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1. LAGEMIDLETS NAVN

Jardiance 10 mg filmovertrukne tabletter
Jardiance 25 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Jardiance 10 mg filmovertrukne tabletter

Hver tablet indeholder 10 mg empagliflozin.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver tablet indeholder lactosemonohydrat svarende til 154,3 mg lactose, vandfri.

Jardiance 25 mg filmovertrukne tabletter

Hver tablet indeholder 25 mg empagliflozin.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver tablet indeholder lactosemonohydrat svarende til 107,4 mg lactose, vandfri.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet.

Jardiance 10 mg filmovertrukne tabletter

Rund, gullig, bikonveks, filmovertrukken tablet med affaset kant og praeget med “S10” pa den ene side
og Boehringer Ingelheims logo pa den anden (tabletdiameter: 9,1 mm).

Jardiance 25 mg filmovertrukne tabletter

Oval, gullig, bikonveks filmovertrukken tablet praeget med “S25” pa den ene side og Boehringer
Ingelheims logo pa den anden (tabletlengde: 11,1 mm, tabletbredde: 5,6 mm).

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Type 2-diabetes mellitus

Jardiance er indiceret til voksne og bern i alderen 10 ar og derover til behandling af utilstreekkeligt
kontrolleret type 2-diabetes mellitus som supplement til diget og motion

- som monoterapi, nr metformin betragtes som uhensigtsmeessigt pé grund af intolerans

- som supplement til andre antidiabetika

For studieresultater vedrerende behandlingskombinationer, effekt pa glykemisk kontrol,
kardiovaskulere handelser og nyrehaendelser samt studiepopulationer, se pkt. 4.4, 4.5 og 5.1.

Hjertesvigt

Jardiance er indiceret til behandling af symptomatisk kronisk hjertesvigt hos voksne.



Kronisk nyresygdom

Jardiance er indiceret til behandling af kronisk nyresygdom hos voksne.
4.2 Dosering og administration

Dosering

Type 2-diabetes mellitus

Den anbefalede startdosis er 10 mg empagliflozin én gang daglig til monoterapi og i kombination med
andre antidiabetika. Dosis kan eges til 25 mg en gang daglig hos patienter, der taler empagliflozin

10 mg én gang daglig og som har en eGFR >60 ml/min/1,73 m? og har behov for bedre glykamisk
kontrol. Den hgjeste daglige dosis er 25 mg (se nedenfor og pkt. 4.4).

Hjertesvigt
Den anbefalede dosis er 10 mg empagliflozin én gang dagligt.

Kronisk nyresygdom
Den anbefalede dosis er 10 mg empagliflozin én gang dagligt.

Alle indikationer

Nér empagliflozin anvendes i kombination med et sulfonylurinstof eller med insulin, kan en lavere
dosis af sulfonylurinstof eller insulin overvejes for at reducere risikoen for hypoglykeemi (se pkt. 4.5
0g 4.8).

Hvis en dosis glemmes, skal den tages sé snart patienten kommer i tanke om det. En dobbeltdosis ma
ikke tages pa samme dag.

Seerlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Pé grund af begraenset erfaring anbefales det ikke at pabegynde behandling med empagliflozin hos
patienter med en eGFR <20 ml/min/1,73 m?.

Hos patienter med en eGFR <60 ml/min/1,73 m? er den daglige dosis empagliflozin 10 mg.

Hos patienter med type 2-diabetes mellitus er den blodsukkersenkende virkning af empagliflozin
nedsat hos patienter med en eGFR <45 ml/min/1,73 m? og mangler sandsynligvis hos patienter med en
eGFR <30 ml/min/1,73 m?. Hvis eGFR falder under 45 ml/min/1,73 m?, skal yderligere
blodsukkersenkende behandling derfor overvejes efter behov (se pkt. 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig ved nedsat leverfunktion. Ved sver nedsat leverfunktion er
eksponeringen for empagliflozin forhgjet. Den kliniske erfaring ved sver nedsat leverfunktion er
begraenset, og anvendelse kan derfor ikke anbefales hos denne population (se pkt. 5.2).

Aldre
Dosisjustering anbefales ikke. Hos patienter pa 75 ar og derover, skal en forhgjet risiko for
volumendepletering tages i betragtning (se pkt. 4.4 og 4.8).

Peediatrisk population

Den anbefalede startdosis er 10 mg empagliflozin én gang dagligt. Hos patienter, der tolererer
empagliflozin 10 mg én gang dagligt og som har behov for yderligere glykemisk kontrol, kan dosis
pges til 25 mg én gang dagligt (se pkt. 5.1 og 5.2). Der foreligger ingen data hos bern med eGFR

< 60 ml/min/1,73 m? og hos bern under 10 ar.

Empagliflozins sikkerhed og virkning til behandling af hjertesvigt eller til behandling af kronisk
nyresygdom hos bern under 18 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.



Administration

Tabletterne kan tages med eller uden mad og synkes hele med vand.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt

Empagliflozin ber ikke anvendes til patienter med type 1-diabetes mellitus (se Ketoacidose” i
pkt. 4.4).

Ketoacidose

Der er rapporteret om tilfalde af ketoacidose, herunder livstruende og dedelige tilfelde, hos patienter
med diabetes mellitus, der har faet behandling med SGLT2-ha@&mmere, herunder empagliflozin. I en
reekke tilfaelde fremstod tilstanden atypisk med kun moderat forhgjet blodglucose, under 14 mmol/l
(250 mg/dl). Det vides ikke, om der er storre sandsynlighed for ketoacidose ved hgjere doser af
empagliflozin. Selvom det er mindre sandsynligt, at ketoacidose forekommer hos patienter uden
diabetes mellitus, er der ogsa blevet rapporteret om tilfaelde hos disse patienter.

Risikoen for ketoacidose skal overvejes ved ikke-specifikke symptomer som f.eks. kvalme,
opkastning, anoreksi, abdominalsmerter, udtalt terst, vejrtreekningsbesveer, konfusion, usedvanlig
treecthed eller sgvnighed. Patienterne skal straks tjekkes for ketoacidose, hvis de far disse symptomer,
uanset blodglucoseniveau.

Empagliflozin skal straks seponeres hos patienter med formodet eller verificeret ketoacidose.

Behandlingen ber afbrydes hos patienter, som hospitalindleegges pé grund af sterre operationer eller
alvorlige akutte sygdomme. Det anbefales, at disse patienter overvages for ketonstoffer. Niveauet af
ketonstoffer ber méles i blodet snarere end i urinen. Behandlingen med empagliflozin kan genoptages,
nér ketonstofverdierne er normale, og patientens tilstand er stabiliseret.

Inden empagliflozin-behandling pabegyndes, skal der tages hgjde for faktorer i patientens
sygehistorie, som kan pradisponere for ketoacidose.

Der er forhgijet risiko for ketoacidose hos patienter med lav restfunktion af betaceller (f.eks. voksne
patienter med type 2-diabetes og lavt C-peptid-niveau eller latent autoimmun diabetes (LADA) eller
patienter med pankreatitis i anamnesen), patienter med tilstande, der medferer begrenset
fodeindtagelse eller sveer dehydrering, patienter, hvis insulindoser er reduceret, samt patienter med
oget insulinbehov som folge af akutte medicinske sygdomme, kirurgi eller alkoholmisbrug.
SGLT2-hammere skal anvendes med forsigtighed hos disse patienter.

Det anbefales ikke at genoptage behandling med en SGLT2-heemmer hos patienter, der tidligere har
haft ketoacidose under behandling med en SGLT2-ha&mmer, medmindre en anden uomtvistelig
medvirkende faktor identificeres og afhjelpes.

Jardiance ber ikke anvendes til patienter med type 1-diabetes. Data fra et klinisk studieprogram hos
patienter med type 1-diabetes viste en gget forekomst af ketoacidose med en almindelig hyppighed hos
patienter i behandling med empagliflozin 10 mg og 25 mg som tilleeg til insulin, sammenlignet med
placebo.



Nedsat nyrefunktion

Pé grund af begraenset erfaring anbefales det ikke at pabegynde behandling med empagliflozin hos
patienter med en eGFR <20 ml/min/1,73 m?.

Hos patienter med en eGFR <60 ml/min/1,73 m? er den daglige dosis empagliflozin 10 mg (se
pkt. 4.2).

Den blodsukkersenkende virkning af empagliflozin athaenger af nyrefunktionen, og er nedsat hos
patienter med en eGFR <45 ml/min/1,73 m* og mangler sandsynligvis hos patienter med en eGFR
<30 ml/min/1,73 m? (se pkt. 4.2, 5.1 0g 5.2).

Monitorering af nyrefunktionen

Nyrefunktionen ber vurderes:

- Fer initiering af empagliflozin og periodisk under behandlingen, dvs. mindst arligt (se pkt. 4.2,
4.8,5.10g5.2)

- Fer initiering af behandling med et andet laegemiddel, som kan have en negativ virkning pé
nyrefunktionen.

Risiko for volumendepletering

Den osmotiske diurese, som ledsager glucosuri, kan medfere et beskedent blodtryksfald (se pkt. 5.1),
som er begrundet af SGLT2-ha&mmeres virkningsmekanisme. For patienter med kendt hjerte-
karsygdom, patienter i antihypertensiv terapi med hypotension i anamnesen eller patienter pa 75 ar og
derover, hvor et blodtryksfald kan udgere en risiko, skal der udvises forsigtighed.

Passende monitorering af volumenstatus (f.eks. objektiv undersegelse, blodtryksmaélinger,
laboratorietest omfattende haamatokrit) og elektrolytter ber overvejes ved tilstande med risiko for
vaesketab (f.eks. mave-tarmsygdom). Midlertidig afbrydelse af behandlingen med empagliflozin, indtil
vaesketabet er korrigeret, skal overvejes.

Zldre

Empagliflozins virkning pé udskillelse af glucose i urinen er forbundet med osmotisk diurese, hvilket
kan pavirke patientens hydreringsstatus. Patienter pa 75 &r og derover kan have forhgjet risiko for
volumendepletering. Et hgjere antal af disse patienter, der blev behandlet med empagliflozin, fik
bivirkninger, der var relateret til volumendepletering, sammenlignet med placebo (se pkt. 4.8). Ved
samtidig administration af leegemidler, der kan medfere volumendepletering (f.eks. diuretika,
ACE-ha@mmere), skal man derfor vaere serligt opmarksom pé patientens vaeskeindtagelse.

Komplicerede urinvejsinfektioner

Tilfeelde af komplicerede urinvejsinfektioner, herunder pyelonefritis og urosepsis, er blevet rapporteret
hos patienter behandlet med empagliflozin (se pkt. 4.8). Midlertidig afbrydelse af empagliflozin skal
overvejes hos patienter med komplicerede urinvejsinfektioner.

Nekrotiserende fasciitis i perineum (Fourniers gangran)

Der er rapporteret om tilfzelde af nekrotiserende fasciitis i perineum (ogsa kendt som Fourniers
gangrean) hos kvindelige og mandlige patienter med diabetes mellitus, der behandles med SGLT2-
hammere. Dette er en sjalden, men alvorlig og potentielt livstruende haendelse, der kraeever hurtig
operation og antibiotisk behandling.

Patienter skal have besked pa at sege legehjalp, hvis de oplever en kombination af smerter, emhed,
erytem eller haevelse i omradet omkring kensdelene eller mellemkedet med feber eller utilpashed. Vaer
opmerksom pé, at sdvel urogenitale infektioner som abscesser i mellemkedet kan optraede for
forekomst af nekrotiserende fasciitis. Hvis der er mistanke om Fourniers gangraen, ber Jardiance



seponeres, og gjeblikkelig behandling (herunder antibiotika og kirurgisk debridement) ber
ivaerksattes.

Amputation af underekstremitet

I kliniske langtidsstudier med en anden SGLT2-ha&mmer er der observeret et gget antal amputationer
af en underekstremitet (iser af en td). Det er uvist, om der er tale om en klasseeffekt. Det gelder for
alle diabetespatienter, at det er vigtigt at radgive patienterne om rutinemassig forebyggende fodpleje.

Leverskade

Tilfelde af leverskade er blevet rapporteret i kliniske studier. Der er ikke fastslaet en
arsagssammenhang mellem empagliflozin og leverskade.

Forhgjet hematokrit

Der er set forhgjet haematokrit ved behandling med empagliflozin (se pkt. 4.8).

Kronisk nyresygdom

Patienter med albuminuri kan have sterre fordel af behandlingen med empagliflozin.

Infiltrativ syedom eller Takotsubo kardiomyopati

Patienter med infiltrativ sygdom eller med Takotsubo kardiomyopati er ikke blevet undersogt
specifikt. Derfor er virkningen hos disse patienter ikke pévist.

Laboratorievurdering af urin

Test for glucose i urinen vil vere positiv pa grund af Jardiances virkningsmekanisme.

Interferens med 1.5-anhydroglucitol (1,5-AG)-analysen

Monitorering af glykaemisk kontrol med 1,5-AG-analysen frarddes, da malinger af 1,5-AG er
upélidelige til at vurdere glykamisk kontrol hos patienter, der tager SGLT2-haemmere. Det tilrades at
bruge alternative metoder til at monitorere glykeemisk kontrol.

Lactose

Tabletterne indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium

Hver tablet indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium, dvs. den er i det veesentlige natriumfri.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamiske interaktioner

Diuretika
Empagliflozin kan potensere den diuretiske virkning af thiazid- og loop-diuretika og dermed oge
risikoen for dehydrering og hypotension (se pkt. 4.4).

Insulin og beta-cellestimulerende midler
Risikoen for hypoglykaemi kan gges ved anvendelse af insulin og beta-cellestimulerende midler, som




for eksempel sulfonylurinstoffer, hvorfor det kan vaere nedvendigt at reducere insulindosis og dosis af
beta-cellestimulerende midler for at reducere risikoen for hypoglykaemi, nér disse anvendes i
kombination med empagliflozin (se pkt. 4.2 og 4.8).

