cailor urinare, care
includ pielonefriti si urosepsis (vezi pct. 4.8). Intreruperea temporari a tratamentului cu empagliflozin
trebuie avutd in vedere la pacientii cu infectii complicate ale cdilor urinare.
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Fasceitd necrozanta care afecteaza perineul (gangrena Fournier)

S-au raportat cazuri de fasceita necrozanta care afecteaza perineul (denumita si gangrena Fournier) la
pacienti de ambele sexe cu diabet zaharat, tratati cu inhibitori de SGLT?2. Este un eveniment rar, dar grav,
care poate pune In pericol viata si care necesitad interventie chirurgicald urgenta si tratament cu antibiotice.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistentd medicala daca prezinta asociere de simptome precum durere,
sensibilitate, eritem sau edem in zona genitala sau perineald, cu febra sau stare generald de rau. Trebuie sa
se tina cont de faptul ca infectia uro-genitala sau abcesul perineal poate precede fasceita necrozanta. in
cazul in care exista suspiciunea de gangrena Fournier, se va intrerupe administrarea empagliflozinului si
se va institui imediat tratament (care include antibiotice si debridare chirurgicala).

Amputatii ale membrelor inferioare

A fost observata o crestere a cazurilor de amputatie a membrelor inferioare (in principal a halucelui) in
studiile clinice de lunga durata cu un alt inhibitor al SGLT2. Nu se cunoaste daca acesta este un efect de
clasa. La fel ca 1n cazul tuturor pacientilor diabetici, este important ca pacientii sa primeasca consiliere
privind ingrijirea preventiva de rutind a piciorului diabetic.

Afectare hepatica
Cazuri de afectare hepatica au fost raportate atunci cand s-a administrat empagliflozin in cadrul studiilor
clinice. Nu s-a stabilit o relatie de cauzalitate intre empagliflozin si afectarea hepatica.

Valori crescute ale hematocritului
Cresterea valorilor hematocritului a fost observata in cazul tratamentului cu empagliflozin (vezi pct. 4.8).

Boala renala cronica
Pacientii cu albuminurie pot avea un beneficiu mai mare in urma tratamentului cu empagliflozin.

Boala infiltrativa sau cardiomiopatie Takotsubo
Pacientii cu boala infiltrativa sau cu cardiomiopatie Takotsubo nu au fost evaluati in mod specific. Prin
urmare, eficacitatea la acesti pacienti nu a fost stabilita.

Evaluarea analizelor de laborator ale urinei
Din cauza mecanismului de actiune al acestui medicament, pacientii care urmeaza tratament cu
empagliflozin vor avea glicozurie pozitiva.

Interferente cu analiza 1,5-anhidroglucitolului (1,5-AG)

Nu se recomanda monitorizarea controlului glicemiei prin testul 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG), intrucat
determinarile 1,5-AG nu prezinta siguranta in evaluarea controlului glicemiei la pacientii care iau
inhibitori ai SGLT2. Se recomanda utilizarea unor metode alternative de monitorizare a controlului
glicemiei.

Lactoza
Comprimatul contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total
de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu
Fiecare comprimat contine sodiu mai putin de 1 mmol sodium (23 mg), adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiunicu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice
Diuretice




Empagliflozin poate accentua efectul diuretic al tiazidei si al diureticelor de ansa si poate creste riscul de
deshidratare si hipotensiune arteriald (vezi pct. 4.4).

Insulina si secretagogii insulinei

Insulina si secretagogii insulinei, de tipul sulfonilureelor, pot creste riscul de hipoglicemie. Prin urmare,
atunci cand sunt utilizate in asociere cu empagliflozin, poate fi necesard o doza mai mica de insulina sau
de secretagog al insulinei, pentru a reduce riscul de hipoglicemie (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Interactiuni farmacocinetice

Efecte ale altor medicamente asupra empagliflozinului

Datele in vitro sugereaza faptul ca principala cale de metabolizare a empagliflozinului la om este
glucuronidarea prin uridin 5'-difosfoglucuronil transferazele UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 si UGT2B7.
Empagliflozin este un substrat al transportorilor implicati in procesul de absorbtie la om, OAT3,
OATPI1BI1 si OATP1B3, dar nu OAT1 si OCT2. Empagliflozin este un substrat al glicoproteinei P (gp-P)
si al proteinei de rezistenta a cancerului mamar (BCRP).

Administrarea concomitenta de empagliflozin si probenecid, un inhibitor al enzimelor UGT si al OAT3, a
determinat o crestere cu 26% a concentratiilor plasmatice maxime ale empagliflozinului (Cmax) si cu 53%
a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC). Nu s-a considerat ca aceste
modificari sunt semnificative din punct de vedere clinic.

Efectul inductiei UGT (de exemplu, inducerea de catre rifampicina sau fenitoind) asupra empagliflozinului
nu a fost studiat. Administrarea concomitenta de inductori cunoscuti ai enzimelor UGT nu este
recomandatd din cauza riscului potential de eficacitate scazutd. Daca trebuie sa fie administrat
concomitent un inductor al acestor enzime UGT, se recomanda monitorizarea controlului glicemiei, pentru
a evalua raspunsul la empagliflozin.

Un studiu de interactiune cu gemfibrozil, un inhibitor in vitro al transportorilor OAT3 si OATP1B1/1B3, a
demonstrat o crestere a valorii Cmax @ empagliflozinului cu 15% si a valorii ASC cu 59% in urma
administrarii concomitente. Nu s-a considerat ca aceste modificari sunt semnificative din punct de vedere
clinic.

Inhibarea transportorilor OATP1B1/1B3 prin administrarea concomitenta cu rifampicind a determinat o
crestere cu 75% a valorii Cmax $i cu 35% a valorii ASC a empagliflozinului. Nu s-a considerat ca aceste
modificari sunt semnificative din punct de vedere clinic.

Expunerea la empagliflozin a fost similara cu si fara administrarea concomitenta de verapamil, un
inhibitor al gp-P, ceea ce indica faptul ca inhibarea gp-P nu are un efect relevant din punct de vedere clinic
asupra empagliflozinului.

Studiile de interactiune sugereaza faptul ca farmacocinetica empagliflozinului nu a fost influentata de
administrarea concomitentd cu metformin, glimepirida, pioglitazona, sitagliptin, linagliptin, warfarina,
verapamil, ramipril, simvastatina, torasemida si hidroclorotiazida.

Efecte ale empagliflozinului asupra altor medicamente

Empagliflozin poate creste excretia renala de litiu si concentratiile de litiu din sange pot fi scazute.
Concentratia serica de litiu trebuie monitorizatd mai frecvent dupa inceperea administrarii
empagliflozinului si dupa modificari ale dozei. Se recomanda ca pacientul sa se adreseze medicului care
prescrie litiu, Tn vederea monitorizarii concentratiei serice de litiu.

Pe baza studiilor in vitro, empagliflozin nu inhiba, inactiveaza sau induce izoformele CYP450.
Empagliflozin nu inhibda UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 sau UGT2B7. Prin urmare, se
considera ca interactiunile medicamentoase care implicé izoformele majore ale CYP450 si izoformele

6



UGT in cazul administrarii concomitente a empagliflozinului si a substraturilor acestor enzime sunt
considerate improbabile.

Empagliflozin nu inhiba gp-P la doze terapeutice. Pe baza studiilor in vitro, se considera ca este putin
probabil ca empagliflozin sd producad interactiuni cu substante active care sunt substraturi ale gp-P.
Administrarea concomitenta a digoxinului, un substrat al gp-P, impreuna cu empagliflozin a determinat o
crestere cu 6% a valorii ASC si cu 14% a valorii Cmax a digoxinului. Nu s-a considerat ca aceste modificari
sunt semnificative din punct de vedere clinic.

In vitro, empagliflozin nu inhiba transportorii implicati in procesul de absorbtie la om, cum sunt OAT3,
OATPIBI1 si OATP1B3, la concentratii plasmatice relevante din punct de vedere clinic si, prin urmare,
interactiunile medicamentoase cu substraturile acestor transportori implicati in procesul de absorbtie sunt
considerate improbabile.

Studiile cu privire la interactiune efectuate la voluntari sdnatosi sugereaza faptul cd empagliflozin nu a
avut un efect relevant din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii metforminei, glimepiridei,
pioglitazonei, sitagliptinului, linagliptinului, simvastatinei, warfarinei, ramiprilului, digoxinului,
diureticelor si contraceptivelor orale.

Copii si adolescenti
Studiile privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea empagliflozinului la gravide sunt inexistente. Studiile la animale
demonstreaza faptul ca empagliflozin traverseaza placenta in ultima faza a gestatiei intr-o masura foarte
limitata, dar nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte cu privire la prima faza de dezvoltare a
embrionului. Cu toate acestea, studiile la animale au indicat reactii adverse asupra dezvoltarii postnatale
(vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea empagliflozinului Tn timpul
sarcinii.

Alaptarea
Nu sunt disponibile date cu privire la excretia empagliflozinului in laptele uman. Datele toxicologice la

animale au evidentiat excretia empagliflozinului in lapte. Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugari. Empagliflozin nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii privind efectele empagliflozin asupra fertilittii la om. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte ddunatoare directe sau indirecte cu privire la fertilitate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

GLUSOD are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii
trebuie sfatuiti sa ia masuri de precautie pentru a evita hipoglicemia atunci cand conduc vehicule si
folosesc utilaje, in special atunci cand empagliflozinul este utilizat in asociere cu o sulfoniluree si/sau
insulin.

4.8 Reactiiadverse

Rezumat al profilului de siguranta
Diabet zaharat de tip 2
Siguranta administrarii empagliflozinului a fost evaluata la un numar total de 15582 de pacienti cu diabet
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zaharat de tip 2 inclusi in studiile clinice, dintre care la 10004 de pacienti s-a administrat empagliflozin,
fie in monoterapie, fie in asociere cu metformina, o sulfoniluree, pioglitazona, inhibitori ai DPP-4 sau
insulina.

In 6 studii clinice controlate prin placebo cu durata de 18 pana la 24 de saptimani, au fost inclusi

3534 de pacienti, dintre care la 1183 s-a administrat placebo si la 2351 s-a administrat empagliflozin.
Incidenta generald a reactiilor adverse la pacientii tratati cu empagliflozin a fost similard cu cea observata
atunci cand s-a administrat placebo. Reactia adversa raportata cel mai frecvent a fost hipoglicemia, atunci
cand se asociaza cu sulfoniluree sau insulina (vezi descrierea reactiilor adverse selectate).

Insuficientd cardiaca

Studiile EMPEROR au inclus pacienti cu insuficienta cardiaca atat cu fractie de ejectie redusa (N=3726),
cat si cu fractie de ejectie pastratd (N=5985), tratati cu empagliflozin 10 mg sau placebo. Aproximativ
jumatate dintre pacienti aveau diabet zaharat de tip 2. Cea mai frecventa reactie adversa din analiza
comunad a studiilor EMPEROR-Reduced si EMPEROR-Preserved a fost depletia volemica (empagliflozin
10 mg: 11,4%; placebo: 9,7%).

Boala renala cronica

Studiul EMPA-KIDNEY a inclus pacienti cu boala renala cronica (N = 6609) tratati cu empagliflozin
10 mg sau placebo. Aproximativ 44% dintre pacienti aveau diabet zaharat de tip 2. Majoritatea
evenimentelor adverse frecvente din studiul EMPA-KIDNEY au fost guta (empagliflozin 7,0% fata de
placebo 8,0%) si leziune renald acuta (empagliflozin 2,8% fata de placebo 3,5%), care au fost raportate
mai frecvent la pacientii din grupul cu placebo.

Profilul de siguranta global al empagliflozin a fost, in general, consistent pentru indicatiile studiate.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse, clasificate pe aparate, sisteme si organe si in termenii agreati de MedDRA, raportate la
pacienti carora li s-a administrat empagliflozin n studii clinice controlate prin placebo, sunt prezentate n
tabelul de mai jos (Tabelul 1).

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de frecventa absoluta. Frecventele sunt definite astfel: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare

(> 1/10 000 si <1/1 000) sau foarte rare (<1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Tabelul 1: Lista tabelara a reactiilor adverse (MedDRA) raportate in cadrul studiilor controlate prin
placebo si din experienta ulterioara punerii pe piata

Aparate, sisteme | Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
si organe frecvente frecvente
Infectii si Candidoza Fasceita
infestari vaginala, necrozanta
vulvovaginita, a perineului
balanita si alte (gangrena
infectii Fournier)*
genitale?