Farmakokinetiske interaktioner

Andre leegemidlers indvirkning pd empagliflozin

In vitro-data tyder pé, at den primaere metaboliseringsvej for empagliflozin hos mennesker er
glucuronidering via uridin 5'-diphosphoglucuronosyltransferase UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 og
UGT2B7. Empagliflozin er et substrat for de humane optagtransportere OAT3, OATP1B1 og
OATP1B3, men ikke OAT1 og OCT2. Empagliflozin er et substrat for P-glycoprotein (P-gp) og
breast cancer resistance protein (BCRP).

Probenecid, en heemmer af UGT-enzymer og OAT3, medferte en 26 % stigning i peak-
plasmakoncentrationer af empagliflozin (Cmax) 0g en 53 % stigning i arealet under koncentration/tid-
kurven (AUC). Andringerne blev ikke betragtet som klinisk relevante.

Virkningen af UGT-induktion (f.eks. induktion med rifampicin eller phenytoin) pa empagliflozin er
ikke undersogt. Samtidig behandling med kendte UGT-enzym-induktorer frarddes pa grund af en
potentiel risiko for nedsat virkning. Hvis en induktor af disse UGT-enzymer skal administreres
samtidig, er det hensigtsmassigt at monitorere glykeemisk kontrol for at vurdere respons pé Jardiance.

Gemfibrozil, en in vitro-haemmer af transportproteinerne OAT3 og OATP1B1/1B3, medferte i et
interaktionsstudie, at Cmax for empagliflozin steg med 15 %, og AUC steg med 59 %. Andringerne
blev ikke betragtet som klinisk relevante.

Rifampicin, som heemmer af transportproteinerne OATP1B1/1B3, medferte en 75 % stigning i Cmax 0g
en 35 % stigning i AUC for empagliflozin. £Endringerne blev ikke betragtet som klinisk relevante.

Administration af verapamil, en P-gp-haemmer, andrede ikke eksponeringen for empagliflozin, hvilket
tyder pd, at heemning af P-gp ikke har nogen klinisk relevant virkning pa empagliflozin.

Administration af metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, warfarin, verapamil,
ramipril, simvastatin, torasemid og hydrochlorthiazid i et interaktionsstudie viste, at der er ingen
pavirkning af empagliflozins farmakokinetik.

Empagliflozins indvirkning pd andre leegemidler

Empagliflozin kan gge udskillelsen af lithium gennem nyrerne, hvilket kan sanke lithiumniveauet i
blodet. Serumkoncentrationen af lithium skal monitoreres mere hyppigt efter pabegyndelse af
empagliflozin og dosisendringer. Henvis patienten til den laege, der ordinerede lithium med henblik pa
monitorering af lithiumkoncentrationen i serum.

Empagliflozin hverken h&emmer, inaktiverer eller inducerer CYP-isoformer. Empagliflozin h&emmer
ikke UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 eller UGT2B7. Lagemiddel-l&gemiddelinteraktioner
mellem empagliflozin og samtidigt administrerede substrater for de vigtigste CYP-isoformer og UGT-
isoformer anses derfor for at vare usandsynlige.

Empagliflozin haemmer ikke P-gp i terapeutiske doser. Baseret pa in vitro-studier betragtes det som
usandsynligt, at empagliflozin forarsager interaktioner med aktive stoffer, der er P-gp-substrater.
Samtidig administration af digoxin, et P-gp-substrat, og empagliflozin medferte en 6 % stigning i
AUC og en 14 % stigning i Cmax for digoxin. Disse andringer blev ikke betragtet som klinisk
relevante.

Empagliflozin heemmer ikke humane optagstransportproteiner som OAT3, OATP1B1 og OATP1B3 in
vitro ved klinisk relevante plasmakoncentrationer, og laegemiddel-lagemiddelinteraktioner med
substrater for disse optagstransportproteiner betragtes saledes som usandsynlige.



Interaktionsstudier udfert med raske frivillige tyder pa, at empagliflozin ikke havde nogen klinisk
relevant indvirkning pé farmakokinetikken for metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin,
linagliptin, simvastatin, warfarin, ramipril, digoxin, diuretika og orale kontraceptiva.

Padiatrisk population

Der er kun udfert interaktionsstudier hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af empagliflozin til gravide kvinder. Dyrestudier viser, at
empagliflozin passerer placenta sent i graviditeten i meget begrenset omfang, men indikerer hverken
direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar den tidlige fosterudvikling. Dyrestudier har

imidlertid pavist negative virkninger pa den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld
ber Jardiance undgas i graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om empagliflozin udskilles i human malk. De tilgeengelige toksikologiske data fra
dyrestudier viser, at empagliflozin udskilles i malk. En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke
udelukkes. Jardiance méa ikke anvendes under amning.

Fertilitet

Der er ikke gennemfort undersggelser af Jardiances virkning pa human fertilitet. Dyrestudier indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Jardiance pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Patienter skal
rades til at tage forholdsregler for at undga hypoglykami, nér de ferer motorkeretej og betjener
maskiner, serligt nar Jardiance anvendes i kombination med et sulfonylurinstof og/eller insulin.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Type 2-diabetes mellitus

I alt 15 582 patienter med type 2-diabetes indgik i kliniske studier. 10 004 patienter fik empagliflozin,
enten alene eller i kombination med metformin, et sulfonylurinstof, pioglitazon, en DPP-4-haemmer
eller insulin.

I 6 placebokontrollerede studier af 18 til 24 ugers varighed inkluderedes 3 534 patienter, hvoraf

1 183 fik placebo og 2 351 empagliflozin. Den overordnede forekomst af bivirkninger hos
empagliflozin-behandlede patienter, var den samme som for placebo. Ved anvendelse sammen med
sulfonylurinstof eller insulin var den hyppigst indberettede bivirkning hypoglykaemi (se beskrivelsen
af udvalgte bivirkninger).

Hjertesvigt
EMPEROR-studierne inkluderede patienter med hjertesvigt og enten nedsat uddrivningsfraktion

(N=3 726) eller bevaret uddrivningsfraktion (N=5 985), som blev behandlet med empagliflozin 10 mg
eller placebo. Ca. halvdelen af patienterne havde type 2-diabetes mellitus. Den hyppigste bivirkning i
de puljede EMPEROR-Reduced- og EMPEROR-Preserved-studier var volumendepletering
(empagliflozin 10 mg: 11,4 %, placebo: 9,7 %).



Kronisk nyresygdom

EMPA-KIDNEY -studiet inkluderede patienter med kronisk nyresygdom (N = 6 609), der blev
behandlet med 10 mg empagliflozin eller placebo. Omkring 44 % af patienterne havde type 2-diabetes
mellitus. De hyppigste bivirkninger i EMPA-KIDNEY -studiet var urinsyregigt (empagliflozin 7,0 %
vs. placebo 8,0 %) og akut nyreskade (empagliflozin 2,8 % vs. placebo 3,5 %), som hyppigere blev
rapporteret hos patienter pa placebo.

Den samlede sikkerhedsprofil for empagliflozin var generelt konsistent for alle de undersogte
indikationer.

Tabel over bivirkninger

Bivirkninger klassificeret efter systemorganklasse og foretrukken MedDR A-betegnelse, som er
indberettet 1 placebokontrollerede studier, er angivet i nedenstaende tabel (tabel 1).

Bivirkningerne er opdelt efter hyppighed. Hyppighederne er defineret pé folgende méde: Meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1 000 til <1/100), sjeclden
(>1/10 000 til <1/1 000), meget sjelden (<1/10 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).

Tabel 1: Tabel over bivirkninger (MedDRA) indberettet fra placebokontrollerede studier og rapporter
efter markedsforing

Systemorganklasse | Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig | Sjelden Meget
sjeelden
Infektioner og Vaginal moniliasis, Nekrotise-
parasitere vulvovaginitis, rende
sygdomme balanitis og andre fasciitis 1
genitale perineum
infektioner® (Fourniers
Urinvejsinfektion gangraen) *
(herunder
pyelonefritis og
urosepsis)®
Metabolisme og Hypoglykaemi Torst Ketoacidose*
erncering (ved anvendelse
sammen med
sulfonylurinstof
eller insulin)®
Mave-tarm-kanalen Forstoppelse
Hud og subkutane Pruritus Urticaria
veey (generaliseret) Angiogdem
Udsleaet
Vaskulcere Volumen-
sygdomme depletering®
Nyrer og urinveje Oget vandladning® | Dysuri Tubulo-
interstitiel
nefritis
Undersogelser Forhgjede Oget
serumlipider® serumkreatinin/
Nedsat
glomerulaer
filtrations-
hastighed®
Forhgjet
hamatokrit®

* Se nedenstdende delpunkter vedrerende yderligere oplysninger
* Se pkt. 4.4




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypoglykceemi
Hyppigheden af hypoglykami athang af baggrundsbehandlingen i de respektive studier og var den

samme for empagliflozin og placebo som monoterapi, som supplement til metformin, som supplement
til pioglitazon med eller uden metformin, som supplement til linagliptin og metformin og som
supplement til standardterapi og for en kombination af empagliflozin og metformin hos
leegemiddelnaive patienter sammenholdt med patienter, der blev behandlet med empagliflozin og
metformin som individuelle leegemidler. En gget hyppighed blev bemarket ved administration som
supplement til metformin og et sulfonylurinstof (empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin 25 mg:
11,5 %, placebo: 8,4 %), som supplement til basal-insulin med eller uden metformin og med eller uden
et sulfonylurinstof (under de indledende 18 ugers behandling, hvor insulin ikke kunne justeres:
empagliflozin 10 mg: 19,5 %, empagliflozin 25 mg: 28,4 %, placebo: 20,6 %; henover det 78 uger
lange studie: empagliflozin 10 mg og 25 mg: 36,1 %, placebo 35,3 %), og som supplement til insulin
flere gange daglig (MDI) med eller uden metformin (under de indledende 18 ugers behandling, hvor
insulin ikke kunne justeres: empagliflozin 10 mg: 39,8 %, empagliflozin 25 mg: 41,3 %, placebo:

37,2 %; henover det 52 uger lange studie: empagliflozin 10 mg: 51,1 %, empagliflozin 25 mg: 57,7 %,
placebo: 58 %).

I EMPEROR hjertesvigts-studierne sas samme hyppighed af hypoglykami, nar empagliflozin blev
anvendt som tilleeg til sulfonylurinstof eller insulin (empagliflozin 10 mg: 6,5 %, placebo: 6,7 %).

Sveer hypoglykcecemi (heendelser, hvor der er behov for blodsukkerregulering)

Sammenlignet med placebo som monoterapi, som supplement til metformin, som supplement til
metformin og et sulfonylurinstof, som supplement til pioglitazon med eller uden metformin, som
supplement til linagliptin og metformin og som supplement til standardterapi og for en kombination af
empagliflozin og metformin hos leegemiddelnaive patienter sammenholdt med patienter, der blev
behandlet med empagliflozin og metformin som individuelle l&gemidler, sis ingen stigning i
hyppigheden af sver hypoglykaemi med empagliflozin. Som supplement til basal-insulin med eller
uden metformin samt insulin med eller uden et sulfonylurinstof, sds en gget hyppighed af svaer
hypoglykaemi (under de indledende 18 ugers behandling, hvor insulin ikke kunne justeres:
empagliflozin 10 mg: 0 %, empagliflozin 25 mg: 1,3 %, placebo: 0 %; henover det 78 uger lange
studie: empagliflozin 10 mg: 0 %, empagliflozin 25 mg: 1,3 %, placebo 0 %), og som supplement til
insulin flere gange daglig (MDI) med eller uden metformin (under de indledende 18 ugers behandling,
hvor insulin ikke kunne justeres: empagliflozin 10 mg: 0,5 %, empagliflozin 25 mg: 0,5 %, placebo:
0,5 %; henover det 52 uger lange studie: empagliflozin 10 mg: 1,6 %, empagliflozin 25 mg: 0,5 %,
placebo: 1,6 %).

I EMPEROR hjertesvigts-studierne blev der observeret sver hypoglykami hos patienter med diabetes
mellitus med samme frekvens, nar de blev behandlet med empagliflozin og placebo som tilleg til
sulfonylurinstof eller insulin (empagliflozin 10 mg: 2,2 %, placebo: 1,9 %).

Vaginal moniliasis, vulvovaginitis, balanitis og andre genitale infektioner

Vaginal moniliasis, vulvovaginitis, balanitis og andre genitale infektioner blev indberettet hyppigere
hos empagiflozinpatienter (empagliflozin 10 mg: 4,0 %, empagliflozin 25 mg: 3,9 %), sammenlignet
med placebo (1,0 %). Infektionerne blev indberettet hyppigere hos empagliflozinbehandlede kvinder,
sammenlignet med placebo, og forskellen i hyppighed var mindre udtalt hos mand. Disse genitale
infektioner var af let eller moderat intensitet.

I EMPEROR hjertesvigts-studierne var hyppigheden af disse infektioner mere udtalte hos patienter
med diabetes mellitus (empagliflozin 10 mg: 2,3 %, placebo: 0,8 %), end hos patienter uden diabetes
mellitus (empagliflozin 10 mg: 1,7 %, placebo: 0,7 %), nér de blev behandlet med empagliflozin,
sammenlignet med placebo.

Qget vandladning
Hyppigheden af gget vandladning (inklusive de foruddefinerede betegnelser pollakisuri, polyuri og
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nocturi) var sterre hos empagliflozinbehandlede patienter (empagliflozin 10 mg: 3,5 %, empagliflozin
25 mg: 3,3 %) end for placebo (1,4 %). Oget vandladning var for det meste af mild til moderat grad.
Hyppigheden af indberettet nocturi var den samme for placebo og empagliflozin (<1 %).

I EMPEROR hjertesvigts-studierne blev der observeret en gget vandladning. Dette forekom med
samme frekvens hos patienter behandlet med empagliflozin og placebo (empagliflozin 10 mg: 0,9 %,
placebo 0,5 %).