Infectii ale
cailor urinare
(inclusiv
pielonefrita si
urosepsis)?

Tulburari Hipoglicemie Senzatie de sete | Cetoacidoza™
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Aparate, sisteme | Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
si organe frecvente frecvente
metabolice (atunci cand
side se utilizeaza
nutritie impreuna cu
sulfoniluree
sau insulind)?
Tulburari Constipatie
gastrointestinale
Afectiuni Prurit Urticarie
cutanate si (generalizat) Angioedem
ale Eruptie
fesutului cutanata
subcutanat tranzitorie
Tulburari Depletie
vasculare volumetrica?
Tulburari Diureza Disurie Nefrita
renale §i crescuta? tubulointerstitiala
ale cailor
urinare
Investigatii Crestere a Cresterea
diagnostice lipidelor creatininei
serice? sanguine/Sciderea
ratei de filtrare
glomerulara?
Cresterea
hematocritului®

8vezi subpunctele de mai jos pentru informatii suplimentare

*vezipct. 4.4

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hypoglycaemia

Frecventa hipoglicemiei a depins de tratamentul de fond administrat in studiile respective si a fost
similard pentru empagliflozin si placebo atunci cand cele douda medicamente s-au administrat in
monoterapie, suplimentar la tratamentul cu metformina, suplimentar la tratamentul cu pioglitazona, cu sau
fara metformind, suplimentar la tratamentul cu linagliptin si metformina si ca adjuvant la tratamentul
standard de ingrijire, precum si pentru asocierea empagliflozin — metformina la pacientii naivi la
medicament, comparativ cu cei tratati cu empagliflozin si metformind in calitate de componente
individuale. S-a observat o frecventa crescuta atunci cand administrarea s-a efectuat suplimentar la
tratamentul cu metformina si o sulfoniluree (empagliflozin 10 mg: 16,1%, empagliflozin 25 mg: 11,5%,
placebo: 8,4%), suplimentar la tratamentul cu insulind bazala cu sau fara metformina si cu sau fara o
sulfoniluree (empagliflozin 10 mg: 19,5%, empagliflozin 25 mg: 28,4%, placebo: 20,6% Tn timpul
primelor 18 sdptdmani de tratament, atunci cand doza de insulind nu a putut fi ajustatd; empagliflozin

10 mg si 25 mg: 36,1%, placebo: 35,3% pe parcursul perioadei de studiu de 78 de sdptdmani) si
suplimentar la tratamentul cu insulind MDI cu sau fara metformina (empagliflozin 10 mg: 39,8%,
empagliflozin 25 mg: 41,3%, placebo: 37,2% in timpul primelor 18 saptdmani de tratament, atunci cand
doza de insulina nu a putut fi ajustatd; empagliflozin 10 mg: 51,1%, empagliflozin 25 mg: 57,7%,
placebo: 58% pe parcursul perioadei de studiu de 52 de saptamani).

In studiile pentru insuficienta cardiacia EMPEROR a fost observati o frecventa similari a hipoglicemiei
cand empagliflozin a fost adaugat suplimentar la tratamentul cu sulfoniluree sau insulind (empagliflozin
10 mg: 6,5%, placebo: 6,7%).

Hipoglicemie majora (evenimente care necesita asistentd medicald)
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Nu s-a observat o crestere a cazurilor de hipoglicemie majora pentru empagliflozin comparativ cu placebo
atunci cand cele doud medicamente s-au administrat Tn monoterapie, suplimentar la tratamentul cu
metformind, suplimentar la tratamentul cu metformina si o sulfoniluree, suplimentar la tratamentul cu
pioglitazona, cu sau fard metformind, suplimentar la tratamentul cu linagliptin si metformina, ca adjuvant
la tratamentul standard de Ingrijire, precum si pentru asocierea empagliflozin — metformina la pacientii
naivi la medicament, comparativ cu cei tratati cu empagliflozin si metformina in calitate de componente
individuale. S-a observat o frecventa crescuta atunci cand administrarea s-a efectuat suplimentar la
tratamentul cu insulind bazala cu sau fard metformina si cu sau fara o sulfoniluree (empagliflozin 10 mg:
0%, empagliflozin 25 mg: 1,3%, placebo: 0% in timpul primelor 18 saptdmani de tratament, atunci cand
doza de insulina nu a putut fi ajustatd; empagliflozin 10 mg: 0%, empagliflozin 25 mg: 1,3%, placebo 0%
pe parcursul perioadei de studiu de 78 de saptdmani) si suplimentar la tratamentul cu insulind MDI cu sau
fara metformind (empagliflozin 10 mg: 0,5%, empagliflozin 25 mg: 0,5%, placebo: 0,5% in timpul
primelor 18 saptaméani de tratament, atunci cand doza de insulind nu a putut fi ajustata; empagliflozin

10 mg: 1,6%, empagliflozin 25 mg: 0,5%, placebo: 1,6% pe parcursul perioadei de studiu de 52 de
saptamani).

In studiile pentru insuficienta cardiaca EMPEROR, hipoglicemia severi a fost observati cu frecvente
similare la pacientii cu diabet zaharat cand au fost tratati cu empagliflozin si placebo suplimentar la
tratamentul cu sulfoniluree sau insulind (empagliflozin 10 mg: 2,2%, placebo: 1,9%).

Candidoza vaginald, vulvovaginitd, balanita si alte infectii genitale

Candidoza vaginala, vulvovaginita, balanita si alte infectii genitale au fost raportate mai frecvent la
pacientii carora li s-a administrat tratament cu empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 4,0%, empagliflozin
25 mg: 3,9%) comparativ cu placebo (1,0%). Aceste infectii au fost raportate mai frecvent la femeile
carora li s-a administrat tratament cu empagliflozin comparativ cu placebo, iar diferenta in ceea ce
priveste frecventa a fost mai putin pronuntata la barbati. Infectiile tractului genital au fost usoare sau
moderate ca intensitate.

In studiile pentru insuficienta cardiaci EMPEROR, frecventa acestor infectii a fost mai pronuntati la
pacientii cu diabet zaharat (empagliflozin 10 mg: 2,3%, placebo: 0,8%) decat la pacientii fara diabet
zaharat (empagliflozin 10 mg: 1,7%, placebo: 0,7%), cand acestia au fost tratati cu empagliflozin,
comparativ cu placebo.

Diureza crescuta

Diureza crescuta (incluzénd termenii predefiniti polakiurie, poliurie si nicturie) a fost observata cu
frecventa mai mare la pacientii cdrora li s-a administrat tratament cu empagliflozin (empagliflozin 10 mg:
3,5%, empagliflozin 25 mg: 3,3%) comparativ cu placebo (1,4%). In general, diureza crescuti a fost de
intensitate usoara sau moderata. Frecventa cazurilor de nicturie raportate a fost similara pentru placebo si
empagliflozin (<1%).

In studiile pentru insuficienta cardiaca EMPEROR, diureza crescuti a fost observata cu frecvente similare
la pacientii tratati cu empagliflozin si placebo (empagliflozin 10 mg: 0,9%, placebo: 0,5%).

Infectii ale cailor urinare

Frecventa generala a infectiilor cdilor urinare raportate ca reactii adverse a fost similard la pacientii carora
li s-a administrat tratament cu empagliflozin 25 mg si placebo (7,0% si 7,2%) si mai mare la pacientii
carora li s-a administrat tratament cu empagliflozin 10 mg (8,8%). Similar administrarii de placebo,
infectia cailor urinare a fost raportatd mai frecvent in cazul administrarii de empagliflozin la pacienti cu
antecedente de infectii ale cailor urinare cronice sau recurente. Intensitatea (usoard, moderata, severa)
infectiilor cdilor urinare a fost similara la pacientii carora li s-a administrat tratament cu empagliflozin si
placebo.

10



Infectiile cailor urinare au fost raportate mai frecvent la femeile carora li s-a administrat tratament cu
empagliflozin comparativ cu placebo; nu au existat diferente la barbati.

Depletie volemica

Frecventa generala a cazurilor de depletie volemica (incluzand termenii predefiniti de tensiune arteriala
(masurata in ambulator) scazuta, tensiune arteriala sistolica scazuta, deshidratare, hipotensiune arteriala,
hipovolemie, hipotensiune arteriala ortostatica si sincopd) a fost similara la pacientii carora li s-a
administrat tratament cu empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 0,6%, empagliflozin 25 mg: 0,4%) si
placebo (0,3%). Frecventa evenimentelor de depletie volemica a fost crescuta la pacientii cu véarsta de

75 de ani si mai mare carora li s-a administrat tratament cu empagliflozin 10 mg (2,3%) sau empagliflozin
25 mg (4,3%) comparativ cu placebo (2,1%).

Cresterea creatininei sanguine/Scdaderea ratei de filtrare glomerulara

Frecventa globala a pacientilor cu crestere a creatininei sanguine si scadere a ratei de filtrare glomerulara
a fost similara in grupurile cu empagliflozin si placebo (cresterea creatininei sanguine: empagliflozin

10 mg 0,6%, empagliflozin 25 mg 0,1%, placebo 0,5%; sciderea ratei de filtrare glomerulara:
empagliflozin 10 mg 0,1%, empagliflozin 25 mg 0%, placebo 0,3%).

Cresterile initiale ale creatininei si scaderile initiale ale ratelor estimate ale filtrarii glomerulare la
pacientii tratati cu empagliflozin au fost, in general, tranzitorii In cursul tratamentului continuu sau au fost
reversibile dupa intreruperea administrarii medicamentului.

Tn mod similar, n cadrul studiului EMPA-REG OUTCOME, pacientii tratati cu empagliflozin au
prezentat o scadere initiald a valorii RFGe (medie: 3 ml/minut si 1,73 m?). Ulterior, valoarea RFGe s-a
mentinut pe parcursul continudrii tratamentului. Valoarea RFGe medie a revenit la valorile initiale dupa
intreruperea tratamentului, ceea ce sugereaza ca modificarile hemodinamice acute pot influenta aceste
modificari ale functiei renale. Acest fenomen s-a observat si in studiile EMPEROR pentru insuficienta
cardiaca si 1n studiul EMPA-KIDNEY .

Cresterea lipidelor serice

Cresterile procentuale medii fatd de valoarea initiald pentru empagliflozin 10 mg si 25 mg, comparativ cu
placebo, au fost colesterol total 4,9%, respectiv 5,7% fata de 3,5%; colesterol HDL 3,3%, respectiv 3,6%
fata de 0,4%; colesterol LDL 9,5%, respectiv 10,0%, fata de 7,5%; trigliceride 9,2%, respectiv 9,9% fata
de 10,5%.

Cresterea hematocritului

Cresterile procentuale medii fata de valoarea initiala a hematocritului au fost de 3,4%, respectiv 3,6%
pentru empagliflozin 10 mg si 25 mg, comparativ cu 0,1% pentru placebo. in studiul EMPA-REG
Outcome, valorile hematocritului au revenit spre valorile initiale dupa o perioada de monitorizare de
30 de zile de la oprirea tratamentului.

Copii si adolescenti

In studiul DINAMO au fost tratati 157 de copii cu varsta de 10 ani si peste, cu diabet zaharat de tip 2,
dintre care la 52 de pacienti s-a administrat empagliflozin, la 52 linagliptin si la 53 placebo (vezi pct. 5.1).
Pe parcursul fazei controlate cu placebo, cea mai frecventa reactie adversa la medicament a fost
hipoglicemia cu rate generale mai mari la pacientii din grupul comun cu empagliflozin comparativ cu
grupul placebo (empagliflozin 10 mg si 25 mg, comun: 23,1%, placebo: 9,4%). Niciunul dintre aceste
evenimente nu a fost sever si nu a necesitat asistentd medicala.

Tn general, profilul de siguranti la copii si adolescenti a fost similar cu profilul de siguranta la adultii cu
diabet zaharat de tip 2.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Simptome
In cadrul studiilor clinice controlate, dozele unice de empagliflozin de pana la 800 mg la voluntari

sanatosi si dozele zilnice multiple de empagliflozin de pana la 100 mg la pacientii cu diabet zaharat de tip
2 nu au evidentiat semne de toxicitate. Empagliflozin a crescut glicozuria, ceea ce a dus la o crestere a
volumului urinar. Cresterea observatd a volumului urinar nu a fost dependenta de doza si nu prezinta
semnificatie clinicd. Nu exista experientd privind administrarea de doze mai mari de 800 mg la om.

Abordare terapeutica
In caz de supradozaj, tratamentul trebuie initiat In mod adecvat, in functie de starea clinicd a pacientului.
Nu a fost studiata eliminarea empagliflozinului prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente utilizate Tn diabetul zaharat, inhibitori ai co-transportorului 2 de
sodiu-glucoza (SGLT2), codul ATC: A10BKO3.

Mecanism de actiune

Empagliflozin este un inhibitor competitiv reversibil, cu potenta crescuta (Clso de 1,3 nmol) si selectiv al
co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2). Empagliflozin nu inhiba alti transportori de glucoza
importanti pentru transportul glucozei in tesuturile periferice si este de 5 000 de ori mai selectiv pentru
SGLT2 comparativ cu SGLT1, principalul transportor responsabil pentru absorbtia glucozei in intestin.
SGLT?2 este foarte bine reprezentat la nivel renal, In timp ce reprezentarea in alte tesuturi este absentd sau
foarte redusa. Acesta este responsabil, in calitate de transportor predominant, de reabsorbtia glucozei din
filtratul glomerular Tnapoi in circulatie. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si hiperglicemie, o cantitate
mai mare de glucoza este filtrata si reabsorbita.

Empagliflozin amelioreaza controlul glicemic la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 prin scaderea
reabsorbtiei glucozei la nivel renal. Cantitatea de glucoza eliminatd de catre rinichi prin intermediul
acestui mecanism glicozuric depinde de glicemie si de RFG. Inhibarea SGLT?2 la pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 si hiperglicemie duce la glicozurie excesiva. In plus, initierea tratamentului cu
empagliflozin determind cresterea excretiei de sodiu, ceea ce duce la diureza osmotica si reducerea
volumului intravascular.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, glicozuria a crescut imediat dupad administrarea primei doze de
empagliflozin si este continua in intervalul de administrare al dozelor de 24 de ore. Glicozuria crescuta s-a
mentinut la sfarsitul perioadei de tratament de 4 sdptdmani, cu valori medii de aproximativ 78 g/zi.
Glicozuria crescuta a determinat o scadere imediata a concentratiilor plasmatice de glucoza la pacientii cu
diabet zaharat de tip 2.

Empagliflozin imbunatateste atat valorile glucozei plasmatice in conditii de repaus alimentar, cat si pe
cele postprandiale. Mecanismul de actiune al empagliflozinului este independent de functiile celulelor beta
si de metabolismul insulinei si acest lucru contribuie la un risc scazut de hipoglicemie. S-a observat o
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imbunatatire a markerilor surogat ai functiilor celulelor beta, incluzand Evaluarea B a modelului de
homeostazi [Homeostasis Model Assessment-p (HOMA-B)]. In plus, glicozuria declanseazi pierderea
caloricd, asociata cu pierderea tesutului adipos si scaderea greutatii corporale. Glicozuria observata in
cazul administrarii empagliflozinului este asociata cu diureza, care poate contribui la o sciadere constanta
si moderata a tensiunii arteriale.

Empagliflozinul reduce, de asemenea, reabsorbtia sodiului si creste eliminarea de sodiu la nivelul
tubulului distal. Aceasta poate influenta mai multe functii fiziologice, inclusiv, fara a se limita la acestea:
cresterea feedbackului tubulo-glomerular si reducerea presiunii intraglomerulare, scaderea pre-sarcinii si a
postsarcinii cardiace, inducerea diminudrii activitatii simpatice si reducerea solicitarii peretelui ventricular
stang, dupa cum dovedesc valorile mai scazute ale NT-proBNP, care este posibil sa aiba efecte benefice
asupra remodelarii cardiace, presiunilor de umplere si functiei diastolice, precum si conservarea structurii
si functiei renale. Alte efecte, de exemplu o crestere a valorii hematocritului, o reducere a greutatii
corporale si a tensiunii arteriale, pot contribui si mai mult la efectele benefice cardiace si renale.

Eficacitate si sigurantd clinica

Diabet zaharat de tip 2
Atat imbunatatirea controlului glicemiei, cat si scdderea morbiditatii si mortalitatii de etiologie
cardiovasculara sunt parte integranta a tratamentului diabetului zaharat de tip 2.

Eficacitatea glicemica si rezultatele cardiovasculare au fost evaluate la un numar total de 14663 de
pacienti cu diabet zaharat de tip 2 care au fost tratati in cadrul a 12 studii clinice dublu-oarbe, controlate
prin placebo si prin substanta activa; dintre acestia, la 9295 s-a administrat empagliflozin (empagliflozin
10 mg: 4165 de pacienti; empagliflozin 25 mg: 5130 de pacienti). in cadrul a cinci studii, durata de
tratament a fost de 24 de saptdmani; extensiile acestora si ale altor studii au determinat o expunere a
pacientilor la empagliflozin de pana la 102 saptamani.

Tratamentul cu empagliflozin In monoterapie si in asociere cu metformina, pioglitazond, o sulfoniluree,
inhibitori ai DPP-4 si insulina a determinat imbunatatiri relevante din punct de vedere clinic ale HbAlc,
glucozei plasmatice in conditii de repaus alimentar (FPG), greutatii corporale si tensiunii arteriale
sistolice si diastolice. Administrarea de empagliflozin 25 mg a determinat un procent mai mare de
pacienti la care s-a atins obiectivul terapeutic privind valorile HbAlc sub 7% si un numar mai mic de
pacienti care au necesitat tratament glicemic de urgentd comparativ cu administrarea de empagliflozin

10 mg si placebo. O valoare initiald mai mare a HbAlc a fost asociati cu o scidere mai mare a HbAlc. in
plus, empagliflozinul administrat ca adjuvant la tratamentul standard de ingrijire a determinat scaderea
mortalitatii de etiologie cardiovasculara la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si cu boli cardiovasculare
diagnosticate.

Monoterapie
Eficacitatea si siguranta monoterapiei cu empagliflozin au fost evaluate in cadrul unui studiu dublu-orb,

controlat prin placebo si prin substanta activa, cu durata de 24 de saptamani, la care au participat pacienti
neexpusi anterior la tratament. Tratamentul cu empagliflozin a determinat o scadere semnificativa din
punct de vedere statistic (p<0,0001) a HbAlc comparativ cu placebo (Tabelul 2) si o scadere
semnificativa din punct de vedere clinic a valorii FPG.

In cadrul unei analize prespecificate la pacienti (N=201) cu o valoare initiald a HbAlc > 8,5%,
tratamentul a dus la o scadere a valorilor HbAlc fata de valoarea initiala de -1,44% pentru empagliflozin
10 mg, -1,43% pentru empagliflozin 25 mg, -1,04% pentru sitagliptin si la o crestere de 0,01% pentru
placebo.

Tn faza de extensie dublu-oarba, controlata prin placebo, a acestui studiu, scaderile valorii HBAlc,
greutétii corporale si tensiunii arteriale s-au mentinut pana in saptdméana 76.

Tabelul 2: Rezultate privind eficacitatea din cadrul unui studiu de 24 de sdptdmani controlat prin
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placebo cu empagliflozin Th monoterapie?

Placebo Empagliflozin Sitagliptin
10 mg 25 mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbAlc (%)
Valoare initiala (medie) 7,91 7,87 7,86 7,85
Modificare fati de valoarea initiala® 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
Diferenta fata de placebo! (IT 97,5%) -0.74* -0.85* -0,73
(-0,90, -0,57) (-1,01,-0,69) | (-0,88,-0,59)°
N 208 204 202 200
Pacienti (%) la care s-au obtinut valori ale 12,0 35,3 43,6 37,5
HbAlc <7% cu valoare initiald a
HbAlc >7%
N 228 224 224 223
Greutate corporala (Kg)
Valoare initiald (medie) 78,23 78,35 77,80 79,31
Modificare fati de valoarea initiala * -0,33 -2,26 -2,48 0,18
Diferenta fata de placebo? (IT 97,5%) -1.93* -2,15* 0,52
(-2,48, -1,38) (-2,70,-1,60) (-0,04, 1,00)®
N 228 224 224 223
TA sistolica (mmHg)*
Valoare initiald (medie) 130,4 133,0 129,9 132,5
Modificare fati de valoarea initiala * -0,3 -2,9 -3,7 0,5
Diferenti fata de placebo® (IT 97,5%) -2,6* -3,4* 0,8
(-5,2, -0,0) (-6,0, -0,9) (-1,4,3,1)°

2 Setul complet de analiza (SCA) utilizand extrapolarea in sens longitudinal a ultimelor date observate
(LOCF) inainte de terapia glicemica de urgenta

! Medie ajustata pentru valoarea initiala

2 Nu a fost evaluatd pentru semnificatia statisticd ca urmare a procedurii de testare pentru confirmare

secventiald
$1195%

* LOCF, valori dupa cenzurarea tratamentului antihipertensiv de urgenta

*valoare p <0,0001

Terapie asociata

Empagliflozin administrat suplimentar la tratamentul cu metformina, sulfoniluree, pioglitazona

Empagliflozin administrat suplimentar la tratamentul cu metformina, metformina si o sulfoniluree sau
pioglitazona cu sau fard metformina a determinat o scadere semnificativa din punct de vedere statistic
(p<0,0001) a HbAlc si a greutatii corporale comparativ cu placebo (Tabelul 3). In plus, acesta a

determinat o scadere semnificativa din punct de vedere clinic a valorii FPG si a tensiunii arteriale sistolice

si diastolice comparativ cu placebo.

In faza de extensie dublu-oarba, controlati prin placebo, a acestor studii, scaderile HBA 1c, greutatii
corporale si tensiunii arteriale s-au mentinut pana in saptdmana 76.

Tabelul 3: Rezultate privind eficacitatea din cadrul studiilor de 24 de sdptamani controlate prin placebo?

Tratament suplimentar la administrare de metformind

Placebo Empagliflozin
10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Valoare initiald (medie) 7,90 7,94 7,86
Modificare fati de valoarea initiala! -0,13 -0,70 -0,77
Diferenti fata de placebo! (IT 97,5%) -0,57* -0,64*
(-0,72,-0,42) (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
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Pacienti (%) la care s-au obtinut valori ale HbAlc 12,5 37,7 38,7
<7% cu valoare initiald a HbAlc >7%°
N 207 217 213
Greutate corporala (kg)
Valoare initiald (medie) 79,73 81,59 82,21
Modificare fatd de valoarea initiald® -0,45 -2,08 -2,46
Diferenti fatd de placebo® (IT 97,5%) -1,63* -2,01*
(-2,17,-1,08) (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
TA sistolicd (mmHg)*
Valoare initiald (medie) 128.6 129.6 130.0
Modificare fatd de valoarea initialal -0,4 -4,5 -5,2
Diferenti fatd de placebo® (IT 97,5%) -4,1* -4,8*
(-6,2,-2,1) (-6,9, -2,7)
Tratament suplimentar la terapia cu metformind si o sulfoniluree
Placebo Empagliflozin
10 mg 25mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
Valoare initiala (medie) 8,15 8,07 8,10
Modificare fatd de valoarea initiala® -0,17 -0,82 -0,77
Diferenti fati de placebo! (1T 97,5%) -0,64* -0,59*
(-0,79, -0,49) (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
Pacienti (%) la care s-au obtinut valori ale HbAlc 9,3 26,3 32,2
<7% cu valoare initiald a HbAlc >7%
N 225 225 216
Greutate corporala (kg)
Valoare initiald (medie) 76,23 77,08 77,50
Modificare fati de valoarea initiald! -0,39 -2,16 -2,39
Diferenta fata de placebo? (IT 97,5%) -1,76* -1,99*
(-2,25, -1,28) (-2,48, -1,50)
N 225 225 216
TA sistolica (mmHg)*
Valoare initiala (medie) 128.8 128.7 129.3
Modificare fatd de valoarea initiala® -1,4 -4,1 -3,5
Diferenta fata de placebo? (IT 97,5%) -2,7 -2,1
(-4,6, -0,8) (-4,0, -0,2)
Tratament suplimentar la administrare de pioglitazonag = metforming
Placebo Empagliflozin
10 mg 25 mg
N 165 165 168
HbAlc (%)
Valoare initiala (medie) 8,16 8,07 8,06
Modificare fata de valoarea initiala® -0,11 -0,59 -0,72
Diferenti fata de placebo® (IT 97,5%) -0,48* -0,61*
(-0.69, -0.27) (-0.82, -0.40)
N 155 151 160
Pacienti (%) la care s-au obtinut valori ale HbAlc 7,7 24 30
<7% cU valoare initiald a HbAlc >7%°
N 165 165 168
Greutate corporala (kg)
Valoare initiala (medie) 78,1 77,97 78,93
Modificare fati de valoarea initiala! 0,34 -1,62 -1,47
Diferenti fata de placebo® (IT 97,5%) -1,95* -1,81*
(-2,64, -1,27) (-2,49, -1,13)
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N | 165 | 165 | 168
TA sistolica (mmHg)*

Valoare initiald (medie) 125,7 126,5 126

Modificare fatd de valoarea initiald® 0,7 -3,1 -4,0

Diferenti fatd de placebo® (IT 97,5%) -3,9 -47
(-6,23, -1,50) (-7,08, -2,37)

8Setul complet de analiza (SCA) utilizand extrapolarea in sens longitudinal a ultimelor date observate
(LOCF) inainte de terapia glicemica de urgenta

! Medie ajustatd pentru valoarea initiala

2 Nu a fost evaluatd pentru semnificatia statisticd ca urmare a procedurii de testare pentru confirmare
secventiala

8 LOCF, valori dupa cenzurarea tratamentului antihipertensiv de urgenta

* valoare p <0,0001

In asociere cu metformind la pacientii care nu au primit medicamente

A fost efectuat un studiu cu design factorial, cu durata de 24 de saptamani, pentru a evalua eficacitatea si
siguranta empagliflozinului la pacientii care nu au primit medicamente. Tratamentul cu empagliflozin in
asociere cu metformind (5 mg si 500 mg; 5 mg si 1000 mg; 12,5 mg si 500 mg si 12,5 mg si 1000 mg de
doua ori pe zi) a generat imbunatatiri semnificative statistic ale HbAlc (Tabelul 4) si a condus la o
reducere mai mare a FPG (comparativ cu componentele individuale) si a greutétii corporale (comparativ
cu metformina).