Urinvejsinfektion

Den overordnede hyppighed af urinvejsinfektion var den samme hos empagliflozinbehandlede
patienter, behandlet med 25 mg og placebo (7,0 % og 7,2 %) og hgjere for empagliflozin 10 mg

(8,8 %). Ligesom for placebo blev urinvejsinfektion indberettet hyppigere for empagliflozin hos
patienter med kronisk eller recidiverende urinvejsinfektion i anamnesen. Intensiteten (mild, moderat,
sveer) af urinvejsinfektionerne var den samme for empagliflozinbehandlede og for placebo.
Urinvejsinfektion blev indberettet hyppigere hos kvinder, der blev behandlet med empagliflozin,
sammenlignet med placebo, mens der ingen forskel var hos mand.

Volumendepletering

Den overordnede hyppighed af volumendepletering (inklusive de foruddefinerede betegnelser nedsat
blodtryk (ambulatorisk), nedsat systolisk blodtryk, dehydrering, hypotension, volumendepletering,
ortostatisk hypotension og synkope) var den samme hos patienter, der blev behandlet med
empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 0,6 %, empagliflozin 25 mg: 0,4 %) og placebo (0,3 %).
Hyppigheden af volumendepletering var foreget hos patienter pa 75 ar og derover, som blev behandlet
med empagliflozin 10 mg (2,3 %) eller empagliflozin 25 mg (4,3 %), sammenlignet med placebo

(2,1 %).

Pget serumkreatinin/nedsat glomeruleer filtrationshastighed

Den generelle frekvens af patienter med gget serumkreatinin og nedsat glomeruler filtrationshastighed
var nesten den samme i empagliflozin-gruppen og placebogruppen (oget serumkreatinin:
empagliflozin 10 mg 0,6 %, empagliflozin 25 mg 0,1 %, placebo 0,5 %; nedsat glomeruler
filtrationshastighed: empagliflozin 10 mg 0,1 %, empagliflozin 25 mg 0 %, placebo 0,3 %).

De initiale stigninger i kreatininindholdet og de initiale fald i den glomerulere filtrationshastighed hos
patienter behandlet med empagliflozin var generelt forbigdende under kontinuerlig behandling eller
reversible efter seponering af behandlingen.

I EMPA-REG OUTCOME-studiet oplevede patienterne, der blev behandlet med empagliflozin,
konsistent et indledende fald i eGFR (gennemsnit: 3 ml/min/1,73 m?). Derefter blev eGFR opretholdt
under vedvarende behandling. Den gennemsnitlige eGFR vendte tilbage til baseline efter
behandlingen blev seponeret, hvilket tyder pa, at akutte heemodynamiske endringer kan spille en rolle
for disse @ndringer af nyrefunktionen. Dette fenomen observeres ogsa i EMPEROR-
hjertesvigtsstudier og EMPA-KIDNEY -studiet.

Forhojede serumlipider

De gennemsnitlige procentvise stigninger ift. baseline for hhv. empagliflozin 10 mg og 25 mg versus
placebo var for total kolesterol 4,9 % og 5,7 % versus 3,5 %, for HDL-kolesterol 3,3 % og 3,6 %
versus 0,4 %, for LDL-kolesterol 9,5 % og 10,0 % versus 7,5 %, for triglycerider 9,2 % og 9,9 %
versus 10,5 %.

Forhajet hcematokrit

Den gennemsnitlige haematokrit-eendring ift. baseline var 3,4 % og 3,6 % for hhv. empagliflozin

10 mg og 25 mg, sammenlignet med 0,1 % for placebo. | EMPA-REG OUTCOME-studiet returnerede
haematokritveerdierne til baseline-niveau efter en opfelgningsperiode pa 30 dage efter
behandlingsopher.

Padiatrisk population

I DINAMO-studiet blev 157 bern i alderen 10 ar og derover med type 2-diabetes behandlet, hvoraf
52 patienter fik empagliflozin, 52 fik linagliptin og 53 fik placebo (se pkt. 5.1).
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I lgbet af den placebokontrollerede fase var den hyppigste bivirkning hypoglykami med hgjere samlet
hyppighed for patienter i den puljede empagliflozingruppe sammenlignet med placebo (empagliflozin
10 mg og 25 mg, puljet: 23,1 %, placebo: 9,4 %). Ingen af disse haendelser var alvorlige eller kreevede
hjeelp.

Samlet set var sikkerhedsprofilen hos bern sammenlignelig med sikkerhedsprofilen hos voksne med
type 2-diabetes mellitus.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

I kontrollerede kliniske studier viste enkeltdoser pé op til 800 mg empagliflozin hos raske frivillige og
gentagen administration af daglige doser pé op til 100 mg empagliflozin hos patienter med type
2-diabetes ingen toksicitet. Empagliflozin egede urinudskillelsen af glucose og forte dermed til aget
urinvolumen. Den observerede foregelse af urinvolumenet var ikke dosisathengig og har ingen klinisk
betydning. Der er ingen erfaring med doser pa over 800 mg hos mennesker.

Behandling

I tilfelde af overdosering skal behandling initieres, som det er hensigtsmaessigt ifelge patientens
kliniske status. Fjernelse af empagliflozin ved haemodialyse er ikke undersagt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antidiabetika, Natrium-glucose co-transporter-2 (SGLT2)-
hemmere, ATC-kode: A10BKO03

Virkningsmekanisme

Empagliflozin er en reversibel, yderst potent (ICso pa 1,3 nmol) og selektiv kompetitiv heemmer af
natrium-glucose-co-transporter 2 (SGLT2). Empagliflozin heemmer ikke andre
glucosetransportproteiner med betydning for transport af glucose ind i perifere vaev og er 5 000 gange
mere selektiv for SGLT2 end for SGLT1, det vigtigste transportprotein med ansvar for absorption af
glucose i tarmen. SGLT2 er i stort omfang udbredt i nyrerne, modsat i andre veev hvor udbredelsen er
ikke-eksisterende eller meget lav. Det er, som det dominerende transportprotein, ansvarligt for
reabsorption af glucose fra glomerulusfiltratet til cirkulationen. Hos patienter med type 2-diabetes og
hyperglykeami filtreres og reabsorberes en storre mangde glucose.

Empagliflozin forbedrer den glykaemiske kontrol hos patienter med type 2-diabetes ved at nedsztte
reabsorptionen af glucose i nyrerne. Mangden af glucose, der fjernes af nyrerne gennem denne
glukuretiske mekanisme, athaenger af blodglucosekoncentrationen og GFR. Hemning af SGLT2 hos
patienter med type 2-diabetes og hyperglykaemi medferer forhgjet udskillelse af glucose i urinen.
Pébegyndelse af empagliflozin eger desuden udskillelsen af natrium med deraf folgende osmotisk
diurese og reduceret intravaskulert volumen.

Hos patienter med type 2-diabetes oges udskillelsen af glucose i1 urinen gjeblikkeligt efter forste dosis
empagliflozin og er vedvarende over det 24 timer lange doseringsinterval. Den ggede udskillelse af
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glucose i urinen var opretholdt ved afslutningen af den 4 uger lange behandlingsperiode og var
gennemsnitligt 78 g/dag. Forhejet udskillelse af glucose i urinen medfoerte en gjeblikkelig nedsattelse
af plasmaglucosekoncentrationerne hos patienter med type 2-diabetes.

Empagliflozin forbedrer bade faste-plasmaglucosekoncentrationen og den postprandiale
plasmaglucosekoncentration. Empagliflozins virkningsmekanisme er uathengig af beta-cellefunktion
og insulinsystemet, og det er medvirkende til, at risikoen for hypoglykeemi er lav. Der blev bemaerket
en forbedring i surrogatmarkerer for beta-cellefunktion, herunder Homeostasis Model Assessment- 3
(HOMA-B). Udskillelse af glucose i urinen udleser desuden kalorietab, som er forbundet med tab af
kropsfedt og vaegtreduktion. Den glukosuri, der er observeret med empagliflozin, er ledsaget af
diurese, som kan bidrage til en vedvarende og moderat blodtryksreduktion.

Empagliflozin nedsetter ogsé natrium-reabsorption og gger koncentrationen af natrium i den distale
tubulus. Dette kan pavirke flere fysiologiske funktioner, herunder, men ikke begranset til: stigende
tubuloglomerulert feedback og faldende intraglomerulart tryk, hvilket seenker béde hjertets pre- og
afterload, nedregulerer den sympatiske aktivitet og reducerer stress p& den venstre ventrikelvaeg. Dette
er vist ved lavere NT-proBNP-vardier, som kan have gavnlige virkninger pa hjerteremodellering,
fyldningstryk og diastolisk funktion, samt til bevaring af nyrestruktur og funktion. Andre virkninger
sdsom en ggning i heematokrit, en reduktion i legemsvaegt og blodtryk kan bidrage yderligere til de
fordelagtige virkninger pa hjerte og nyre.

Klinisk virkning og sikkerhed

Type 2-diabetes mellitus
Béde forbedring af glykemisk kontrol og reduktion af kardiovaskulaer morbiditet og mortalitet er
integrerede dele af behandlingen af type 2-diabetes.

Glykaemisk virkning og kardiovaskulare resultater er blevet vurderet hos i alt 14 663 patienter med
type 2-diabetes, som blev behandlet i 12 dobbeltblinde placebokontrollerede kliniske studier med aktiv
kontrol, hvoraf 9 295 fik empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 4 165 patienter; empagliflozin 25 mg:

5 130 patienter). Fem af studierne havde behandlingsvarigheder pa 24 uger. I forlaengelser af disse og
andre studier blev patienter eksponeret for empagliflozin i op til 102 uger.

Behandling med empagliflozin som monoterapi og i kombination med metformin, pioglitazon, et
sulfonylurinstof, DPP-4-h&emmere og insulin medforte klinisk relevante forbedringer i HbAlc, faste-
plasma-glucose (FPG), kropsvagt og systolisk og diastolisk blodtryk. Administration af empagliflozin
25 mg medferte, at en hgjere andel af patienterne opndede HbA 1c-mal pa under 7 %, og at faerre
patienter havde behov for akut blodsukkerregulerende behandling, sammenlignet med empagliflozin
10 mg og placebo. Hejere baseline-HbA lc var forbundet med en sterre reduktion i HbAlc.
Empagliflozin som supplement til standardterapi reducerer desuden kardiovaskuler mortalitet hos
patienter med type 2-diabetes og diagnosticeret kardiovaskulaer sygdom.

Monoterapi

I et 24 ugers dobbeltblindet, placebo-og aktivkontrolleret studie undersegtes empagliflozins virkning
og sikkerhed som monoterapi hos behandlingsnaive patienter. Behandling med empagliflozin
medforte en statistisk signifikant (p<0,0001) reduktion i HbA1c sammenlignet med placebo (tabel 2)
og en klinisk relevant reduktion i FPG.

I en praespecificeret analyse af patienter (N=201) med et baseline-HbAlc >8,5 % medferte behandling
en reduktion i HbAlc fra baseline pa -1,44 % for empagliflozin 10 mg, -1,43 % for empagliflozin

25 mg og -1,04-% for sitagliptin og en stigning pa 0,01 % for placebo.

I en dobbeltblindet, placebokontrolleret forleengelse af dette studie blev reduktion i HbAlc, kropsvagt
og blodtryk opretholdt op til uge 76.
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Tabel 2: Effektresultater af et 24 ugers placebokontrolleret studie med empagliflozin som monoterapi®

Jardiance Sitagliptin
Placebo 10 mg 25 mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbAlc (%)
Baseline (middelvardi) 7,91 7,87 7,86 7,85
Zndring fra baseline! 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
Forskel fra placebo' -0,74%* -0,85% -0,73
(97,5 % CI) (-0,90; -0,57) (-1,01; -0,69) (-0,88; -0,59)°
N 208 204 202 200
Patienter (%), der
opniede HbAlc <7 %
med baseline-HbAlc 12,0 35,3 43,6 37,3
>7 %?
N 228 224 224 223
Kropsvaegt (kg)
Baseline (middelverdi) 78,23 78,35 77,80 79,31
Zndring fra baseline' -0,33 -2,26 -2,48 0,18
Forskel fra placebo! -1,93* -2,15% 0,52
(97,5 % CI) (-2,48;-1,38) | (-2,70;-1.60) | (-0,04; 1,00)°
N 228 224 224 223
SBP (mmHg)*
Baseline (middelverdi) 1304 133,0 129,9 132,5
Zndring fra baseline! -0,3 -2.9 -3.7 0,5
Forskel fra placebo! ) -3,4% A
75 % CD 26%(52::00) | (o7 g) | 08C143D

* Fuldsteendigt analysedataset (FAS) ved brug af sidste observation fores videre (LOCF) forud for
akut blodsukkerregulerende behandling

! Middelveardi justeret for baselinevardi

2 Ikke evalueret med hensyn til statistisk signifikans p& grund af den sekventielt bekraeftende

testprocedure

395 % CI

* LOCF, vaerdier efter yderligere antihypertensiv regulering er censureret fra

*p-veerdi <0,0001

Kombinationsbehandling

Empagliflozin som supplement til metformin, sulfonylurinstof, pioglitazon

Der sas statistisk signifikante (p<0,0001) fald i HbAlc og kropsvaegt sammenlignet med placebo
(tabel 3), nar empagliflozin blev givet som supplement til metformin, metformin og et sulfonylurinstof
eller til pioglitazon med eller uden metformin. Der sés ogsé klinisk relevante reduktioner i FPG, i
systolisk og diastolisk blodtryk sammenlignet med placebo.