Table 4: Rezultatele de eficacitate la 24 de saptamani, in care se compara asocierea empagliflozin plus
metformind cu componentele individuale?

Empagliflozin 10 mg® Empagliflozin 25 mg® Metformin®
+ Met + Met Fara Met | + Met + Met Fara Met | 1000 mg | 2000 mg
1000 mg® | 2000 mg°® 1000 mg°® | 2000 mg°®
N 161 167 169 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Valoare 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
initiala
(medie)
Modificare -1,98 -2,07 -1,35 -1,93 -2,08 -1,36 -1,18 -1,75
fata de
valoarea
initiala®
Comparatie -0,63* -0,72* -0,57* -0,72*
cuempa (Il | (-0,86,- | (-0,96, - (-0,81,- | (-0,95, -
95%)* 0,40) 0,49) 0,34) 0,48)
Comparatie -0,79* -0,33* -0,75* -0,33*
cu met (IT (-1,03,- | (-0,56, - (-0,98, - | (-0,56, -
95%)* 0,56) 0,09) 0,51) 0,10)

Met = metformina; empa = empagliflozin

1medie ajustata cu valoarea initiala

a Analizele au fost efectuate pe un set complet de analiza (SCA) folosind o abordare bazata pe cazurile
observate (CO)

b Administrat in doua doze egale pe zi, In cazul administrarii impreuna cu metformina

¢ Administrat in doud doze egale pe zi

*p<0,0062 pentru HbAlc

Empagliflozin la pacientii controlati inadecvat cu metformind si linagliptin

La pacientii controlati inadecvat cu merformina si linagliptin 5 mg, tratamentul cu ambele doze de
empagliflozin 10 mg sau 25 mg a determinat reduceri semnificative statistic (p<0,0001) ale HbAlc si
greutitii corporale comparativ cu placebo (Tabelul 5). In plus, acesta a determinat reduceri semnificative
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din punct de vedere clinic ale FPG, tensiunii arteriale sistolice si diastolice comparativ cu placebo.

Tabelul 5: Rezultatele de eficacitate ale unui studiu cu durata de 24 de saptamani controlat cu placebo la
acienti controlati inadecvat cu metformina si linagliptin 5 mg

Suplimentar la tratamentul cu metformina si linagliptin 5 mg
Placebo® Empagliflozin®
10 mg 25mg

N 106 109 110
HbAlc (%)3

Valoare initiald (medie) 7,96 7,97 7,97

Modificare fatd de valoarea initiald® 0,14 -0,65 -0,56

Diferenti fatd de placebo (1T 97,5%) -0,79* -0,70*

(-1,02, -0,55) (-0,93, -0,46)

N 100 100 107
Pacienti (%) care au atins HbAlc <7% cu o valoare 17,0 37,0 32,7
initiald a HbAlc >7%*
N 106 109 110
Greutate corporald (kg)®

Valoare initiala (medie) 82,3 88,4 84,4

Modificare fati de valoarea initiala® -0,3 -3,1 -2,5

Diferenta fatd de placebo (I 97,5%) -2,8* -2,2*

(-3,5,-2,1) (-2,9,-1,5)

N 106 109 110
TA sistolica (mmHg)*

Valoare initiald (medie) 130,1 130,4 131,0

Modificare fati de valoarea initiald! -1,7 -3,0 -4,3

Diferenta fata de placebo (IT 97,5%) -1,3 -2,6

(-4,2,1,7) (-5,5,0,4)

1Medie ajustata cu valoarea initiala

2Nu s-a evaluat semnificatia statisticd; nu face parte din procedura de testare secventiald pentru criteriile
de evaluare secundare

3Modelul mixt cu masuratori repetate (MMRM) pe SCA a inclus valoarea initiald a HbAlc, valoarea
initiald a RFGe (MDRD), regiunea geografica, vizita, tratamentul si tratamentul in functie de
interactiunea cu vizita. Pentru greutate a fost inclusa greutatea initiala.

4MMRM a inclus valoarea initiald a TA sistolice si valoarea initiala a HbAlc drept covariabile liniare si
valoarea initiala a RFGe, regiunea geografica, tratamentul, vizita si interactiunea vizita-tratament ca
efecte fixe.

5 Pacientilor randomizati la grupul cu placebo li s-a administrat placebo si linagliptin 5 mg cu tratament
de fond cu metformina.

6 Pacientilor randomizati la grupurile cu empagliflozin 10 mg sau 25 mg li s-a administrat empagliflozin
10 mg sau 25 mg si linagliptin 5 mg cu tratament de fond cu metformina.

*Valoare p<0,0001

La un subgrup prespecificat de pacienti cu o valoare initiald a HbA 1c mai mare sau egald cu 8,5%,
reducerea fata de valoarea initiald a HbAlc a fost de -1,3% in cazul empagliflozin 10 mg sau 25 mg la
24 saptamani (p<0,0001), comparativ cu placebo.

Date privind tratamentul de 24 de luni cu empagliflozin suplimentar metforminei comparativ cu
glimepirida

In cadrul unui studiu care a comparat eficacitatea si siguranta empagliflozin 25 mg fata de glimepirida
(pana la 4 mg pe zi) la pacienti cu un control glicemic inadecvat cu monoterapia cu metformina,
tratamentul zilnic cu empagliflozin a dus la o scadere mai mare a HbAlc (Tabelul 6), si la o scadere
semnificativa clinic a FPG, comparativ cu glimepirida. Empagliflozin administrat zilnic a dus la o scadere
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semnificativa din punct de vedere statistic a greutétii corporale, a tensiunii arteriale sistolice si diastolice si
la reducerea semnificativa din punct de vedere statistic a procentului de pacienti cu evenimente de
hipoglicemie comparativ cu glimepirida (2,5% pentru empagliflozin, 24,2% pentru glimepirida,
p<0,0001).

Tabelul 6: Rezultate privind eficacitatea in saptdmana 104 in cadrul unui studiu controlat prin substanta
activa, in care s-a comparat empagliflozin cu glimepirida ca tratament suplimentar la

metformina®
Empagliflozin 25 mg Glimepirida®

N 765 780
HbAlc (%)

Valoare initiald (medie) 7,92 7,92

Modificare fatd de valoarea initiald® -0,66 -0,55

Diferenta fata de glimepirida® (IT 97,5%) -0,11*

(-0,20, -0,01)

N 690 715
Pacienti (%) care au atins HbAlc <7% cu o valoare 33,6 30,9
initiald a HbAlc >7%?2
N 765 780
Greutate corporala (KQ)

Valoare initiald (medie) 82,52 83,03

Modificare fati de valoarea initiald! -3,12 1,34

Diferenti fata de glimepirida® (IT 97,5%) -4,46**

(-4,87, -4,05)

N 765 780
TA sistolicda (mmHg)?

Valoare initiald (medie) 1334 133,5

Modificare fati de valoarea initiald! -3,1 2,5

Diferenti fati de glimepirida® (1T 97,5%) -5,6** (-7,0,-4,2)

2 Setul complet de analiza (SCA) utilizand extrapolarea in sens longitudinal a ultimelor date observate
(LOCF) 1nainte de terapia glicemica de urgenta

® Pani la 4 mg glimepirida

! Medie ajustata pentru valoarea initiala

2 LOCF, valori dupa cenzurarea tratamentului antihipertensiv de urgenta

* valoare p <0,0001 pentru non-inferioritate si valoare p = 0,0153 pentru superioritate

** yaloare p <0,0001

Tratament suplimentar la terapia cu insuling

Empagliflozin administrat suplimentar la tratamentul cu doze repetate de insulina

Eficacitatea si siguranta empagliflozinului administrat suplimentar la tratamentul cu doze zilnice multiple
de insulina cu sau fara administrare concomitentd de metformind au fost evaluate in cadrul unui studiu
dublu-orb, controlat prin placebo, cu durata de 52 de saptamani. Pe parcursul primelor 18 saptamani si al
ultimelor 12 sdptdmani, doza de insulind a fost mentinuta stabila, dar a fost ajustatd pentru obtinerea unor
valori ale glicemiei preprandiale <100 mg/dl [5,5 mmol/1] si ale glicemiei postprandiale <140 mg/dl

[7,8 mmol/1] Intre sdptamanile 19 si 40.

In saptimana 18, empagliflozin a determinat ameliorari semnificative din punct de vedere statistic ale
HbAlc comparativ cu placebo (Tabelul 7).

In saptimana 52, tratamentul cu empagliflozin a dus la o scidere semnificativa statistic a HbAlc si o
economisire a insulinei comparativ cu placebo si la o scadere a FPG si a greutatii corporale.

Tabelul 7: Rezultate privind eficacitatea in saptamanile 18 si 52 in cadrul unui studiu controlat cu
placebo cu empagliflozin administrat suplimentar la doze zilnice multiple de insulina cu sau
fara metformina
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Placebo Empagliflozin
10 mg 25 mg
N 188 186 189
HbAlc (%) in saptamdna 18
Valoare initiala (medie) 8,33 8,39 8,29
Modificare fatd de valoarea initiald® -0,50 -0,94 -1,02
Diferenti fatd de placebo (I 97,5%) -0,44* -0,52*
(-0,61, -0,27) (-0,69, -0,35)
N 115 119 118
HbAlc (%) in sdptamdna 52°
Valoare initiald (medie) 8,25 8,40 8,37
Modificare fatd de valoarea initialal -0,81 -1,18 -1,27
Diferenti fatd de placebo (I 97,5%) -0,38*** -0,46*
(-0,62, -0,13) (-0,70, -0,22)
N 113 118 118
Pacienti (%) la care s-au obtinut valori ale HbAlc 26,5 39,8 45,8
<7% cu valoare initiald a HbAlc >7% in saptamdna
52
N 115 118 117
Doza de insulind (Ul/zi) in saptamdna 52°
Valoare initiald (medie) 89,94 88,57 90,38
Modificare fati de valoarea initiald! 10,16 1,33 -1,06
Diferenta fata de placebo (IT 97,5%) -8,83# -11,22**
(-15,69,-1,97) | (-18,09,-4,36)
N 115 119 118
Greutate corporald (kg) in saptamana 52°
Valoare initiald (medie) 96,34 96,47 95,37
Modificare fati de valoarea initiald! 0,44 -1,95 -2,04
Diferenta fata de placebo (IT 97,5%) -2,39* -2,48*
(-3,54, -1,24) (-3,63, -1,33)

1Medie ajustata pentru valoarea initiala

2 Saptamanile 19-40: regim terapeutic pana la obtinerea obiectivului terapeutic (treat-to-target) pentru
ajustarea dozei de insulind in vederea obtinerii valorilor tinta predefinite ale glicemiei (preprandiala
<100 mg/dI (5,5 mmol/l), postprandiala <140 mg/dI (7,8 mmol/1)

* valoare p <0,0001

** yaloare p = 0,0003

*** valoare p = 0,0005

# valoare p = 0,0040

Empagliflozin administrat suplimentar la tratamentul cu insulind bazala

Eficacitatea si siguranta empagliflozinului administrat suplimentar la tratamentul cu insulin bazala cu
sau fara metformina si/sau o sulfoniluree au fost evaluate in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat prin
placebo, cu durata de 78 de saptimani. Pe parcursul primelor 18 sdptimani, doza de insulina a fost
mentinuta stabild, dar a fost ajustata pentru obtinerea unei valori FPG <110 mg/dl in urmatoarele 60 de
sdptamani.

In saptimana 18, empagliflozin a determinat o imbunatitire semnificativa din punct de vedere statistic a
HbAlc (Tabelul 8).

La 78 de saptamani, empagliflozin a determinat o scddere semnificativa din punct de vedere statistic a
HbA lc si 0 economisire a insulinei comparativ cu placebo. In plus, empagliflozin a determinat o scadere
a FPG, a greutatii corporale si a tensiunii arteriale.

Tabelul 8: Rezultate privind eficacitatea in saptdmanile 18 si 78 in cadrul unui studiu controlat cu
placebo, cu empagliflozin administrat suplimentar la insulind bazald cu sau fara metformina

sau o sulfoniluree?
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Placebo Empagliflozin | Empagliflozin
10 mg 25 mg
N 125 132 117
HbAlc (%) in saptamdna 18
Valoare initiald (medie) 8,10 8,26 8,34
Modificare fati de valoarea initiala! -0,01 -0,57 -0,71
Diferenti fatd de placebo® (IT 97,5%) -0,56* -0,70*
(-0,78, -0,33) (-0,93, -0,47)
N 112 127 110
HbAlc (%) in saptamdna 78
Valoare initiald (medie) 8,09 8,27 8,29
Modificare fatd de valoarea initiala® -0,02 -0,48 -0,64
Diferenti fatd de placebo® (IT 97,5%) -0,46* -0,62*
(-0,73,-0,19) (-0,90, -0,34)
N 112 127 110
Doza de insulind bazala (Ul/zi) in saptamdna 78
Valoare initiala (medie) 47,84 45,13 48,43
Modificare fatd de valoarea initiala® 5,45 -1,21 -0,47
Diferenta fatd de placebo? (11 97,5%) -6,66** -5,92**
(-11,56,-1,77) | (-11,00,-0,85)

aSetul complet de analiza (SCA) - Subiecti care au incheiat studiul utilizdnd extrapolarea in sens

longitudinal a ultimelor date observate (LOCF) inainte de terapia glicemica de urgenta

1medie ajustatd pentru valoarea initiala

* valoare p <0,0001
** yaloare p <0,025

Pacienti cu insuficientd renala, date din studii controlate cu placebo, cu durata de 52 de saptamani
Eficacitatea si siguranta empagliflozinului administrat suplimentar la tratamentul antidiabetic au fost

evaluate la pacienti cu insuficientd renala in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat prin placebo, timp de

52 de saptamani. Tratamentul cu empagliflozin a dus la o scadere semnificativa din punct de vedere

statistic a HbAlc (Tabelul 9) si la o imbunatatire semnificativa din punct de vedere clinic a valorii FPG
comparativ cu placebo in sdptamana 24. Imbunatatirea valorii HbA lc, a greutétii corporale si a tensiunii

arteriale s-a mentinut timp de pana la 52 de saptamani.

Tabelul 9: Rezultate in saptdmana 24 in cadrul unui studiu controlat prin placebo cu empagliflozin la
pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si insuficientd renala?

Placebo Empagliflozin | Empagliflozin Placebo Empagliflozin
10 mg 25 mg 25mg
RFGe >60 si <90 ml/minut/1,73 m? RFGe >30 si <60 ml/minut/1,73 m?
N 95 | 98 | 97 187 | 187
HbAlc (%)
Valoare 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
initiala
(medie)
Modificare 0,06 -0,46 -0,63 0,05 -0,37
fata de
valoarea
initiald?
Diferenta fata -0,52* -0,68* -0,42*
de placebo? (-0,72, -0,32) (-0,88, -0,49) (-0,56, -0,28)
(1T 97,5%)
N 89 94 91 178 175
Pacienti (%) la 6,7 17,0 24,2 7,9 12,0
care s-au
obtinut valori
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Placebo Empagliflozin | Empagliflozin Placebo Empagliflozin
10 mg 25 mg 25 mg
RFGe >60 si <90 ml/minut/1,73 m? RFGe 230 5i <60 ml/minut/1,73 m?
ale HbAlc
<7% cu
valoare initiald
a HbAlc >7%°
N 95 98 97 187 187
Greutate corporald (kg)?
Valoare 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
initiala
(medie)
Modificare -0,33 -1,76 -2,33 -0,08 -0,98
fata de
valoarea
initiala®
Diferenta fata -1,43 -2,00 -0,91
de placebo? (-2,09, -0,77) (-2,66, -1,34) (-1,41, -0,41)
(171 97,5%)
N 95 98 97 187 187
TA sistolica (mmHg)?
Valoare 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64
initiald
(medie)
Modificare 0,65 -2,92 -4,47 0,40 -3,88
fatd de
valoarea
initiala?
Diferenta fata -3,57 -5,12 -4,28
de placebo? (-6,86, -0,29) (-8,41, -1,82) (-6,88, -1,68)
(171 97,5%)

aSetul complet de analiza (SCA) utilizand extrapolarea in sens longitudinal a ultimelor date observate
(LOCF) 1nainte de terapia glicemica de urgenta

1 Medie ajustata pentru valoarea initiala

2Nu a fost evaluata pentru semnificatia statistica ca urmare a procedurii de testare pentru confirmare
secventiala

* p<0,0001

Rezultate cardiovasculare

Studiul dublu-orb, controlat cu placebo EMPA-REG OUTCOME a comparat dozele de empagliflozin

10 mg si 25 mg cu placebo ca adjuvant la tratamentul standard de ingrijire la pacienti cu diabet zaharat de
tip 2 si boala cardiovasculara diagnosticata. Un numar total de 7 020 de pacienti (empagliflozin 10 mg:

2 345, empagliflozin 25 mg: 2 342, placebo: 2 333) au fost tratati si urmariti pe o perioada mediana de 3,1
ani. Varsta medie a fost de 63 ani, valoarea medie a HbAlc a fost de 8,1% si 71,5% dintre subiecti au fost
de sex masculin. La momentul initial, 74% dintre pacienti erau tratati cu metformina, 48% cu insulind si
43% cu o sulfoniluree. Aproximativ jumadtate dintre pacienti (52,2%) aveau o valoare a RFGe de 60-90
ml/minut/1,73 m?, 17,8% de 45-60 ml/minut/1,73 m?si 7,7% de 30-45 ml/minut/1,73 m?.

In saptimana 12, s-a observat o imbunititire a mediei ajustate (ES) a HbA lc in comparatie cu valoarea
initiala de 0,11% (0,02) la grupul la care s-a administrat placebo, 0,65% (0,02) si 0,71% (0,02) la
grupurile la care s-a administrat empagliflozin 10 si 25 mg. Dupa primele 12 saptamani, controlul
glicemiei a fost optimizat independent de tratamentul de investigatie. Prin urmare, efectul a fost atenuat in
sdptamana 94, cu o imbunatatire a mediei ajustate (ES) a HbAlc de 0,08% (0,02) la grupul la care s-a
administrat placebo, 0,50% (0,02) si 0,55% (0,02) la grupurile la care s-a administrat empagliflozin 10 si
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25 mg.

Empagliflozinul a fost superior in preventia criteriului de evaluare combinat principal al deceselor de
etiologie cardiovasculara, infarctului miocardic neletal sau accidentului vascular cerebral neletal,
comparativ cu placebo. Efectul tratamentului a avut la baza o reducere semnificativa a deceselor de
etiologie cardiovasculard, fara nicio modificare semnificativa a incidentei infarctului miocardic neletal
sau accidentului vascular cerebral neletal. Scaderea numarului deceselor de etiologie cardiovasculara a
fost comparabila pentru empagliflozin 10 mg si 25 mg (Figura 1) si a fost confirmata de o rata
imbunatatitd a supravietuirii generale (Tabelul 10). Efectul empagliflozinului asupra obiectivului primar
compozit format din deces de etiologie CV, IM neletal sau accident vascular cerebral neletal a fost in
mare masura independent de controlul glicemic sau de functia renala (RFGe) si a fost in general uniform
in cadrul categoriilor RFGe, pana la valoarea limitd inferioara a RFGe de 30 ml/min/1,73 m?in cadrul
studiului EMPA-REG OUTCOME.

Eficacitatea n preventia mortalitétii de etiologie cardiovasculara nu a fost stabilita concludent la pacientii
care utilizeaza empagliflozin concomitent cu inhibitori ai DPP-4 sau la pacientii de rasd neagra, intrucat
reprezentarea acestor grupuri in studiul EMPA-REG OUTCOME a fost limitata.

Tabelul 10: Efectul tratamentului privind criteriul de evaluare compozit principal, componentele
acestuia si mortalitatea?

Placebo Empagliflozin®
N 2333 4687
Timpul pana la primul eveniment de deces CV, IM neletal 282 (12,1) 490 (10,5)
sau AVC neletal N (%)
Rata de risc comparativ cu placebo (IT 95,02%)* 0,86 (0,74, 0,99)
Valoarea p pentru superioritate 0,0382
Deces CV N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Rata de risc comparativ cu placebo (IT 95%) 0.62 (0,49, 0,77)
Valoarea p <0,0001
IM neletal N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Rata de risc comparativ cu placebo (IT 95%) 0,87 (0,70, 1,09)
Valoarea p 0,2189
AVC neletal N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Rata de risc comparativ cu placebo (IT 95%) 1,24 (0,92, 1,67)
Valoarea p 0,1638
Mortalitatea din orice cauza N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Rata de risc comparativ cu placebo (IT 95%) 0,68 (0,57, 0,82)
Valoarea p <0,0001
Mortalitatea non-CV N (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Rata de risc comparativ cu placebo (IT 95%) 0,84 (0,60, 1,16)

CV = cardiovascular, IM = infarct miocardic, AVC = accident vascular cerebral

& Setul tratat (ST), adica pacientii carora li s-a administrat cel putin o doza de medicament de studiu
® Date cumulate pentru dozele de empagliflozin 10 mg si 25 mg

* De la momentul includerii datelor din cadrul studiului Tntr-o analiza intermediar, a fost aplicat un
interval de Incredere de 95,02%, care corespunde unei valori p sub 0,0498 pentru semnificatie.

Figura 1 Timpul pana la aparitia decesului de etiologie cardiovasculara in studiul EMPA-REG
OUTCOME
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Dozele individuale de empaglifiozin comparativ cu placebo
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fimpul de la randomizare (luni)

Nr. pacienti cu risc
EMPAGLIFLOZIN 10 mg 2.345 2.327 2305 2274 2.055 1.542 1.303 847 201
EMPAGLIFLOZIN 25 mg 2.342 2.324 2.303 2.282 2.073 1.537 1.314 875 213
Placebo 2.333  2.303 2.280 2.243 2.012 1.503 1.281 825 177

Insuficientd cardiaca ce necesitda spitalizare
In studiul EMPA-REG OUTCOME, empagliflozinul a redus riscul de insuficientd cardiaca ce necesitd
spitalizare, comparativ cu placebo (empagliflozin 2,7 %; placebo 4,1 %; RR 0,65, 11 95% 0,50, 0,85).

Nefropatie
TnAStudiul EMPA-REG OUTCOME, pentru timpul pana la primul eveniment de nefropatie, RR a fost 0,61
(11 95% 0,53, 0,70) pentru empagliflozin (12,7%) comparativ cu placebo (18,8%).

in plus, empagliflozinul a prezentat o incidentd mai crescutd (RR 1,82, 11 95% 1,40, 2,37)a
normoalbuminuriei sau microalbuminuriei sustinute (49,7%) la pacientii cu macroalbuminurie la
momentul initial, comparativ cu placebo (28,8%).

Glucoza plasmaticd in conditii de repaus alimentar

In cadrul a patru studii controlate cu placebo, tratamentul cu empagliflozin sub forma de monoterapie sau
tratament suplimentar la metformina, pioglitazona, sau metformina si o sulfoniluree a determinat
modificari medii fata de valoarea initiala a FPG de -20,5 mg/dl [-1,14 mmol/l] pentru empagliflozin

10 mg si -23,2 mg/dl [-1,29 mmol/I] pentru empagliflozin 25 mg comparativ cu placebo (7,4 mg/dl

[0,41 mmol/1]). Acest efect a fost observat dupa 24 de saptamani si s-a mentinut timp de 76 de saptamani.