I den dobbeltblindede, placebokontrollerede forleengelse af disse studier blev reduktionen i HbAlc,
kropsvaegt og blodtryk bevaret op til uge 76.
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Tabel 3: Effektresultater af 24 ugers placebokontrollerede studier®

Supplement til metforminbehandling

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Baseline (middelveardi) 7,90 7,94 7,86
Andring fra baseline' -0,13 -0,70 -0,77
Forskel fra placebo! ] )
(97.5 % CI) -0,57* (-0,72; -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
N 184 199 191
Patienter (%), der opniede
HbAlc <7 % med baseline- 12,5 37,7 38,7
HbAlc¢ >7 %?*
N 207 217 213
Kropsvagt (kg)
Baseline (middelvaerdi) 79,73 81,59 82,21
Zndring fra baseline' -0,45 -2,08 -2,46
Forskel fra placebo! ) )
(97.5 % CI) -1,63* (-2,17; -1,08) | -2,01* (-2,56; -1,46)
N 207 217 213
SBP (mmHg)’
Baseline (middelveardi) 128,6 129,6 130,0
Andring fra baseline' -0,4 -4,5 -5,2
Forskel fra placebo' i % .
(95 % CI) -4,1* (-6,2; -2,1) -4,8% (-6,9; -2,7)
Supplement til metformin og en sulfonylurinstofbehandling
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbA1c (%)
Baseline (middelverdi) 8,15 8,07 8,10
Andring fra baseline' -0,17 -0,82 -0,77
Forskel fra placebo! ) )
(97,5 % CI) -0,64* (-0,79; -0,49) | -0,59* (-0,74; -0,44)
N 216 209 202
Patienter (%), der opniede
HbA1lc <7 % med baseline- 9,3 26,3 32,2
HbAlc >7 %?
N 225 225 216
Kropsvagt (kg)
Baseline (middelveardi) 76,23 77,08 77,50
ZAndring fra baseline' -0,39 2,16 -2,39
Forskel fra placebo! ] )
(97.5 % CI) -1,76* (-2,25; -1,28) | -1,99* (-2,48; -1,50)
N 225 225 216
SBP (mmHg)?
Baseline (middelvaerdi) 128.8 128,7 129,3
Zndring fra baseline' -1,4 4,1 3,5
Forskel fra placebo! ) )
(95 % CI) -2,7 (-4,6; -0,8) -2,1(-4,0; -0,2)
Supplement til pioglitazon +/- metforminbehandling
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 165 165 168
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HbAlc (%)
Baseline (middelveerdi) 8,16 8,07 8,06
Andring fra baseline' -0,11 -0,59 -0,72
Forskel fra placebo! ) )
475 % O 20,48% (-0,69; -0,27) | -0,61% (-0,82; -0,40)
N 155 151 160
Patienter (%), der opnéiede
HbAlc <7 % med baseline- 7,7 24 30
HbAlc >7 %?
N 165 165 168
Kropsvagt (kg)
Baseline (middelvaerdi) 78,1 77,97 78,93
Zndring fra baseline' 0,34 -1,62 -1,47
Forskel fra placebo! ) :
97.5% Ch -1,05% (-2,64; -1,27) | -1.81% (-2,49; -1,13)
N 165 165 168
SBP (mmHg)?
Baseline (middelvaerdi) 125,7 126,5 126
Andring fra baseline' 0,7 -3,1 -4,0
Forskel fra placebo! ) )
(95 % C) 3.9 (-6,23;-1,50) | 4,7 (-7,08; -2,37)

2 Fuldstendigt analysedatasat (FAS) ved brug af sidste observation fares videre (LOCF) forud for
akut blodsukkerregulerende behandling,

! Middelverdi justeret for baselinevardi

2 Ikke evalueret med hensyn til statistisk signifikans p& grund af den sekventielt bekraeftende

testprocedure

3 LOCF, veerdier efter yderligere antihypertensiv regulering er censureret fra

* p-vaerdi <0,0001

[ kombination med metformin hos leegemiddelnaive patienter

Der er gennemfort et 24-ugers studie med faktorielt design til vurdering af empagliflozins virkning og
sikkerhed hos leegemiddelnaive patienter. Behandling med empagliflozin i kombination med
metformin (5 mg og 500 mg; 5 mg og 1 000 mg; 12,5 mg og 500 mg og 12,5 mg og 1 000 mg
administreret to gange dagligt) gav statistisk signifikante forbedringer i HbAlc (tabel 4) og forte til
storre reduktioner i FPG (sammenlignet med disse l&gemidler givet som individuelle leegemidler) og
kropsveegt (sammenlignet med metformin).

Tabel 4: Effekten pd HbAlc efter 24 uger ved sammenligning af empagliflozin og metformin i
kombination og disse leegemidler givet som individuelle laegemidler®

Empagliflozin 10 mg" Empagliflozin 25 mg® Metformin®
+ met + met Ingen | + met + met Ingen | 1000 | 2000
1 000 mg® | 2 000 mg® | met 1 000 2 000 mg® | met mg mg
mg°
N 161 167 169 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Baseline 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
(middelvaerdi)
Andring fra -1,98 -2,07 -1,35 -1,93 -2,08 -1,36 -1,18 -1,75
baseline!
Sammenlignet| -0,63* -0,72* -0,57* -0,72*
med empa (-0,86, (-0,96; (-0,81; (-0,95;
(95 % CIY) -0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
Sammenlignet| -0,79* -0,33* -0,75%* -0,33*
med met (-1,03; (-0,56; (-0,98; (-0,56;
(95 % CIY) -0,56) -0,09) -0,51) -0,10)

Met = metformin; empa = empagliflozin
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'Middelveerdi justeret for baseline-veerdi

* Analyserne er udfert pa fuldsteendigt analysedatasat (FAS) ved brug af observerede tilfeelde (OC)
® Administreret som to doser ved samtidig administration af metformin

¢ Administreret som to doser

*p <0,0062 for HbAlc

Empagliflozin hos patienter, der er utilstreekkeligt kontrolleret med metformin og linagliptin

Hos patienter, der er utilstraekkeligt kontrolleret med metformin og linagliptin 5 mg, medferte
behandling med bade empagliflozin 10 mg og 25 mg statistisk signifikante (p <0,0001) reduktioner i
HbAlc og legemsvagt sammenlignet med placebo (tabel 5). Denne behandling medferte desuden
klinisk relevante reduktioner i FPG samt systolisk og diastolisk blodtryk sammenlignet med placebo.

Tabel 5: Effektresultater fra et 24-ugers placebokontrolleret studie hos patienter, der er utilstraekkeligt
kontrolleret med metformin og linagliptin 5 mg

Supplement til metformin og linagliptin 5 mg
Placebo® Empagliflozin®
10 mg 25 mg
N 106 109 110
HbAlc (%)*
Baseline (middel) 7,96 7,97 7,97
Zndring fra baseline! 0,14 -0,65 -0,56
Forskel fra placebo ) .
(95 % CI) -0,79* (-1,02; -0,55) -0,70* (-0,93; -0,46)
N 100 100 107
Patienter (%), der opnar
HbAlc <7 %, med baseline- 17,0 37,0 32,7
HbAlc>7 %’
N 106 109 110
Legemsvagt (kg)®
Baseline (middel) 82,3 88,4 84,4
Zndring fra baseline' -0,3 3,1 2,5
Forskel fra placebo . .
(95 % CI) -2,8% (-3,5;-2,1) -2,2% (-2,9; -1,5)
N 106 109 110
SBP (mmHg)*
Baseline (middel) 130,1 130,4 131,0
Zndring fra baseline! -1,7 -3,0 4,3
Forskel fra placebo . .
(95 % CI) -1,3(-4,2; 1,7) -2,6 (-5,5; 0,4)

I Middelverdi justeret for baseline-verdi

2 Tkke vurderet mht. statistisk signifikans; ikke en del af den sekventielle testprocedure for de
sekundere endepunkter

3 MMRM-modellen pa FAS (OC) omfattede interaktion mellem baseline-HbAlc, baseline-eGFR
(MRDR), geografisk omrade, besgg, behandling og behandling ved besgg. For sé vidt angar vegt,
blev baseline-vagten inkluderet

4+ MMRM-modellen omfattede baseline-SBP og baseline-HbA1c som lineare co-variater og
interaktion mellem baseline-eGFR, geografisk omrade, behandling, besgg og behandling ved besag
som faste effekter

> De patienter, der blev randomiseret til placebogruppen, fik placebo + linagliptin 5 mg med metformin
som baggrundsbehandling

% De patienter, der blev randomiseret til empagliflozin 10 mg- eller 25 mg-grupperne, fik
empagliflozin 10 mg eller 25 mg samt linagliptin 5 mg med metformin som baggrundsbehandling

* p-veerdi < 0,0001

I en praedefineret undergruppe af patienter med baseline-HbAlc > 8,5 % var reduktionen i forhold til
baseline -1,3 % med empagliflozin 10 mg eller 25 mg efter 24 uger (p < 0,0001) sammenlignet med
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placebo.

24 mdneders data for empagliflozin som supplement til metformin, sammenlignet med glimepirid

I et studie hvor man sammenlignede virkning og sikkerhed af empagliflozin 25 mg versus glimepirid
(op til 4 mg pr. dag), hos patienter med utilstraekkelig glykaemisk kontrol pa metformin alene, gav
daglig behandling med empagliflozin en sterre reduktion i HbAlc (tabel 6) og en klinisk relevant
reduktion i FPG sammenlignet med glimepirid. Kontinuerlig behandling med empagliflozin gav en
statistisk signifikant reduktion i kropsveegt og systolisk og diastolisk blodtryk og en statistisk
signifikant lavere andel af patienter med hypoglykemiske hendelser ssmmenlignet med glimepirid
(2,5 % for empagliflozin, 24,2 % for glimepirid, p<0,0001).

Tabel 6: Effektresultater ved uge 104 i et aktivkontrolleret studie til sammenligning af empagliflozin
med glimepirid som supplement til metformin®

Empagliflozin 25 mg Glimepirid®
N 765 780
HbAlc (%)
Baseline (middelveardi) 7,92 7,92
ZAndring fra baseline' -0,66 -0,55
Forskel fra glimepirid' (97,5 % CI) -0,11%* (-0,20; -0,01)
N 690 715
Patienter (%), der opnidede HbAlc <7 % 33.6 30.9
med baseline-HbAlc >7 %? ’ ’
N 765 780
Kropsvaegt (kg)
Baseline (middelverdi) 82,52 83,03
Zndring fra baseline! 23,12 1,34
Forskel fra glimepirid' (97,5 % CI) -4,46** (-4,87; -4,05)
N 765 780
SBP (mmHg)’
Baseline (middelveardi) 133,4 133,5
Zndring fra baseline! 23,1 2,5
Forskel fra glimepirid' (97,5 % CI) -5,6%* (-7,0; -4,2)

2 Fuldstendigt analysedatasat (FAS) ved brug af sidste observation fores videre (LOCF) forud for
akut blodsukkerregulerende behandling

® Op til 4 mg glimepirid

! Middelveardi justeret for baselinevardi

2 LOCF, veerdier efter yderligere antihypertensiv regulering er censureret fra

* p-veerdi <0,0001 for non-inferioritet og p-vaerdi = 0,0153 for superioritet

** p-veerdi <0,0001

Supplement til insulinbehandling

Empagliflozin som supplement til kontinuerlig insulinbehandling

I et 52 ugers dobbeltblindet, placebokontrolleret studie, undersegtes empagliflozins virkning og
sikkerhed som supplement til kontinuerlig insulinbehandling med eller uden samtidig
metforminbehandling. Under de forste 18 uger og de sidste 12 uger blev insulindosen holdt stabil,
mens den blev justeret for at opna praeeprandiale glucosevardier <100 mg/dl [5,5 mmol/1] og
postprandiale glucosevaerdier <140 mg/dl [7,8 mmol/I] mellem uge 19 og 40.

Ved uge 18 gav empagliflozin statistisk signifikant forbedring af HbA1c sammenlignet med placebo
(tabel 7).

Ved uge 52 gav behandling med empagliflozin en statistisk signifikant reduktion i HbAlc og
insulinbesparelse sammenlignet med placebo samt en reduktion i FPG og kropsvaegt.
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Tabel 7: Effektresultater ved 18 og 52 uger i et placebokontrolleret studie med empagliflozin som
supplement til gentagen administration af daglige doser insulin med eller uden metformin

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 188 186 189
HbAlc (%) ved uge 18
Baseline (middelvardi) 8,33 8,39 8,29
ZAndring fra baseline' -0,50 -0,94 -1,02
Forskel fra placebo! ) )
375 %Ol -0,44% (0,61;-027) | -0,52* (-0,69; -0,35)
N 115 119 118
HbA1c (%) ved uge 522
Baseline (middelvaerdi) 8,25 8,40 8,37
Zndring fra baseline! -0,81 -1,18 -1,27
Forskel fra placebo' i )
(97.5% CD -0,38%%* (-0,62; -0,13) |  -0,46* (-0,70; -0,22)
N 113 118 118
Patienter (%), der
opniede HbAlc <7 % 6.5 398 458
med baseline- ’ ’ ’
HbAlc >7 % ved uge 52
N 115 118 117
Insulindosis (IE/dag)
ved uge 522
Baseline (middelvaerdi) 89,94 88,57 90,38
Zndring fra baseline' 10,16 1,33 -1,06
Forskel fra placebo' p ) )
(97.5 % CI) -8,837 (-15,69; -1,97) | -11,22** (-18,09; -4,36)
N 115 119 118
Kropsvaegt (kg)
ved uge 52°
Baseline (middelvaerdi) 96,34 96,47 95,37
Zndring fra baseline' 0,44 -1,95 -2,04
Forskel fra placebo! ) )
975 %) 2,39% (-3,54; -124) | -2,48% (-3,63; -1,33)

! Middelverdi justeret for baselinevardi

2 Uge 19-40: treat-to-target regimen for insulindosisjustering for at opné foruddefinerede
glucosemalvardier (praeprandial <100 mg/dl (5,5 mmol/l), postprandial <140 mg/dl (7,8 mmol/1)

* p-veerdi <0,0001

** p-veerdi = 0,0003

*** p-veerdi = 0,0005

# p-veerdi = 0,0040

Empaglifiozin som supplement til basal insulin

I et 78 ugers dobbeltblindet, placebokontrolleret studie undersogtes empagliflozins virkning og
sikkerhed som supplement til basal insulin med eller uden samtidig metformin og/eller et
sulfonylurinstof. Under de forste 18 uger blev insulindosen holdt stabil, mens den i de felgende

60 uger blev justeret for at opna et FPG <110 mg/dI.