Valorile glicemiei la 2 ore postprandial

Tratamentul cu empagliflozin ca terapie suplimentard la metformina sau la metformina si o sulfoniluree a
determinat o scadere semnificativa din punct de vedere clinic a glicemiei la 2 ore postprandial (testul de
toleranta la mese) la 24 de saptamani (terapie suplimentara la metformina: placebo +5,9 mg/dl,
empagliflozin 10 mg: -46,0 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -44,6 mg/dl, terapie suplimentara la metformina
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si 0 sulfoniluree: placebo -2,3 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -35,7 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -36,6
mg/dl).

Pacienti cu valori initiale crescute ale HbAlc >10%

In cadrul unei analize cumulate prespecificate a datelor din trei studii de faza 3, tratamentul in regim
deschis cu empagliflozin 25 mg la pacienti cu hiperglicemie severda (N=184, valoarea initiald medie a
HbAlc 11,15%) a determinat o scadere semnificativa din punct de vedere clinic a HbAlc in

saptdmana 24 fata de nivelul initial de 3,27%; in aceste studii nu au fost incluse grupe cu placebo sau cu
empagliflozin 10 mg.

Greutate corporald

Tn cadrul unei analize cumulate prespecificate a datelor din 4 studii controlate prin placebo, tratamentul
cu empagliflozin a determinat o scadere a greutatii corporale (-0,24 kg pentru placebo, -2,04 kg pentru
empagliflozin 10 mg si -2,26 kg pentru empagliflozin 25 mg) in saptiména 24, care s-a mentinut pana in
saptamana 52 (-0,16 kg pentru placebo, -1,96 kg pentru empagliflozin 10 mg si -2,25 kg pentru
empagliflozin 25 mg).

Tensiune arteriald

Eficacitatea si siguranta empagliflozinului au fost evaluate in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat prin
placebo, cu durata de 12 saptdmani, la care au participat pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
hipertensiune arterial, carora li se administrau tratamente cu un medicament antidiabetic diferit si pana la
2 medicamente antihipertensive. Tratamentul cu empagliflozin o datd pe zi a determinat ameliorari
semnificative din punct de vedere statistic ale HbAlc si a valorilor medii ale tensiunii arteriale sistolice si
diastolice in interval de 24 ore, masurate prin monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale (Tabelul 11).
Tratamentul cu empagliflozin a dus la scaderi ale valorilor TAS si TAD 1in pozitie sezanda.

Tabelul 11: Rezultate privind eficacitatea in saptdmana 12 in cadrul unui studiu controlat prin placebo cu
empagliflozin la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si tensiune arteriala necontrolata®

Placebo Empagliflozin
10 mg 25mg
N 271 276 276
HbAlc (%) in sdptamdna 121
Valoare initiald (medie) 7,90 7,87 7,92
Modificare fatd de valoarea initiala? 0,03 -0,59 -0,62
Diferenta fata de placebo? (IT 95%) -0,62* -0,65*

(-0,72,-0,52) | (-0,75,-0,55)

TAS in decurs de 24 ore in sdptamdna 12°

Valoare initiala (medie) 131,72 131,34 131,18
Modificare fatd de valoarea i{litialé 4 0,48 -2,95 -3,68
Diferenta fatd de placebo * (IT 95%) -3,44* -4,16*

(-4,78,-2,09) | (-5,50,-2,83)

TAS in decurs de 24 ore in sdptdmdna 12°

Valoare initiala (medie) 75,16 75,13 74,64
Modificare fata de valoarea initiala ® 0,32 -1,04 -1,40
Diferenti fata de placebo ® (IT 95%) -1,36** -1,72*

(-2,15,-056) | (-2,51,-0,93)

a Set complet de analiza (SCA)

L LOCEF, valori dupd cenzurarea tratamentului antidiabetic de urgentd

2 Medie ajustatd pentru valoarea initiald a HbAlc, valoarea initiala a RFGe, regiunea geografica si
numadrul de medicamente antihipertensive

3 LOCF, valori dupa cenzurarea tratamentului antidiabetic de urgenta sau modificarea tratamentului
antihipertensiv de urgentd cenzurat

* Medie ajustatd pentru valoarea initiald a TAS, valoarea initiald a HbAlc, valoarea initiala a RFGe,
regiunea geografica si numarul de medicamente antihipertensive
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®Medie ajustatd pentru valoarea initiald a TAD, valoarea initiald a HbAlc, valoarea initiald a RFGe,
regiunea geograficd si numarul de medicamente antihipertensive

* valoare p <0,0001

** yaloare p <0,001

Tntr-o analizd cumulata prespecificata a datelor din 4 studii controlate prin placebo, tratamentul cu
empagliflozin a determinat o scadere a tensiunii arteriale sistolice (empagliflozin 10 mg: -3,9 mmHg;
empagliflozin 25 mg: -4,3 mmHg) comparativ cu placebo (-0,5 mmHg) si a tensiunii arteriale diastolice
(empagliflozin 10 mg: -1,8 mmHg; empagliflozin 25 mg: -2,0 mmHg) comparativ cu placebo

(-0,5 mmHg) in saptdmana 24, care s-au mentinut pana in saptamana 52.

Insuficientd cardiaca

Empagliflozin la pacienti cu insuficienta cardiaca si fractie de ejectie redusa

Un studiu randomizat, dublu-orb, placebo-controlat (EMPEROR-Reduced) a fost efectuat la

3730 de pacienti cu insuficienta cardiaca cronica (clasa conform New York Heart Association [NYHA]
I1-IV) si fractie de ejectie redusa (FEVS <40%) pentru a evalua siguranta si eficacitatea empagliflozin

10 mg o data pe zi ca adjuvant la tratamentul standard al insuficientei cardiace. Obiectivul principal a fost
timpul pina la primul eveniment adjudecat dintre decesul de cauza cardiovasculara (CV) sau spitalizare
pentru insuficienta cardiaca (SIC). Aparitia primului eveniment adjudecat de spitalizare pentru
insuficienta cardiaca (prima si recurenta) si rata de declin a valorii RFGe (BRC-EPI)cr fatd de valoarea
initiald au fost incluse 1n ipotezele testate. Tratamentul pentru insuficienta cardiacd la momentul initial a
inclus inhibitori ECA/blocanti ai receptorilor angiotensinei/inhibitori ai receptorului
angiotensina-neprilisina (88,3%), beta-blocante (94,7%), antagonisti ai receptorului mineralocorticoizilor
(71,3%) si diuretice (95,0%).

In total, 1863 de pacienti au fost randomizati cu empagliflozin 10 mg (placebo: 1 867) si monitorizati
pentru o perioadd mediana de 15,7 luni. Populatia de studiu a constat din 76,1% barbati si 23,9% femei, cu
o varstd medie de 66,8 ani (interval: 25-94 ani), 26,8% aveau varsta de 75 de ani sau peste. 70,5% din
populatia de studiu era de rasa caucaziana, 18,0% de rasa asiatica si 6,9% de rasd negroida/afro-
americana. La randomizare, 75,1% dintre pacienti aveau clasa NYHA 11, 24,4% aveau clasa Il si 0,5%
aveau clasa IV. Valoarea medie a FEVS era de 27,5%. La momentul initial, valoarea medie a RFGe era de
62,0 ml/minut si 1,73 m?si valoarea medie a raportului albumina urinard-creatinind (RAUC) era de 22
mg/g. Aproximativ jumatate dintre pacienti (51,7%) aveau o valoare RFGe >60 ml/minut si 1,73 m?,
24,1% de 45 pana la <60 ml/minut si 1,73 m?, 18,6% de 30 pand la <45 ml/minut si 1,73 m?si 5,3% de 20
pana la <30 ml/minut si 1,73 m?.

Empagliflozinul a fost superior n reducerea riscului asociat obiectivului primar compozit compus din
deces de cauza cardiovasculari sau spitalizare pentru insuficienta cardiaca, comparativ cu placebo. In
plus, empagliflozinul a redus semnificativ riscul de aparitie a SIC (prima si recurenta) si a redus
semnificativ rata de declin a RFGe (Tabelul 12; Figura 2).

Tabelul 12: Efectul tratamentului in ceea ce priveste obiectivul primar compozit, componentele sale si
cele doud obiective secundare incluse in testarea prespecificatad cu valoare confirmatorie

Placebo Empagliflozin 10 mg
N 1867 1863
Timpul pdnd la primul eveniment dintre deces de cauza 462 (24,7) 361 (19,4)
CVsau SIC, N (%)
Rata de risc, comparativ cu placebo (1T 95%)* 0,75 (0,65, 0,86)
Valoarea p pentru superioritate <0,0001
Deces de cauzd CV, N (%) 202 (10,8) 187 (10,0)
Rata de risc, comparativ cu placebo (IT 95%) 0,92 (0,75,1,12)
SIC (prima aparitie), N (%) 342 (18,3) 246 (13,2)
Rata de risc, comparativ cu placebo (IT 95%) 0,69 (0,59, 0,81)
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Placebo Empagliflozin 10 mg

SIC (prima si recurenta), N de evenimente 553 388

Rata de risc, comparativ cu placebo (IT 95%)* 0,70 (0,58, 0,85)

Valoarea p 0,0003
Declinul cronic RFGe (BRC-EPI)cr**, Rata de declin -2,28 -0,55
(ml/minut si 1,73 m?/an)

Diferenta intre tratament si placebo (Il 95%) 1,73 (1,10, 2,37)

Valoarea p <0,0001

CV = cardiovascular, SIC = spitalizare pentru insuficientd cardiaca, RFGe = rata de filtrare glomerulara
estimata, BRC-EPI = formula de colaborare epidemiologica in boala renald cronica

* Evenimentele de deces CV si SIC au fost adjudecate de cétre o comisie de evaluare clinica
independenta si analizate pe baza lotului randomizat.

**Panta RFGe a fost analizata pe baza lotului tratat. Valoarea ordonatei (pe axa OY) este -0,95 ml/minut
si 1,73 m?pentru placebo si -3,02 ml/minut si 1,73 m?pentru empagliflozin. Valoarea ordonatei (pe axa
0Y) reprezintd efectul pe termen scurt asupra RFGe, in timp ce panta reprezinta efectul pe termen lung.

Figura 2 Timpul pana la primul eveniment adjudecat dintre decesul de cauza CV sau SIC
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Pacienti cu risc Ziua de studiu
Placebo 1867 1715 1612 1345 1108 854 611 410 224 109
Empagiifiozin 10 mg 1863 1763 1677 1424 172 909 645 423 231 101

Rezultatele obiectivului primar compozit au fost, In general, consistente cu o rata de risc (RR) sub 1 in
toate subgrupele prespecificate, inclusiv la pacientii cu insuficienta cardiaca, cu sau fara diabet zaharat de
tip 2 si cu sau fard insuficientd renald (pand la o valoare a RFGe de 20 ml/minut si 1,73 m?).

Empagliflozin la pacienti cu insuficienta cardiaca si fractie de ejectie pastratd
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Un studiu randomizat, dublu-orb, placebo-controlat (EMPEROR-Preserved) a fost efectuat la

5988 de pacienti cu insuficienta cardiaca cronica (clasa NYHA I1-1V) si fractie de ejectie pastrata (FEVS
>40%) pentru a evalua siguranta si eficacitatea empagliflozin 10 mg o daté pe zi ca adjuvant la
tratamentul standard. Obiectivul principal a fost timpul pana la primul eveniment adjudecat dintre decesul
de cauza cardiovasculard (CV) sau spitalizare pentru insuficienta cardiaca (SIC). Aparitia primului
eveniment adjudecat de spitalizare pentru insuficienta cardiaca (prima si recurentd) si rata de declin a
valorii RFGe (BRC-EPI)«r fata de valoarea initiald au fost incluse in ipotezele testate. Tratamentul la
momentul initial a inclus inhibitori ECA/blocanti ai receptorilor angiotensinei/inhibitori ai receptorului
angiotensina-neprilisina (80,7%), beta-blocante (86,3%), antagonisti ai receptorului mineralocorticoizilor
(37,5%) si diuretice (86,2%).