Ved uge 18 opnéedes en statistisk signifikant forbedring af HbAlc (tabel 8).

Ved 78 uger opnaedes en statistisk signifikant forbedring af HbA 1c samt en insulinbesparelse
sammenlignet med placebo. Desuden medferte empagliflozin et fald i FPG, kropsvagt og blodtryk.
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Tabel 8: Resultater ved 18 og 78 uger i et placebokontrolleret studie af empagliflozin som supplement
til basal insulin med eller uden metformin eller et sulfonylurinstof®

Placebo Empagliflozin Empagliflozin
10 mg 25 mg
N 125 132 117
HbAlc (%) ved uge 18
Baseline (middelverdi) 8,10 8,26 8,34
ZAndring fra baseline' -0,01 -0,57 -0,71
Forskel fra placebo! N - x .
(97.5 % CI) -0,56* (-0,78; -0,33) -0,70* (-0,93; -0,47)
N 112 127 110
HbA1lc (%) ved uge 78
Baseline (middelvaerdi) 8,09 8,27 8,29
Zndring fra baseline! -0,02 -0,48 -0,64
Forskel fra placebo! ) )
(97.5 % CI) -0,46* (-0,73; -0,19) -0,62* (-0,90; -0,34)
N 112 127 110
Basal insulindosis (IE/dag)
ved uge 78
Baseline (middelverdi) 47,84 45,13 48,43
ZAndring fra baseline' 5,45 -1,21 -0,47
Forskel fra placebo! . - - .
(97.5 % CI) -6,66%* (-11,56; -1,77) | -5,92** (-11,00; -0,85)

* Fuldstendigt analysedatasaet (FAS) - Gennemforeres ved brug af sidste observation fores videre
(LOCF) forud for akut blodsukkerregulerende behandling

' Middelvaerdi justeret for baselinevardi

* p-veerdi <0,0001

** p-veerdi <0,025

Patienter med nedsat nyrefunktion, 52 ugers placebokontrollerede data

I et 52 ugers dobbeltblindet, placebokontrolleret studie undersegtes empagliflozins virkning og
sikkerhed som supplement til anti-diabetisk behandling hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Behandling med empagliflozin forte til en statistisk signifikant reduktion i HbAlc (tabel 9) og en
klinisk relevant forbedring af FPG sammenlignet med placebo ved uge 24. Forbedringen i HbAlc,
kropsvegt og blodtryk blev bevaret op til 52 uger.
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Tabel 9: Resultater ved 24 uger i et placebokontrolleret studie med empagliflozin hos type
2-diabetespatienter med nedsat nyrefunktion®

Placebo Empagliflozin | Empagliflozin Placebo Empagliflozin
10 mg 25 mg 25 mg
. . , eGFR >30 til
eGFR 260 til <90 ml/min/1,73 m <60 ml/min/1,73 m?
N 95 | 98 | 97 187 | 187
HbAlc (%)
fﬁfﬁé’fﬁ erdi) 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
ﬁrslg;;‘;fl fra 0,06 -0,46 -0,63 0,05 -0,37
Forskel fra placebo! -0,52%* -0,68* -0,42%*
(95 % CI) (-0,72; -0,32) | (-0,88;-0,49) (-0,56; -0,28)
N 89 94 91 178 175
Patienter (%), der
opniede HbAlc
o med baseline 6,7 17,0 24,2 7,9 12,0
HbAlc >7%?
N 95 98 97 187 187
Kropsvagt (kg)*
fgfgé’gfv erd) 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
bﬁar;g;;;legl fra 0,33 -1,76 2,33 -0,08 0,98
Forskel fra placebo! -1,43 -2,00 -0,91
(95 % CI) (-2,09;-0,77) | (-2,66;-1,34) (-1,41; -0,41)
N 95 98 97 187 187
SBP (mmHg)’
gﬁfgé’gfv erdi) 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64
b‘zEarS‘Slr;Zegl fra 0,65 2,92 4,47 0,40 3,88
Forskel fra placebo! -3,57 -5,12 -4,28
(95 % CI) (-6,86; -0,29) | (-8,41;-1,82) (-6,88; -1,68)

2 Fuldstendigt analysedatasat (FAS) ved brug af sidste observation fores videre (LOCF) forud for
akut blodsukkerregulerende behandling

! Middelverdi justeret for baselinevardi

2 Ikke evalueret med hensyn til statistisk signifikans p& grund af den sekventielle bekraftende

testprocedure

* p <0,0001

Kardiovaskulere resultater

Det dobbeltblinde placebokontrollerede EMPA-REG OUTCOME-studie sammenlignede puljede
doser af empagliflozin 10 mg og 25 mg med placebo som supplement til standardterapi hos patienter
med type 2-diabetes og kendt kardiovaskular sygdom. I alt 7 020 patienter blev behandlet
(empagliflozin 10 mg: 2 345, empagliflozin 25 mg: 2 342, placebo: 2 333) og fulgt i en median
periode pa 3,1 ar. Gennemsnitsalderen var 63 ar, gennemsnitlig HbAlc var 8,1 %, og 71,5 % var
mand. Ved baseline blev 74 % af patienterne behandlet med metformin, 48 % med insulin og 43 %
med et sulfonylurinstof. Ca. halvdelen af patienterne (52,2 %) havde eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?,
17,8 % havde eGFR 45-60 ml/min/1,73 m?, og 7,7 % havde eGFR 30-45 ml/min/1,73 m?.

I uge 12 blev der observeret en justeret gennemsnitlig (SE) forbedring af HbAlc¢ i forhold til baseline
pa hhv. 0,65 % (0,02) og 0,71 % (0,02) i empagliflozin 10- og 25 mg-grupperne sammenholdt med
0,11 % (0,02) i placebogruppen. Efter de forste 12 uger var den glykeemiske kontrol optimeret,
uafhaengigt af den undersagte forsegsbehandling. Virkningen var svaekket i uge 94 med en justeret
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gennemsnitlig (SE) forbedring af HbAlc pa hhv. 0,50 % (0,02) og 0,55 % (0,02) 1 empagliflozin 10-
og 25 mg-grupperne sammenholdt med 0,08 % (0,02) i placebogruppen.

Empagliflozin var superiort i forhold til placebo med hensyn til at forhindre det primaere sammensatte
endepunkt (kardiovaskuler ded, ikke-dedeligt myokardieinfarkt eller ikke-dedelig apopleksi).
Behandlingseffekten sés primert som en signifikant reduktion i kardiovaskuleer ded, idet der ikke sés
nogen signifikant eendring, hvad angar ikke-dedeligt myokardieinfarkt og ikke-dedelig apopleksi.
Reduktionen i kardiovaskuler ded var omtrent den samme for empagliflozin 10 mg og 25 mg (figur 1)
og blev bekraftet af en bedre samlet overlevelse (tabel 10). Virkningen af empagliflozin pé det
primare sammensatte endepunkt (kardiovaskuler ded, ikke-dedeligt myokardieinfarkt eller ikke-
dedelig apopleksi) var stort set uatheengig af glykaemisk kontrol eller nyrefunktionen (eGFR), og
genenerelt konsistent for alle eGFR-kategorier, ned til en eGFR pa 30 ml/min/1,73 m? i

EMPA-REG OUTCOME-studiet.

Virkning med hensyn til forebyggelse af kardiovaskuler mortalitet er ikke blevet fastslaet konklusivt
for patienter, der brugte empagliflozin samtidigt med DPP-4-h@&mmere, eller for sorte patienter, da
disse grupper var begrenset reprasenteret i EMPA-REG OUTCOME-studiet.

Tabel 10: Behandlingens virkning, hvad angar det primere sammensatte endepunkt, endepunktets
komponenter og mortalitet®

Placebo Empagliflozin®

N 2333 4 687

Tid til forste haendelse af CV ded, ikke-

doedeligt MI eller ikke-dedelig apopleksi, 282 (12,1) 490 (10,5)

N (%)
Hazard ratio vs. placebo (95,02 % CI)” 0,86 (0,74; 0,99)
p-veerdi for superioritet 0,0382

CV dad, N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI) 0,62 (0,49; 0,77)
p-veerdi < 0,0001

Tkke-dedeligt MI, N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI) 0,87 (0,70; 1,09)
p-veerdi 0,2189

Ikke-doedelig apopleksi, N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI) 1,24 (0,92; 1,67)
p-veerdi 0,1638

Mortalitet uanset arsag, N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI) 0,68 (0,57, 0,82)
p-veerdi < 0,0001

Ikke-CV mortalitet, N (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI) 0,84 (0,60; 1,16)

CV = kardiovaskuler, MI = myokardieinfarkt

* Behandlet set, dvs. patienter, der har fiet mindst én dosis forsegslaegemiddel

® Puljede doser af empagliflozin 10 mg og 25 mg

" Da data fra studiet indgér i en interim-analyse, er der anvendt et to-sidet 95,02 %-konfidensinterval,
hvilket svarer til p < 0,0498 for signifikans.
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Figur 1

Individuelle empagliflozin-doser versus placebo
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Tid til forekomst af kardiovaskulaer ded 1 EMPA-REG OUTCOME-studiet
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Tid siden randomisering (maneder)
Antal i risiko
EMPAGLIFLOZIN 10 mg  2.345 2.327 2.305 2.274 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

Hjertesvigt, der kreevede indleggelse

I EMPA-REG OUTCOME-studiet reducerede empagliflozin risikoen for hjertesvigt, der kreevede
indleeggelse, sammenlignet med placebo (empagliflozin 2,7 %; placebo 4,1 %; HR 0,65; 95 % CI 0,50;
0,85).

Nefropati
I EMPA-REG OUTCOME-studiet var HR 0,61 (95 % CI 0,53; 0,70) for tiden til den forste
nefropatihandelse, for empagliflozin (12,7 %) vs. placebo (18,8 %).

Desuden viste empagliflozin en hgjere (HR 1,82, 95 % CI 1,40; 2,37) forekomst af vedvarende normo-
eller mikroalbuminuri (49,7 %) hos patienter med makroalbuminuri ved baseline, sammenlignet med
placebo (28,8 %).

Faste-plasma-glucose

I fire placebokontrollerede studier sas middelaendringer fra baseline i forhold til placebo i FPG

pa -20,5 mg/dl [-1,14 mmol/l] for empagliflozin 10 mg og -23,2 mg/dl [-1,29 mmol/1] for
empagliflozin 25 mg sammenlignet med placebo (7,4 mg/dl [0,41 mmol/1]), nir empagliflozin blev
givet som monoterapi eller i kombinationsbehandling til metformin, pioglitazon eller metformin plus
et sulfonylurinstof. Denne virkning blev observeret efter 24 uger og opretholdt i 76 uger.

2-timers postprandial glucose

Behandling med empagliflozin som supplement til metformin eller metformin og et sulfonylurinstof
medforte et klinisk relevant fald i 2 timers postprandial glucose (méaltidstolerancetest) ved 24 uger
(supplement til metformin: placebo +5,9 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -46,0 mg/dl, empagliflozin

25 mg: -44,6 mg/dl, supplement til metformin og et sulfonylurinstof: placebo -2,3 mg/dl,
empagliflozin 10 mg: -35,7 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -36,6 mg/dl).

Patienter med hoj baseline-HbAlc >10 %

I en praespecificeret puljet analyse af tre fase 3-studier gav behandling med open-label empagliflozin
25 mg hos patienter med sver hyperglykemi (N=184, gennemsnitlig HbAlc 11,15 % ved baseline) en
klinisk relevant reduktion i HbAlc fra baseline pa 3,27 % i uge 24; hverken placebo eller
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empagliflozin 10 mg indgik som behandlingsarme i dette studie.

Kropsveegt
I en praespecificeret puljet analyse af 4 placebokontrollerede studier gav behandling med

empagliflozin en reduktion i kropsvaegt (-0,24 kg for placebo, -2,04 kg for empagliflozin 10 mg
og -2,26 kg for empagliflozin 25 mg) ved uge 24, som blev opretholdt op til uge 52 (-0,16 kg for
placebo, -1,96 kg for empagliflozin 10 mg og -2,25 kg for empagliflozin 25 mg).

Blodtryk
I et 12 ugers dobbeltblindet, placebokontrolleret studie undersagtes empagliflozins virkning og

sikkerhed hos patienter med type 2-diabetes og hgjt blodtryk pa forskellige antidiabetika og op til

2 antihypertensive behandlinger. Behandling med empagliflozin én gang dagligt medforte en statistisk
signifikant forbedring i HbAlc og i 24 timers systolisk og diastolisk middelblodtryk bestemt ved
ambulatorisk blodtryksmonitorering (tabel 11). Behandling med empagliflozin gav reduktioner i
siddende SBP og DBP.

Tabel 11:Effektresultater ved 12 uger i et placebokontrolleret studie med empagliflozin hos patienter
med type 2-diabetes og ikke-kontrolleret blodtryk®

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbA1lc (%) ved uge 12!
Baseline (middelvardi) 7,90 7,87 7,92
Zndring fra baseline® 0,03 -0,59 -0,62
Forskel fra placebo? . :
(95 % CI) -0,62* (-0,72; -0,52) | -0,65* (-0,75; -0,55)
24 timers SBP ved uge 12°
Baseline (middelvardi) 131,72 131,34 131,18
Zndring fra baseline* 0,48 -2.95 -3,68
Forskel fra placebo* _ _
(95 % CI) -3,44* (-4,78; -2,09) | -4,16* (-5,50; -2,83)
24 timers DBP ved uge 12°
Baseline (middelvaerdi) 75,16 75,13 74,64
Andring fra baseline’ 0,32 -1,04 -1,40
Forskel fra placebo’ -1,36%* _
(95 % CI) (-2,15; 0,56) -1,72% (-2,51;-0.93)

* Fuldsteendigt analysedataset (FAS)

' LOCF, veardier efter akut blodsukkerregulerende behandling er censureret fra

2 Middelverdi justeret for baseline-HbA ¢, baseline-eGFR, geografisk region og antal
antihypertensive laegemidler

3 LOCF, veerdier efter akut blodsukkerregulerende eller &ndret antihypertensiv -behandling, er
censureret fra

* Middelverdi justeret for baseline-SBP, baseline-HbAlc, baseline-eGFR, geografisk region og antal
antihypertensive laegemidler

3> Middelveerdi justeret for baseline-DBP, baseline-HbAlc, baseline-eGFR, geografisk region og antal
antihypertensive legemidler

* p-veerdi <0,0001

** p-veerdi <0,001

I en praespecificeret puljet analyse af 4 placebokontrollerede studier gav behandling med
empagliflozin et fald i systolisk blodtryk (empagliflozin 10 mg: -3,9 mmHg; empagliflozin

25 mg: -4,3 mmHg) sammenlignet med placebo (-0,5 mmHg) og i diastolisk blodtryk (empagliflozin
10 mg: -1,8 mmHg; empagliflozin 25 mg: -2,0 mmHg) sammenlignet med placebo (-0,5 mmHg) ved
uge 24, som blev bevaret op til uge 52.
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Hjertesvigt

Empagliflozin hos patienter med hjertesvigt og nedsat uddrivningsfraktion

Der blev udfert et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie (EMPEROR-Reduced) hos
3 730 patienter med kronisk hjertesvigt (New York Heart Association [NYHA] II-IV) og nedsat
uddrivningsfraktion (left ventricular ejection fraction, LVEF <40 %) for at evaluere virkningen og
sikkerheden af empagliflozin 10 mg én gang dagligt som tilleeg til standardbehandlingen for
hjertesvigt. Det primare endepunkt var tid til den adjudikerede forste heendelse af enten
kardiovaskular (CV) ded eller indleeggelse for hjertesvigt (hospitalisation for heart failure, HHF).
Forekomsten af adjudikeret HHF (forste og tilbagevendende) og @ndring i eGFR (CKD-EPI)cr-
haeldning fra baseline var inkluderet i den bekraftende test. Hjertesvigts-behandling ved baseline
omfattede ACE-he&mmere/angiotensin-receptorblokkere/angiotensinreceptor-neprilysinheemmer
(88,3 %), betablokkere (94,7 %), mineralkortikoid-receptorantagonister (71,3 %) og diuretika
(95,0 %).

I alt 1 863 patienter blev randomiseret til empagliflozin 10 mg (placebo: 1 867), og fulgt i en median
pa 15,7 maneder. Studiepopulationen bestod af 76,1 % mand og 23,9 % kvinder med en
gennemsnitsalder pd 66,8 ar (interval: 25-94 ar), 26,8 % var 75 ar eller derover. 70,5 % af
studiepopulationen var hvide, 18,0 % var asiatere og 6,9 % var sorte/afroamerikanere. Ved
randomisering var 75,1 % af patienterne NYHA klasse II, 24,4 % var klasse III, og 0,5 % var

klasse IV. Den gennemsnitlige LVEF var 27,5 %. Ved baseline var den gennemsnitlige eGFR

62,0 ml/min/1,73 m?, og median U-albumin/kreatinin-ratio (urinary albumin to creatinine ratio,
UACR) var 22 mg/g. Ca. halvdelen af patienterne (51,7 %) havde en eGFR pa >60 ml/min/1,73 m?,
24,1 % pa 45 til <60 ml/min/1,73 m?, 18.6 % pa 30 til <45 ml/min/1,73 m? og 5,3 % 20 til

<30 ml/min/1,73 m?.

Empagliflozin var bedre til at nedsatte risikoen for det primare sammensatte endepunkt pa
kardiovaskuler ded eller indlaeggelse for hjertesvigt, ssmmenlignet med placebo. Desuden reducerede
empagliflozin signifikant risikoen for, at der opstod HHF (ferste og tilbagevendende), og reducerede
signifikant hastigheden af fald i eGFR (tabel 12, figur 2).

Tabel 12: Behandlingsvirkning for det primare sammensatte endepunkt, komponenterne heraf og de
to definerede sekundere endepunkter inkluderet i den praspecificerede, bekraftende test

Placebo Empagliflozin 10 mg
N 1 867 1 863
Tid til ferste haendelse af kardiovaskulaer
(CV) ded eller HHF, N (%) 462 (24.7) 361 (19.4)
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI)* 0,75 (0,65; 0,86)
p—verdi for superioritet <0,0001
CV ded, N (%) 202 (10,8) 187 (10,0)
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI) 0,92 (0,75; 1,12)
HHF (forste forekomst), N (%) 342 (18,3) 246 (13,2)
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI) 0,69 (0,59; 0,81)
HHF (forste og tilbagevendende), N af 553 388
haendelser
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI)* 0,70 (0,58; 0,85)
p—verdi 0,0003
eGFR (CKD-EPI)cr heeldning**,
hastighed af fald i eGFR 2,28 -0,55
(ml/min/1,73m?/year)
Behandlingsforskel vs. placebo (95 % CI) 1,73 (1,10; 2,37)
p-veerdi < 0,0001

CV = kardiovaskuleer, HHF = hospitalisering for hjertesvigt, eGFR = estimeret glomeruler

filtrationshastighed, CKD EPI = formel fra Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

* CV dad og HHF-hendelser blev adjudikeret af en uathaengig komité til bedemmelse af kliniske
handelser, og analyseret baseret pa det randomiserede set.
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**eGFR-h&ldningen blev analyseret baseret pa per protokol populationen. Skeringspunktet
er -0,95 ml/min/1,73 m? for placebo, og -3,02 ml/min/1,73 m? for empagliflozin. Skeeringspunktet
reprasenterer den akutte virkning pa eGFR, mens haldningen reprasenterer den langvarige
virkning.

Figur 2 Tid til ferste hendelse af adjudikeret CV ded eller HHF
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Resultaterne af det primere sammensatte endepunkt var generelt konsistente med en hazard ratio
(HR) under 1 i alle de preespecificerede undergrupper, herunder patienter med hjertesvigt, med eller
uden type 2-diabetes mellitus, og med eller uden nedsat nyrefunktion (ned til en eGFR pa

20 ml/min/1,73 m?).

Empagliflozin hos patienter med hjertesvigt og bevaret uddrivningsfraktion

Der blev udfert et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie (EMPEROR-Preserved)
hos 5 988 patienter med kronisk hjertesvigt (NYHA II-IV) og bevaret uddrivningsfraktion (left
ventricular ejection fraction, LVEF >40 %) for at evaluere virkningen og sikkerheden af
empagliflozin 10 mg én gang dagligt som tillaeg til standardbehandlingen. Det primere endepunkt var
tid til den adjudikerede forste haeendelse af enten kardiovaskulaer (CV) ded eller indlaeggelse for
hjertesvigt (hospitalisation for heart failure, HHF). Forekomsten af adjudikeret HHF (forste og
tilbagevendende) og @ndring i eGFR (CKD-EPI)cr-haeldning fra baseline var inkluderet i den
bekraeftende test. Baseline-behandling omfattede ACE-haemmere/angiotensin-
receptorblokkere/angiotensinreceptor-neprilysinha&mmer (80,7 %), betablokkere (86,3 %),
mineralkortikoid-receptorantagonister (37,5 %) og diuretika (86,2 %).

I alt 2 997 patienter blev randomiseret til empagliflozin 10 mg (placebo: 2 991), og fulgt i en median
pa 26,2 méneder. Studiepopulationen bestod af 55,3 % maend og 44,7 % kvinder med en
gennemsnitsalder pa 71,9 ar (interval: 22-100 &r), 43,0 % var 75 ar eller derover. 75,9 % af
studiepopulationen var hvide, 13,8 % var asiatere og 4,3 % var sorte/afroamerikanere. Ved
randomisering var 81,5 % af patienterne NYHA klasse II, 18,1 % var klasse III, og 0,3 % var

klasse IV. EMPEROR-Preserved-studiepopulationen inkluderede patienter med en LVEF pa <50 %
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(33,1 %), med en LVEF pé 50 til <60 % (34,4 %) og en LVEF pa >60 % (32,5 %). Ved baseline var
den gennemsnitlige eGFR 60,6 ml/min/1,73 m?, og median U-albumin/kreatinin-ratio (urinary
albumin to creatinine ratio, UACR) var 21 mg/g. Ca. halvdelen af patienterne (50,1 %) havde en
eGFR pa >60 ml/min/1,73 m?, 26,1 % p& 45 til <60 ml/min/1,73 m?, 18.6 % pa 30 til

<45 ml/min/1,73 m? og 4,9 % 20 til <30 ml/min/1,73 m?,

Empagliflozin var bedre til at nedsatte risikoen for det primare sammensatte endepunkt pa
kardiovaskuler ded eller indlaeeggelse for hjertesvigt, sammenlignet med placebo. Desuden reducerede
empagliflozin signifikant risikoen for, at der opstod HHF (ferste og tilbagevendende), og reducerede
signifikant hastigheden af fald i eGFR (tabel 13, figur 3).

Tabel 13: Behandlingsvirkning for det primare sammensatte endepunkt, komponenterne heraf og de
to definerede sekundare endepunkter inkluderet i den praespecificerede, bekraeftende test

Placebo Empagliflozin 10 mg
N 2991 2997
Tid til ferste haendelse af kardiovaskulaer
(CV) dad eller HHF, N (%) SITATD 415 (13.8)
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI)* 0,79 (0,69; 0,90)
p—verdi for superioritet 0,0003
CV ded, N (%) 244 (8,2) 219 (7,3)
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI) 0,91 (0,76; 1,09)
HHF (forste forekomst), N (%) 352 (11,8) 259 (8,6)
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI) 0,71 (0,60; 0,83)
HHF (forste og tilbagevendende), N af 541 407
haendelser
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI)* 0,73 (0,61; 0,88)
p—verdi 0,0009
eGFR (CKD-EPI)cr heeldning**,
hastighed af fald i eGFR -2,62 -1,25
(ml/min/1,73m?/year)
Behandlingsforskel vs. placebo (95 % CI) 1,36 (1,06; 1,66)
p-verdi < 0,0001

CV = kardiovaskuleer, HHF = hospitalisering for hjertesvigt, eGFR = estimeret glomeruler

filtrationshastighed, CKD EPI = formel fra Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

* CV dad og HHF-hendelser blev adjudikeret af en uathaengig komité til bedemmelse af kliniske
handelser, og analyseret baseret pa det randomiserede set.

**eGFR-hzldningen blev analyseret baseret pa per protokol populationen. Skeringspunktet
er -0,18 ml/min/1,73 m? for placebo, og -3,02 ml/min/1,73 m? for empagliflozin. Skearingspunktet
reprasenterer den akutte virkning pa eGFR, mens haldningen reprasenterer den langvarige
virkning.
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Figur 3 Tid til ferste hendelse af adjudikeret CV ded eller HHF
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Resultaterne af det primere sammensatte endepunkt var konsistente i hver af de praspecificerede
undergrupper kategoriseret ved f.eks. LVEF, diabetes-status eller nedsat nyrefunktion (ned til en
eGFR pa 20 ml/min/1,73 m?).

Kronisk nyresygdom

Der blev udfert et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie af empagliflozin 10 mg én
gang dagligt (EMPA-KIDNEY) hos 6 609 patienter med kronisk nyresygdom (eGFR >20 -

<45 ml/min/1,73 m? eller eGFR >45 - <90 ml/min/1,73 m* med U-albumin/kreatininratio (UACR)
>200 mg/g) til vurdering af hjerte-nyre-resultaterne som tillaeg til standardbehandlingen. Det primzre
endepunkt var tid til forste forekomst af progression af nyresygdom (vedvarende >40 % fald i eGFR
fra randomiseringen, vedvarende eGFR <10 ml/min/1,73 m?, terminal nyresygdom eller nyreded) eller
kardiovaskuler ded. Ferste forekomst af indleeggelse for hjertesvigt eller kardiovaskuleer (CV) ded,
indleeggelse af alle drsager (forste og tilbagevendende) og mortalitet af alle arsager var inkluderet i den
bekreftende test. Baseline-behandling omfattede anvendelse af en RAS-heemmer (85,2 % ACE-
hammer eller angiotensin-receptorblokker).

Der blev randomiseret i alt 3 304 patienter til empagliflozin 10 mg (placebo: 3 305), som blev fulgt i
en medianperiode pa 24,3 maneder. Studiepopulationen bestod af 66,8 % mand og 33,2 % kvinder
med en gennemsnitlig alder pa 63,3 ar (interval: 18-94 ar), 23,0 % var 75 ar eller &ldre. 58,4 % af
studiepopulationen var hvide, 36,2 % asiatere og 4,0 % sorte/afroamerikanere.

Ved baseline var middel eGFR 37,3 ml/min/1,73 m?, 21,2 % patienter havde en eGFR pé

>45 ml/min/1,73 m?, 44,3 % 30 til <45 ml/min/1,73 m? og 34,5 % <30 ml/min/1,73 m?, herunder

254 patienter med en eGFR <20 ml/min /1,73 m?. Den mediane UACR var 329 mg/g, 20,1 % patienter
havde en UACR <30 mg/g, 28,2 % havde en UACR pé 30 til <300 mg/g og 51,7 % havde en UACR
>300 mg/g; 41,1 % af patienterne havde en UACR <200 mg/g. Primare arsager til kronisk
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nyresygdom (CKD) var diabetisk nefropati/diabetisk nyresygdom (31 %), glomerular sygdom (25 %),
hypertensiv/renovaskular sygdom (22 %) og andet/ukendt (22 %).