Tn total, 2997 de pacienti au fost randomizati cu empagliflozin 10 mg (placebo: 2991) si monitorizati
pentru o perioadd mediana de 26,2 de luni. Populatia de studiu a constat din 55,3% barbati si 44,7% femei,
Ccu 0 varsta medie de 71,9 ani (interval: 22-100 ani), 43,0% aveau varsta de 75 de ani sau peste. 75,9% din
populatia de studiu era de rasa caucaziana, 13,8% de rasa asiatica si 4,3% de rasd negroida/afro-
americand. La randomizare, 81,5% dintre pacienti aveau clasa NYHA II, 18,1% aveau

clasa III si 0,3% aveau clasa [V. Populatia din studiul EMPEROR-Preserved a inclus pacienti cu FEVS
<50% (33,1%), cu FEVS intre 50 si <60% (34,4%) si cu FEVS >60% (32,5%). La momentul initial,
valoarea medie a RFGe era de 60,6 ml/minut /1,73 m?si valoarea medie a raportului albumina urinara-
creatinind (RAC) era de 21 mg/g. Aproximativ jumatate dintre pacienti (50,1%) aveau o valoare a RFGe
>60 ml/minut /1,73 m?, 26,1% de 45 pani la <60 ml/minut /1,73 m?, 18,6% de 30 pana la <45 ml/minut
11,73 m?si 4,9% de 20 pana la <30 ml/minut /1,73 m?,

Empagliflozinul a fost superior in reducerea riscului asociat obiectivului primar compozit compus din
deces de cauza cardiovasculard sau spitalizare pentru insuficienta cardiac, comparativ cu placebo. In
plus, empagliflozinul a redus semnificativ riscul de aparitie a SIC (prima si recurentd) si a redus
semnificativ rata de declin a RFGe (Tabelul 13; Figura 3).

Tabelul 13: Efectul tratamentului in ceea ce priveste obiectivul primar compozit, componentele sale si
cele doud obiective secundare incluse in testarea prespecificata cu valoare confirmatorie

Placebo Empagliflozin 10 mg

N 2991 2997
Timpul pdnd la primul eveniment dintre deces de cauza 511 (17,1) 415 (13,8)
CV sau SIC, N (%)

Rata de risc, comparativ cu placebo (IT 95%)* 0,79 (0,69, 0,90)

Valoarea p pentru superioritate 0,0003
Deces de cauza CV, N (%) 244 (8,2) 219 (7,3)

Rata de risc, comparativ cu placebo (1T 95%) 0,91 (0,76, 1,09
SIC (prima aparitie), N (%) 352 (11,8) 259 (8,6)

Rata de risc, comparativ cu placebo (1T 95%) 0,71 (0,60, 0,83)
SIC (prima si recurentd), N de evenimente 541 407

Rata de risc, comparativ cu placebo (IT 95%)* 0,73 (0,61, 0,88)

Valoarea p 0,0009
Declinul cronic RFGe (BRC-EPI)cr**, Rata de declin -2,62 -1,25
(ml/minut si 1,73 m?/an)

Diferenta intre tratament si placebo (IT 95%) 1,36 (1,06, 1,66)

Valoarea p <0,0001

CV = cardiovascular, SIC = spitalizare pentru insuficienta cardiaca, RFGe = rata de filtrare glomerulara

estimata, BCR-EPI = formula de colaborare epidemiologica in boala renald cronica
* Evenimentele de deces CV si SIC au fost adjudecate de cétre o comisie de evaluare clinica

independenta si analizate pe baza lotului randomizat.

**Panta RFGe a fost analizata pe baza lotului tratat. Valoarea ordonatei (pe axa OY) este -0,18 ml/minut /

1,73 m?pentru placebo si -3,02 ml/minut / 1,73 m? pentru empagliflozin. Valoarea ordonatei (pe axa

0Y) reprezinta efectul pe termen scurt asupra RFGe, in timp ce panta reprezinta efectul pe termen lung.
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Figura 3 Timpul pana la primul eveniment adjudecat dintre decesul de cauzia CV sau SIC
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Rezultatele obiectivului primar compozit au fost consistente n fiecare dintre subgrupele prespecificate
clasificate in functie de, de exemplu, FEVS, statusul privind diabetul sau functia renala (pana la o valoare
a RFGe de 20 ml/minut si 1,73 m?).

Boala renald cronica

A fost efectuat un studiu randomizat, Tn regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu empagliflozin 10 mg o
data pe zi (EMPA-KIDNEY), la 6 609 pacienti cu boala renala cronica (RFGe >20 si <45 ml/minut si
1,73 m?; sau RFGe >45 si <90 ml/minut si 1,73 m?, cu valoarea raportului albumind urinard-creatinind
(RAUC) >200 mg/g) pentru evaluarea rezultatelor cardio-renale, ca adjuvant la tratamentul aferent
asistentei medicale standard. Obiectivul principal 1-a constituit timpul pana la prima aparitie a evolutiei
bolii renale (scadere sustinutd >40% a valorii RFGe fata de randomizare, valoare sustinutd a RFGe

<10 ml/minut si 1,73 m?, boala renala in stadiu terminal sau deces de cauza renald) sau pana la decesul de
cauza cardiovasculard. Prima aparitie a spitalizarii pentru insuficientd cardiaca sau deces de cauza
cardiovasculara, spitalizarile de orice cauza (prima si recurente) si mortalitatea de orice cauza au fost
incluse in testarea cu valoare confirmatorie. Tratamentul initial a inclus utilizarea adecvata a unui
inhibitor SRA (85,2% inhibitor ECA sau blocant al receptorilor de angiotensind).

In total, 3304 de pacienti au fost randomizati la empagliflozin 10 mg (placebo: 3 305) si monitorizati
pentru o perioadd mediand de 24,3 luni. Populatia de studiu a constat din 66,8% barbati si 33,2% femei, cu
varsta medie 63,3 ani (interval: 18-94 ani), 23,0% aveau varsta de 75 de ani sau peste. 58,4% din populatia
de studiu erau de rasa caucaziana, 36,2% asiatica si 4,0% negroida/afro-americana.
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La momentul initial, valoarea RFGe medie era 37,3 ml/minut si 1,73 m?, 21,2% dintre pacienti aveau o
valoare a RFGe >45 ml/minut si 1,73 m?, 44,3% de 30 pana la <45 ml/minut si 1,73 m?si 34,5% de

<30 ml/minut si 1,73 m?, inclusiv 254 de pacienti cu o valoare a RFGe <20 ml/minut si 1,73 m?. Valoarea
RAUC mediana a fost 329 mg/g, 20,1% dintre pacienti aveau o valoare RAUC <30 mg/g, 28,2% aveau o
valoare RAUC cuprinsa intre 30 si <300 mg/g si 51,7% aveau o valoare RAUC >300 mg/g; 41,1% dintre
pacienti aveau o valoare RAUC <200 mg/g. Principalele cauze ale BRC erau nefropatie diabetica/boala
renald diabetica (31%), boald glomerulara (25%), boala hipertensiva/renovasculara (22%) si altele/cu
etiologie necunoscuta (22%).

Empagliflozinul a fost superior in ceea ce priveste reducerea riscului obiectivului principal compozit
reprezentat de evolutia bolii renale sau deces de cauza cardiovasculard comparativ cu placebo (vezi
Tabelul 14). In plus, empagliflozinul a redus semnificativ riscul spitalizarii din orice cauza (prima si
recurentd).

Tabelul 14: Efectul tratamentului in ceea ce priveste obiectivul primar compozit si obiectivele
secundare cheie incluse in testarea prespecificatd cu valoare confirmatorie si componentele sale

Placebo Empagliflozin 10 mg
N 3305 3304
Timp pdnd la prima aparitie a evolutiei bolii renale 558 (16,9) 432 (13,1)
(scadere sustinuta >40% a valorii RFGe fata de
randomizare, valoare sustinutd a RFGe <10 ml/minut si
1,73 mz, boala renala in stadiu terminal* (BRST) sau
deces de cauzd renald) sau deces de cauza CV, N (%)
Rata de risc, comparativ cu placebo (1T 99,83%) 0,72 (0,59, 0,89)
Valoarea p pentru superioritate <0,0001
Scadere sustinuta a valorii RFGe >40% fata de 474 (14,3) 359 (10,9)
randomizare, N (%)
Rata de risc, comparativ cu placebo (1T 95%) 0,70 (0,61, 0,81)
Valoarea p <0,0001
BRST*sau valoare sustinutd a RFGe <10 ml/minut 221 (6,7) 157 (4,8)
si 1,73 m2, N (%)
Rata de risc, comparativ cu placebo (IT 95%) 0,69 (0,56, 0,84)
Valoarea p 0,0003
Deces de cauzd renald, N (%)** 4(0,1) 4(0,1)
Rata de risc, comparativ cu placebo (IT 95%)
Valoarea p
Deces de cauza CV, N (%) 69 (2,1) 59 (1,8)
Rata de risc, comparativ cu placebo (IT 95%) 0,84 (0,60, 1,19)
Valoarea p 0,3366
BRST sau deces de cauza CV, N (%)# 217 (6,6) 163 (4,9)
Rata de risc, comparativ cu placebo (IT 95%) 0,73 (0,59, 0,89)
Valoarea p 0,0023
Aparitia spitalizarii din orice cauza (prima i 1895 1611
recurente), N de evenimente
Rata de risc, comparativ cu placebo (1T 99.03%) 0,86 (0,75, 0,98)
Valoarea p 0,0025

CV = cardiovascular, SIC = spitalizare pentru insuficienta cardiacd, RFGe = rata de filtrare glomerulara
estimata

* Boala renala in stadiu terminal (BRST) se defineste ca initierea dializei de intretinere sau efectuarea
unui transplant renal.

** Au existat prea putine evenimente de deces de cauza renala pentru a putea calcula o rata de risc fiabila.
# Predefinit ca unul dintre cele doua criterii de oprire 1n analiza intermediara preplanificata.
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Figura 4 Timpul pana la primul eveniment dintre evolutia bolii renale si decesul adjudecat de cauza CV,
functia incidentei cumulate estimate
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Rezultatele obiectivului primar compozit au fost Tn general consecvente Tn fiecare dintre subgrupele
prespecificate, incluzand categoriile de RFGe, cauza subiacenta a bolii renale, statusul diabetului zaharat
sau utilizarea de fond a inhibitorilor SRA. Beneficiile tratamentului au fost in mod clar evidente la
pacientii cu niveluri mai crescute ale albuminuriei.

Pe durata tratamentului, scaderea RFGe in timp a fost mai lenta in grupul cu empagliflozin comparativ cu
grupul cu placebo (Figura 5). Empagliflozinul a incetinit rata anuala a scaderii valorii RFGe, comparativ
cu placebo, cu 1,37 ml/minut si 1,73 mz/an (IT 95% 1,16; 1,59), pe baza unei analize prespecificate a
tuturor determinarilor RFGe efectuate de la vizita din luna 2 pana la vizita de monitorizare finala.
Pacientii tratati cu empagliflozin au prezentat o scadere initiald a valorii RFGe care a revenit catre
valoarea initiala dupa oprirea tratamentului, dupa cum s-a demonstrat in mai multe studii efectuate cu
empagliflozin, ceea ce sustine afirmatia cd modificarile hemodinamice joaca un rol in efectele pe termen
scurt ale empagliflozinului asupra RFGe.

Figura 5 Modificarea valorii RFGe in timp *
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* Rezultatele RFGe (BRC-EPI) (ml/minut/1,73 m?) in timp prin analiza MMMR — lotul randomizat.

Conpii si adolescenti

Diabet zaharat de tip 2

Eficacitatea si siguranta clinica ale empagliflozinului (10 mg cu o posibila crestere a dozei pana la 25 mg)
si ale linagliptinului (5 mg) o data pe zi au fost studiate la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre

10 si 17 ani, cu diabet zaharat de tip 2, in cadrul unui studiu controlat cu placebo (DINAMO), cu durata
de 26 de saptamani, cu o perioada de extensie pentru siguranta cu durata de pana la 52 de saptamani.
Tratamentele de fond ca adjuvante la regimul alimentar si exercitiile fizice au inclus metformin (51%), o
asociere intre metformin si insulina (40,1%), insulina (3,2%) sau niciun tratament (5,7%).

Modificarea medie ajustata a valorii HbAlc in saptaméana 26 intre empagliflozin (N=52) si placebo
(N=53) de -0,84% a fost semnificativa clinic si statistic (Ii 95% -1,50; -0,19; p=0,0116). n plus,
tratamentul cu empagliflozin fata de placebo a determinat o modificare medie ajustatd semnificativa clinic
a valorii FPG de -35,2 mg/dI (1T 95% -58,6; -11,7) [-1,95 mmol/l (-3,25; -0,65)].