Empagliflozin var bedre til at nedseette risikoen for det primere sammensatte endepunkt med
progression af nyresygdom eller kardiovaskuler ded, sasmmenlignet med placebo (se tabel 14).
Desuden nedsatte empagliflozin signifikant risikoen for indleeggelse af alle &rsager (forste og

tilbagevendende).

Tabel 14:Behandlingsvirkning for det primare sammensatte endepunkt og definerede sekundeere
endepunkter inkluderet i den praspecificerede, bekraftende test og dens komponenter

Placebo Empagliflozin 10 mg

N 3305 3304

Tid til den forste forekomst af progression

af nyresygdom (vedvarende >40 % fald i

e¢GFR fra randomiseringen, vedvarende

¢GFR <10 ml/min/1,73 m?, terminal 338 (16.9) 432(13.1)

nyresygdom* (ESKD) eller nyreded) eller

kardiovaskuleer (CV) ded, N (%)

Hazard ratio vs. placebo (99,83 % CI) 0,72 (0,59; 0,89)
p—verdi for superioritet <0,0001

Vedvarende >40 % fald i eGFR fra 474 (14,3) 359 (10,9)
randomiseringen, N (%)
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI) 0,70 (0,61; 0,81)
p—verdi <0,0001
ESKD* eller vedvarende eGFR 221 (6,7) 157 (4,8)
<10 ml/min/1,73 m% N (%)
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI) 0,69 (0,56; 0,84)
p—verdi 0,0003
Nyredod, N (%)** 4 (0,1) 4(0,1)
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI)
p—verdi
Kardiovaskuleer (CV) ded, N (%) 69 (2,1) 59 (1,8)
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI) 0,84 (0,60; 1,19)
p—verdi 0,3366
ESKD eller CV ded, N (%)* 217 (6,6) 163 (4,9)
Hazard ratio vs. placebo (95 % CI) 0,73 (0,59; 0,89)
p—verdi 0,0023

Forekomst af indlzeggelse af alle arsager 1 895 1611

(ferste og tilbagevendende), N af
haendelser

Hazard ratio vs. placebo (99,03 % CI)

0,86 (0,75; 0,98)

p—verdi

0,0025

CV = kardiovaskuler, HHF = hospitalisering for hjertesvigt, eGFR = estimeret glomeruler

filtrationshastighed

* Terminal nyresygdom (ESKD) defineres som padbegyndelsen af vedligeholdelsesdialyse eller

modtagelse af en nyretransplantation.

** Der var for fa haendelser med nyreded til at kunne beregne en palidelig hazard ratio.
# Foruddefineret som en af de to opherskriterier i den forudplanlagte interimanalyse.
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Figur 4 Tid til forste heendelse af progression af nyresygdom eller adjudikeret CV ded, estimeret,
kumulativ incidensfunktion
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Resultaterne af det primere sammensatte endepunkt var generelt konsistente 1 hver af de
praespecificerede undergrupper, herunder eGFR-kategorier, underliggende érsag til nyresygdom,
diabetes-status eller samtidig brug af RAS-he&mmere. Behandlingsfordele var mere tydelige hos
patienter med hgje niveauer af UACR.

I lebet af behandlingen var fald i eGFR over tid langsommere i empagliflozingruppen, sammenlignet
med placebogruppen (figur 5). Empagliflozin forsinkede den arlige hastighed af fald i eGFR
sammenlignet med placebo med 1,37 ml/min/1,73 m?/ar (95 % CI 1,16; 1,59), baseret pa en
praspecificeret analyse af alle eGFR-maélinger taget fra beseget i maned to til det endelige
opfelgningsbesag. Patienter behandlet med empagliflozin oplevede et indledende fald i eGFR, som
stabiliseres mod baseline efter seponering af behandlingen som pévist i adskillige studier med
empagliflozin, hvilket understetter, at heemodynamiske endringer spiller en rolle i de akutte
virkninger af empagliflozin pa eGFR.
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Figur 5 Zndring i eGFR over tid*
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Padiatrisk population

Type 2-diabetes mellitus

Den kliniske sikkerhed og virkning af empagliflozin (10 mg med en mulig dosisegning til 25 mg) og
linagliptin (5 mg) én gang dagligt er blevet undersogt hos bern og unge i alderen 10 til 17 &r med

type 2-diabetes mellitus i et placebokontrolleret studie (DINAMO) over 26 uger, med en sikkerheds-
forlengelsesperiode pa op til 52 uger. Baggrundsbehandlinger som tilleeg til kost og motion omfattede
metformin (51 %), en kombination af metformin og insulin (40,1 %), insulin (3,2 %) eller ingen
behandling (5,7 %).

Den justerede gennemsnitlige eendring i HbAlc¢ ved uge 26 mellem empagliflozin (N = 52) og placebo
(N = 53) pé -0,84 % var af klinisk betydning og statistisk signifikant (95 % CI -1,50; -0,19; p =
0,0116). Desuden forte behandling med empagliflozin versus placebo til en klinisk betydelig justeret
gennemsnitlig endring i FPG pa -35,2 mg/dl (95 % CI -58,6; -11,7) [-1,95 mmol/l (-3,25; -0,65)].

Hjertesvigt og kronisk nyresygdom

Det Europaiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med Jardiance i alle undergrupper af den padiatriske population med hjertesvigt og ved behandling af
kronisk nyresygdom (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Empagliflozins farmakokinetik er udferligt undersegt hos raske frivillige og hos type
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2-diabetespatienter. Efter oral administration absorberedes empagliflozin hurtigt, og peak-
plasmakoncentrationer forekom med en median tmax pa 1,5 time efter dosering. Derefter faldt
plasmakoncentrationerne pa en bifasisk made med en hurtig fordelingsfase og en relativ langsom
terminalfase. Middel-AUC for plasma i steady state og Cmax var 1 870 nmol x time/l og 259 nmol/l for
empagliflozin 10 mg én gang dagligt og 4 740 nmol x time/l og 687 nmol/l for empagliflozin 25 mg
og én gang dagligt. Systemisk eksponering af empagliflozin steg pa en dosisproportional méade. De
farmakokinetiske parametre for empagliflozin ved enkelt dosering og i steady state var de samme,
hvilket tyder pé en linezer farmakokinetik i forhold til tid. Der var ingen klinisk relevante forskelle 1
empagliflozins farmakokinetik mellem raske frivillige og patienter med type 2-diabetes.

Administration af empagliflozin 25 mg efter indtagelse af et fedt- og kalorierigt maltid resulterede i en
lidt lavere eksponering. AUC faldt med ca. 16 % og Cmax med ca. 37 % sammenlignet med faste. Den
observerede virkning af mad pa empagliflozins farmakokinetik blev ikke betragtet som varende
klinisk relevant, og empagliflozin kan administreres med eller uden mad.

Fordeling
Det tilsyneladende fordelingsvolumen i steady state blev anslaet til at vaere 73,8 1 baseret pa den
farmakokinetiske populationsanalyse. Efter administration af en oral ['*C]-empagliflozinoplesning til

raske frivillige var fordelingen til rade blodceller ca. 37 % og plasmaproteinbindingen var 86 %.

Biotransformation

Der blev ikke pavist nogen sterre metabolitter af empagliflozin i humant plasma, og de hyppigste
metabolitter var tre glucuronidkonjugater (2-, 3- og 6-O-glucuronid). Den systemiske eksponering for
de enkelte metabolitter var mindre end 10 % af det samlede leegemiddelrelaterede materiale. In vitro-
forseg tyder pa, at den primere metaboliseringsvej for empagliflozin hos mennesker er
glucuronidering ved uridin 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT2B7, UGT1A3, UGT1AS8 og
UGT1AO.

Elimination

Baseret pa den farmakokinetiske populationsanalyse blev den tilsyneladende terminale halveringstid
for elimination ansléet til at veere 12,4 timer, og tilsyneladende oral clearance var 10,6 I/time.
Variabiliteten mellem patienter og restvariabiliteten for oral clearance af empagliflozin var
henholdsvis 39,1 % og 35,8 %. Ved dosering en gang dagligt blev steady state med hensyn til
plasmakoncentrationer af empagliflozin néet efter den femte dosis. I overensstemmelse med
halveringstiden blev der observeret 22 % akkumulering med hensyn til plasma-AUC i steady state.
Efter administration af en oral dosis ['*C]-empagliflozin til raske frivillige blev ca. 96 % af den
leegemiddelrelaterede radioaktivitet udskilt i feeces (41 %) eller urin (54 %). Hovedparten af den
leegemiddelrelaterede radioaktivitet, der blev genfundet i faeces, var uforandret laegemiddelstof og ca.
halvdelen af den leegemiddelrelaterede radioaktivitet, der blev genfundet i urin, var uforandret
leegemiddelstof.

Seerlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med mild, moderat eller svaer nedsat nyrefunktion (eGFR <30 - <90 ml/min/1,73 m?) og
patienter med nyresvigt/terminal nyresygdom (ESKD) steg empagliflozins AUC med henholdsvis ca.
18 %, 20 %, 66 % og 48 % sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. Peak-
plasmakoncentrationer af empagliflozin var de samme hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion
og nyresvigt/ESKD sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. Peak-
plasmakoncentrationer af empagliflozin var omtrent 20 % hgjere hos patienter med mild og sver
nedsat nyrefunktion sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. Den farmakokinetiske
populationsanalyse viste, at oralt administreret empagliflozins tilsyneladende clearance faldt med et
fald 1 eGFR, der forte til oget laegemiddeleksponering.
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Nedsat leverfunktion

Hos patienter med mild, moderat og sver nedsat leverfunktion ifelge Child-Pugh-klassifikationen steg
empagliflozins AUC med ca. 23 %, 47 % og 75 % 0g Cumax med henholdsvis ca. 4 %, 23 % og 48 %
sammenlignet med patienter med normal leverfunktion.

Body Mass Index (BMI)

Baseret pa den farmakokinetiske populationsanalyse havde BMI ingen klinisk relevant indvirkning pé
empagliflozins farmakokinetik. I denne analyse blev AUC anslaet til at vaere henholdsvis 5,82 %,

10,4 % og 17,3 % lavere hos patienter med et BMI pé 30, 35 og 45 kg/m? sammenlignet med patienter
med et BMI pa 25 kg/m?.

Kon
Baseret pa den farmakokinetiske populationsanalyse havde ken ingen klinisk relevant indvirkning pé
empagliflozins farmakokinetik.

Etnisk oprindelse
I den farmakokinetiske populationsanalyse blev AUC anslaet til at vaere 13,5 % hgjere hos asiater med
et BMI pa 25 kg/m? sammenlignet med ikke-asiater med et BMI pa 25 kg/m”.

Aldre
Baseret pa den farmakokinetiske populationsanalyse havde alder ingen klinisk relevant indvirkning pa
empagliflozins farmakokinetik.

Peediatrisk population

Et paediatrisk fase 1-studie undersegte farmakokinetikken og farmakodynamikken for empagliflozin
(5 mg, 10 mg og 25 mg) hos bern og unge i alderen >10 til <18 ar med type 2 diabetes mellitus. Det
observerede farmakokinetiske og farmakodynamiske respons var i overensstemmelse med responset
hos voksne personer.

Et paediatrisk fase IlI-studie undersggte farmakokinetikken og farmakodynamikken (HbA 1c-andring
fra baseline) for empagliflozin 10 mg med en mulig dosisegning til 25 mg hos bern og unge i alderen
10 til 17 &r med type 2-diabetes mellitus. Samlet set var det observerede eksponering/respons-forhold
sammenligneligt hos voksne og bern og unge. Oral administration af empagliflozin ferte til en
eksponering inden for det observerede interval hos voksne patienter.

De observerede geometriske minimumskoncentrationer og geometriske gennemsnitskoncentrationer
1,5 timer efter administration ved steady state var 26,6 nmol/l og 308 nmol/l med empagliflozin 10 mg
én gang dagligt og 67,0 nmol/l og 525 nmol/l med empagliflozin 25 mg én gang dagligt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, genotoksicitet, fertilitet og tidlig fosterudvikling.

I langsigtede toksicitetsstudier hos gnavere og hunde blev der observeret tegn pé toksicitet ved
eksponeringer, der var sterre end eller lig med 10 gange den kliniske dosis empagliflozin. Toksiciteten
stemte for det meste overens med sekundeer farmakologi med relation til tab af glucose via urin og
elektrolytubalancer, herunder nedsat kropsvegt og kropsfedt, oget fodeindtagelse, diarré¢, dehydrering,
nedsat serumglucose og stigninger i andre serumparametre, der afspejler gget proteinmetabolisme og
gluconeogenese, urinforandringer som for eksempel polyuri og glucosuri og mikroskopiske
forandringer, herunder mineralisering i nyrerne og visse blgddele og vaskulare veev. Den
mikroskopiske evidens for virkningerne af overdreven farmakologi pa nyrerne, der blev observeret hos
visse arter, omfattede tubulaer dilatation og mineralisering i tubuli og pelvis ved ca. 4 gange den
kliniske AUC-eksponering for empagliflozin, der er forbundet med en dosis pa 25 mg.

Empagliflozin er ikke genotoksisk.
I et 2-arigt carcinogenicitetsstudie ogede empagliflozin ikke forekomsten af tumorer hos hunrotter op
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til den hgjeste dosis pa 700 mg/kg/dag, hvilket svarer til ca. 72 gange den maksimale kliniske AUC-
eksponering for empagliflozin. Hos hanrotter blev der observeret behandlingsrelaterede benigne
vaskulere proliferative laesioner (heemangiomer) i den mesenteriske lymfekirtel ved den hgjeste dosis,
men ikke ved 300 mg/kg/dag, hvilket svarer til ca. 26 gange den maksimale kliniske eksponering for
empagliflozin. Interstitielle celletumorer i testes blev observeret med en hgjere forekomst hos rotter
ved 300 mg/kg/dag og derover, men ikke ved 100 mg/kg/dag, hvilket svarer til ca. 18 gange den
maksimale kliniske eksponering for empagliflozin. Begge tumorer er almindelige hos rotter, og det er
ikke sandsynligt, at de har relevans for mennesker.