Insuficientd cardiaca si boald renald cronica

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu empagliflozin la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru indicatia de
insuficienta cardiaca si in tratamentul bolii renale cronice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea
la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Proprietatile farmacocinetice ale empagliflozinului au fost caracterizate pe larg la voluntari sanatosi si la
pacienti cu diabet zaharat de tip 2. Dupa administrarea orala, empagliflozin a fost absorbit rapid, cu
concentratii plasmatice maxime care au aparut la un tmaxmedian de 1,5 ore dupa administrarea dozei. Prin
urmare, concentratiile plasmatice au scazut in mod bifazic, cu o faza de distributie rapida si o faza
terminala relativ lentd. Valorile medii ale ASC si Cmax plasmatice la starea de echilibru au fost de

1870 nmol-h/1 si de 259 nmol/l atunci cand s-a administrat empagliflozin 10 mg o data pe zi si de

4740 nmol-h/1 si 687 nmol/l atunci cand s-a adminstrat empagliflozin 25 mg o data pe zi. Expunerea
sistemica la empagliflozin a crescut proportional cu doza. Parametrii farmacocineticii ai
empagliflozinului au fost similari dupa administrarea unei doze unice si la starea de echilibru, ceea ce
sugereazd o farmacocinetica liniard in raport cu timpul. Nu au existat diferente relevante din punct de
vedere clinic 1n ceea ce priveste farmacocinetica empagliflozinului intre voluntarii sandtosi si pacientii cu
diabet zaharat de tip 2.

Administrarea empagliflozinului 25 mg dupa o masa hiperlipidica si hipercalorica a determinat o
expunere usor mai mica; valoarea ASC a scdzut cu aproximativ 16%, iar valoarea Cmax CU aproximativ
37% comparativ cu starea de repaus alimentar. Efectul observat al alimentelor asupra farmacocineticii
empagliflozinului nu a fost considerat relevant din punct de vedere clinic, iar empagliflozin poate fi
administrat cu sau farad alimente.

Distributie

S-a estimat cd volumul de distributie aparent la starea de echilibru este de 73,8 1 pe baza analizei
farmacocinetice a populatiei. Dupd administrarea unei solutii orale de empagliflozin marcat [**C]- la
voluntari sanatosi, distributia la nivelul eritrocitelor a fost de aproximativ 37%, iar legarea de proteinele
plasmatice a fost de 86%.

Metabolizare

In plasma umani nu au fost detectati metaboliti majori ai empagliflozinului, iar metabolitii cei mai
numerosi au fost trei glucuronoconjugati (2-, 3- si 6-O glucuronid). Expunerea sistemica a fiecarui
metabolit a fost sub 10% din substanta totald legata de medicament. Studiile in vitro au sugerat ca
principala cale de metabolizare a empagliflozinului la om este glucuronidarea prin uridin
5'-difosfoglucuronil transferazele UGT2B7, UGT1A3, UGT1AS8 si UGT1A9.

Eliminare

Pe baza analizei farmacocinetice a populatiei, s-a estimat ca timpul de injumaétatire plasmatica terminal
aparent prin eliminare al empagliflozinului este de 12,4 ore, iar clearance-ul oral aparent este de

10,6 l/ora. Clearance-ul oral al empagliflozinului a prezentat variabile intre subiecti si reziduale de 39,1%
si, respectiv, de 35,8%. In cazul administrarii dozei o dati pe zi, concentratiile plasmatice ale
empagliflozinului la starea de echilibru au fost atinse pana la a cincea doza. La starea de echilibru a fost
observatd o acumulare de pana la 22%, compatibild cu timpul de injumétatire plasmatica, care corespunde
valorii ASC plasmatice. Dupd administrarea unei doze orale de empagliflozin marcat [**C] la voluntari
sanatosi, aproximativ 96% din radioactivitatea legata de medicament a fost excretata prin fecale (41%)
sau urind (54%). Cea mai mare parte a radioactivitétii legate de medicament si recuperate in materiile
fecale a fost sub forméd de medicament initial nemodificat si aproximativ jumatate din radioactivitatea
legatd de medicament si excretata in urina a fost sub forma de medicament initial nemodificat.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd (RFGe <30 - <90 ml/minut/1,73 m?) si la
pacientii cu insuficientd renald grava/boald renald in stadiu terminal (BRST), valoarea ASC a
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empagliflozinului a crescut cu aproximativ 18%, 20%, 66% si, respectiv, 48% comparativ cu subiectii cu
functie renald normala. Concentratiile plasmatice maxime ale empagliflozinului au fost similare la
pacientii cu insuficientd renald moderata si insuficienta renald grava/BRST comparativ cu pacientii cu
functie renala normala. Concentratiile plasmatice maxime ale empagliflozinului au fost cu aproximativ
20% mai mari la pacientii cu insuficientd renald usoara si severd comparativ cu subiectii cu functie renala
normald. Analiza farmacocinetica a populatiei a indicat o scadere a clearance-ului oral aparent al
empagliflozinului pe masura scaderii RFGe, ceea ce a dus la o crestere a expunerii la medicament.

Insuficienta hepatica

La subiectii cu insuficientd hepatica usoara, moderata si severa conform clasificarii Child-Pugh, valoarea
ASC a empagliflozinului a crescut cu aproximativ 23%, 47% si 75%, iar valoarea Cmax CU aproximativ
4%, 23% si, respectiv, 48% comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala.

Indice de masa corporala

Indicele de masa corporala nu a prezentat un efect relevant din punct de vedere clinic asupra
farmacocineticii empagliflozinului pe baza unei analize farmacocinetice a populatiei. In aceasta analiza,
s-a estimat ca valoarea ASC este cu 5,82%, 10,4% si 17,3% mai mica la subiectii cu un IMC de 30, 35 si,
respectiv, 45 kg/m?, comparativ cu subiectii cu un indice de masa corporald de 25 kg/m?.

Sex
Indicele de masa corporald nu a prezentat un efect relevant din punct de vedere clinic asupra
farmacocineticii empagliflozinului pe baza unei analize farmacocinetice a populatiei.

Rasa
In cadrul analizei farmacocinetice a populatiei, s-a estimat ci ASC este cu 13,5% mai mare la asiaticii cu
un indice de masa corporald de 25 kg/m? comparativ cu non-asiaticii cu acelasi indice de masa corporala.

Varstnici
Varsta nu a prezentat un efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii
empagliflozinului pe baza unei analize farmacocinetice a populatiei.

Copii si adolescenti

Un studiu de faza 1 efectuat la copii si adolescenti a examinat farmacocinetica si farmacodinamica
empagliflozinului (5 mg, 10 mg si 25 mg) la copii si adolescenti cu varste cuprinse intre >10 si <18 ani,
cu diabet zaharat de tip 2. Raspunsurile observate din punct de vedere farmacocinetic si farmacodinamic
au fost in concordanta cu cele constatate la subiectii adulti.

Un studiu de faza 3 efectuat la copii si adolescenti a examinat farmacocinetica si farmacodinamica
(modificarea valorii HbAlc fatd de momentul initial) empagliflozinului 10 mg, cu o posibila crestere a
dozei pana la 25 mg, la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani, cu diabet zaharat de tip 2.
Relatia expunere-raspuns observata a fost in general comparabila la adulti cu cea de la copii si
adolescenti. Administrarea orala de empagliflozin a determinat o expunere in intervalul observat la
pacientii adulti.

Concentratiile minime observate ale mediilor geometrice si concentratiile mediilor geometrice la 1,5 ore
de la administrare, la starea de echilibru, au fost 26,6 nmol/l si 308 nmol/l pentru empagliflozin 10 mg o
data pe zi si 67,0 nmol/l si 525 nmol/l pentru empagliflozin 25 mg o data pe zi.

5.3 Date preclinice de siguranti
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea, fertilitatea si dezvoltarea embrionara
precoce.
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In studiile privind toxicitatea pe termen lung la rozitoare si ciini, semnele de toxicitate au fost observate
la expuneri de cel putin 10 ori mai mari decét doza clinica de empagliflozin. Majoritatea efectelor toxice
au fost in concordanta cu proprietatile farmacologice secundare legate de eliminarea glucozei prin urina si
dezechilibrele electrolitice, incluzand scaderea greutatii si adipozitatii corporale, cresterea consumului de
alimente, diaree, deshidratare, scaderea glicemiei si cresteri ale altor parametri serici care reflecta
cresterea metabolismului proteic si a gluconeogenezei, modificari urinare precum poliurie si glicozurie, si
modificari microscopice, incluzand mineralizare la nivelul rinichilor si in unele tesuturi moi si vasculare.
Dovezile microscopice ale exagerarii efectelor farmacologice observate la nivel renal la unele specii au
inclus dilatatie tubulara si mineralizare tubulara si pelvina la valori de aproximativ 4 ori mai mari decét
expunerea ASC clinica la empagliflozin asociatd cu doza de 25 mg.

Empagliflozin nu este genotoxic.

In cadrul unui studiu de 2 ani privind carcinogenitatea, empagliflozin nu a marit incidenta tumorilor la
femelele de sobolan atunci cand s-au administrat doze de pana la 700 mg/kg/zi, corespunzénd unor valori
de aproximativ 72 de ori mai mari decat expunerea ASC clinicd maxima la empagliflozin. La sobolanii
masculi s-au observat leziuni proliferative vasculare benigne legate de tratament (hemangioame) la
nivelul ganglionului limfatic mezenteric la dozele maxime, dar nu la doze de 300 mg/kg/zi, care
corespund unor valori de aproximativ 26 de ori mai mari decat expunerea clinicad maxima la
empagliflozin. Au fost observate tumori ale celulelor interstitiale de la nivelul testiculelor cu o incidenta
mai mare la gsobolani la doze de 300 mg/kg/zi si peste, dar nu la doze de 100 mg/kg/zi, care corespund
unor expuneri de aproximativ 18 ori mai mari decat expunerea clinicad maxima la empagliflozin. Ambele
tumori sunt frecvente la sobolani, dar este putin probabil sa fie relevante la om.

Empagliflozin nu a marit incidenta tumorilor la femelele de soarece atunci cand s-au administrat doze de
pana la 1 000 mg/kg/zi, corespunzand unor valori de aproximativ 62 de ori mai mari decat expunerea
clinicd maxima la empagliflozin. La soarecii masculi, empagliflozin a indus tumori renale la doze de

1 000 mg/kg/zi, dar nu la doze de 300 mg/kg/zi, care corespund unor valori de aproximativ 11 ori mai
mari decat expunerea clinicd maxima la empagliflozin. Modalitatea de actiune a acestor tumori este
dependenta de predispozitia naturald a soarecilor masculi pentru patologie renala si de o cale metabolica
care nu este caracteristica pentru om. Tumorile renale la soarecele mascul nu sunt considerate relevante la
om.

La expuneri care depaseau in mod suficient expunerea la om dupa administrarea de doze terapeutice,
empagliflozin nu a produs efecte adverse asupra fertilitatii sau a dezvoltarii embrionare precoce.
Empagliflozin administrat in timpul perioadei de organogeneza nu a fost teratogen. Numai la doze
maternotoxice, empagliflozin a provocat totodata curbarea oaselor membrelor la sobolan si cresteri ale
avorturilor spontane embriofetale la iepure.

Tn cadrul studiilor privind toxicitatea pre- si postnatala la sobolani, s-a observat un spor ponderal redus
al puilor la expuneri materne de aproximativ 4 ori mai mari decat expunerea clinicd maxima la
empagliflozin. Aceste efecte nu au fost observate la expuneri sistemice egale cu expunerea clinica
maxima la empagliflozin. Nu este clard semnificatia acestor date la om.

Tn cadrul unui studiu privind toxicitatea la puii de sobolan, la administrarea empagliflozin din a 21-a
pana in a 90-a zi dupd nastere, o dilatatie renala tubulara si pelvina de natura non-adversa, de intensitate
minima spre usoara, a fost observata la sobolanii tineri numai la o doza de 100 mg/kg/zi, adica
aproximativ de 11 ori doza clinicad maxima de 25 mg. Aceste modificari nu au fost observate dupa 13
saptdmani de la Intreruperea tratamentului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Listaexcipientilor
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Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina (E460)
Croscarmeloza sodica (E468)
Hidroxipropilceluloza (E463)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Stearat de magneziu (E470b)

Film

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Macrogol (E1521)

Talc (E553b)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada devalabilitate

36 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Naturasi continutul ambalajului

Blistere din PVC/PVDC-Aluminiu, n cutii cu 7, 10, 14, 28, 30, 60, 70, 90 si 100 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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