Empagliflozin ggede ikke forekomsten af tumorer hos hunmus ved doser pa op til 1 000 mg/kg/dag,
hvilket svarer til ca. 62 gange den maksimale kliniske eksponering for empagliflozin. Empagliflozin
inducerede nyretumorer hos hanmus ved 1 000 mg/kg/dag, men ikke ved 300 mg/kg/dag, hvilket
svarer til ca. 11 gange den maksimale kliniske eksponering for empagliflozin. Disse tumorers
virkningsmekanisme athanger af hanmusens naturlige disponering for nyrepatologi og en metabolisk
signalvej, der ikke afspejler menneskers. Hanmusenes nyretumorer betragtes ikke som varende
relevante for mennesker.

Ved eksponeringer, der i tilstreekkelig grad oversteg eksponeringen hos mennesker efter terapeutiske
doser, havde empagliflozin ingen utilsigtede virkninger pé fertilitet eller tidlig fosterudvikling.
Empagliflozin administreret under organogenesen var ikke teratogent. Kun ved maternelt toksiske
doser forarsagede empagliflozin ogsa bgjede knogler i ekstremiteter hos rotter og oget embryofotalt
tab hos kaniner.

I pree- og postnatale toksicitetsstudier hos rotter blev der observeret nedsat veegtagning hos atkommet
ved maternelle eksponeringer pa ca. 4 gange den maksimale kliniske eksponering for empagliflozin.
En sadan virkning blev ikke observeret ved en systemisk eksponering lig med den maksimale kliniske
eksponering for empagliflozin. Relevansen af dette fund for mennesker er uvis.

I et toksicitetsstudie hos unge rotter, hvor empagliflozin blev administreret fra dag 21 til dag 90
postnatalt, sas der kun minimal til let dilatation af nyretubuli og nyrepelvis ved en dosis pa

100 mg/kg/dag, hvilket svarer til ca. 11 gange den maksimale kliniske dosis pa 25 mg. Disse fund var
ikke til stede efter en behandlingsfri restitutionsperiode pa 13 uger.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hj=lpestoffer
Tabletkerne:

Lactosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose
Hydroxypropylcellulose
Croscarmellosenatrium
Kolloid vandfri silica
Magnesiumstearat

Filmovertraek
Hypromellose
Titandioxid (E171)
Talcum

Macrogol (400)
Jernoxid, gul (E172)
6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Perforerede enkeltdosisblistere af PVC/aluminium.
Pakningssterrelserpd 7x 1, 10x 1, 14x 1,28 x 1,30x 1,60x 1,70 x 1,90 x 1 og
100 x 1 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Jardiance 10 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/14/930/010
EU/1/14/930/011
EU/1/14/930/012
EU/1/14/930/013
EU/1/14/930/014
EU/1/14/930/015
EU/1/14/930/016
EU/1/14/930/017
EU/1/14/930/018

Jardiance 25 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/14/930/001
EU/1/14/930/002
EU/1/14/930/003
EU/1/14/930/004
EU/1/14/930/005
EU/1/14/930/006
EU/1/14/930/007
EU/1/14/930/008
EU/1/14/930/009
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 22. maj 2014

Dato for seneste fornyelse: 14. februar 2019

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.cu. og pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk.

36


http://www.ema.europa.eu
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk

BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.
5th km Paiania — Markopoulo

Koropi Attiki, 19441

Graekenland

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Tyskland

Boehringer Ingelheim France

100-104 Avenue de France

75013 Paris

Frankrig

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er ansvarlig

for frigivelsen af den pagealdende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger

vedrerende lagemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.
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En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (leegemiddelovervégning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING

Y|



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jardiance 10 mg filmovertrukne tabletter
empagliflozin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg empagliflozin.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Se yderligere oplysninger i indleegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

7 x 1 filmovertrukne tabletter
10 x 1 filmovertrukne tabletter
14 x 1 filmovertrukne tabletter
28 x 1 filmovertrukne tabletter
30 x 1 filmovertrukne tabletter
60 x 1 filmovertrukne tabletter
70 x 1 filmovertrukne tabletter
90 x 1 filmovertrukne tabletter
100 x 1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/930/010 7 x 1 tabletter
EU/1/14/930/011 10 x 1 tabletter
EU/1/14/930/012 14 x 1 tabletter
EU/1/14/930/013 28 x 1 tabletter
EU/1/14/930/014 30 x 1 tabletter
EU/1/14/930/015 60 x 1 tabletter
EU/1/14/930/016 70 x 1 tabletter
EU/1/14/930/017 90 x 1 tabletter
EU/1/14/930/018 100 x 1 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Jardiance 10 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blistere (perforerede)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jardiance 10 mg tabletter
empagliflozin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jardiance 25 mg filmovertrukne tabletter
empagliflozin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 25 mg empagliflozin.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Se yderligere oplysninger i indleegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

7 x 1 filmovertrukne tabletter
10 x 1 filmovertrukne tabletter
14 x 1 filmovertrukne tabletter
28 x 1 filmovertrukne tabletter
30 x 1 filmovertrukne tabletter
60 x 1 filmovertrukne tabletter
70 x 1 filmovertrukne tabletter
90 x 1 filmovertrukne tabletter
100 x 1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/930/001 7 x 1 tabletter
EU/1/14/930/002 10 x 1 tabletter
EU/1/14/930/003 14 x 1 tabletter
EU/1/14/930/004 28 x 1 tabletter
EU/1/14/930/005 30 x 1 tabletter
EU/1/14/930/006 60 x 1 tabletter
EU/1/14/930/007 70 x 1 tabletter
EU/1/14/930/008 90 x 1 tabletter
EU/1/14/930/009 100 x 1 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Jardiance 25 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

46



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blistere (perforerede)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jardiance 25 mg tabletter
empagliflozin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Jardiance 10 mg filmovertrukne tabletter
Jardiance 25 mg filmovertrukne tabletter
empagliflozin

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Jardiance
3. Sadan skal du tage Jardiance

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Jardiance indeholder det aktive stof empagliflozin.

Jardiance tilherer en gruppe leegemidler, der hedder natrium-glucose-co-transporter 2
(SGLT2)-ha&mmere.

Anvendelse

Type 2-diabetes mellitus

o Jardiance bruges til at behandle voksne og bern i alderen 10 &r og @ldre med type 2-diabetes,
nér diset og motion alene ikke er tilstreekkelig.

o Jardiance kan bruges som det eneste diabeteslaegemiddel hos patienter, der ikke tiler metformin
(et andet diabetesleegemiddel).

o Jardiance kan ogsa bruges sammen med andre laegemidler mod diabetes — enten leegemidler, der

tages gennem munden eller gives som indsprgjtning, herunder insulin.

Jardiance virker ved at blokere SGLT2-proteinet i nyrerne. Dette far blodsukkeret (glucose) til at blive
fjernet med urinen. Derved saenker Jardiance mangden af sukker i blodet.

Dette leegemiddel kan ogsa hjelpe med at forhindre hjertesygdom hos patienter med type 2-diabetes
mellitus.

Det er vigtigt, at du fortsetter med din diset- og motionsplan, som din lege, apotekspersonalet eller
sygeplejersken har anvist.

Hjertesvigt

o Jardiance bruges til at behandle hjertesvigt hos voksne patienter med symptomer, der skyldes en
svaekket hjertefunktion.
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Kronisk nyresygdom
o Jardiance bruges til at behandle kronisk nyresygdom hos voksne patienter.

Hvad er type 2-diabetes?

Type 2-diabetes er en sygdom, der skyldes bade dine gener og din livsstil. Hvis du har type 2-diabetes,
danner din bugspytkirtel ikke insulin nok til at kontrollere dit blodsukker, og din krop kan ikke udnytte
sin egen insulin effektivt. Det medforer et for hejt sukkerindhold i dit blod, som kan give
helbredsproblemer som hjertesygdom, nyresygdom, blindhed og dérligt blodomleb i dine lemmer.

Hvad er hjertesvigt?

Hjertesvigt opstar, nar hjertet er for svagt eller for stift, og ikke kan virke ordentligt. Dette kan fore til
alvorlige medicinske problemer, og behov for hospitalsbehandling. De mest almindelige symptomer
pa hjertesvigt er en folelse af &ndened, folelse af treethed eller meget treet hele tiden, og haevede ankler.

Jardiance hjlper med at beskytte dit hjerte mod at blive svagere, og forbedrer dine symptomer.

Hvad er kronisk nyresygdom?

Kronisk nyresygdom er en langvarig tilstand. Den kan forarsages af andre sygdomme som diabetes og
hgjt blodtryk, men ogsa af dit eget immunsystem, der angriber nyrerne. Nér du har kronisk
nyresygdom, kan dine nyrer gradvist miste evnen til at rense og filtrere blodet korrekt. Dette kan fore
til alvorlige medicinske problemer som havede ben, hjertesvigt eller behov for behandling pa
hospitalet.

Jardiance hjlper med at beskytte dine nyrer mod at miste deres funktion.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Jardiance

Tag ikke Jardiance
- hvis du er allergisk over for empagliflozin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Jardiance
(angivet i afsnit 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt straks lzegen eller det nzermeste hospital:

Ketoacidose

o hvis du oplever hurtigt vagttab, kvalme eller opkastning, mavesmerter, udtalt terst, hurtig og
dyb vejrtreekning, forvirring, usedvanlig sevnighed eller traethed, at din ande lugter sedligt, en
sod eller metallisk smag i munden eller en unormal lugt fra din urin eller sved, skal du straks
kontakte en laeege eller det naermeste hospital. Disse symptomer kan vere tegn pa ketoacidose —
en alvorlig og somme tider livstruende komplikation, du kan fa som folge af forhejet niveau af
ketonstoffer i urinen eller blodet, malt ved laboratorieanalyser. Risikoen for at udvikle
ketoacidose kan vare eget ved lengerevarende faste, stort alkoholforbrug, dehydrering,
pludselig nedsettelse af insulindosis eller et storre behov for insulin pa grund af et storre
kirurgisk indgreb eller alvorlig sygdom.

Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager dette lzegemiddel og under
behandlingen:

o hvis du har type 1-diabetes. Denne type opstar som regel, nér du er ung, hvis din krop slet ikke
danner insulin. Du ma ikke tage Jardiance, hvis du har type 1-diabetes.

o hvis du har alvorlige nyreproblemer. Laegen kan begrense din dosis til 10 mg én gang dagligt,
eller bede dig om at tage et andet laegemiddel (se ogsa punkt 3, ”Sadan skal du tage Jardiance”).

o hvis du har alvorlige leverproblemer. Din leege vil maske sige, at du skal tage et andet
leegemiddel.

o hvis du har risiko for vaeskemangel (dehydrering), for eksempel:

o hvis du kaster op, har diarré eller har feber, eller hvis du ikke kan spise eller drikke
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o hvis du tager leegemidler, der oger urinproduktionen (diuretika) eller seenker
blodtrykket

o hvis duer 75 ar eller zldre.
Tegn pé dehydrering er anfort i afsnit 4 under ”dehydrering”. Din laege vil méske sige, at du
skal holde op med at tage Jardiance, indtil du er blevet rask, for at forhindre at du mister for
meget kropsvaeske. Sperg om hvordan du kan forebygge dehydrering.

o hvis du har en alvorlig nyre- eller urinvejsinfektion med feber. Din leege vil maske sige, at du

skal holde op med at tage Jardiance, indtil du er blevet rask.

Kontakt gjeblikkeligt leegen, hvis du oplever en kombination af smerter, emhed, redme eller haevelse
af kensdelene eller i omradet mellem kensdelene og anus med feber eller generel utilpashed. Disse
symptomer kan vaere et tegn pa en sjaelden, men alvorlig og muligvis livstruende infektion (sékaldt
nekrotiserende fasciitis i mellemkedet eller Fourniers gangreaen), der edelaegger vaevet under huden.
Fourniers gangran skal behandles gjeblikkeligt.

Fodpleje
Som det gzelder for alle diabetespatienter, er det vigtigt, at du kontrollerer dine fodder regelmessigt og
folger alle rad vedrerende fodpleje, som du far af sundhedspersonalet.

Nyrefunktion
Du skal have kontrolleret dine nyrer, for du begynder at tage dette leegemiddel, og mens du tager det.

Uringlucose
P& grund af den made dette leegemiddel virker pa, vil prever for sukker i urinen vaere positive, mens du
tager leegemidlet.

Beorn og unge
Jardiance kan anvendes til bern i alderen 10 ar og @ldre til behandling af type 2-diabetes. Der
foreligger ingen data hos bern under 10 ar.

Jardiance ber ikke anvendes til bern og unge under 18 ar til behandling af hjertesvigt eller til
behandling af kronisk nyresygdom, da det ikke er blevet undersagt hos disse patienter.

Brug af andre lzegemidler sammen med Jardiance

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget

andre leegemidler eller planlegger at tage andre leegemidler.

Det er vigtigt at fortelle leegen:

o hvis du tager leegemidler, der eger urinproduktionen (diuretika). Din leege vil méske sige, at du
skal holde op med at tage Jardiance. De mulige tegn pa, at du mister for meget vaeske fra
kroppen, er anfort i afsnit 4.

o hvis du tager andre leegemidler, der seenker blodsukkeret, som for eksempel insulin eller et
“sulfonylurinstof”. Din leege vil méske saenke din dosis af disse legemidler for at forhindre, at
dit blodsukker bliver for lavt (hypoglykami).

o hvis du tager lithium, fordi Jardiance kan s@nke niveauet af lithium i dit blod.

Graviditet og amning

Hyvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel. Du ma ikke tage
Jardiance, hvis du er gravid. Det er ukendt, om Jardiance er skadeligt for det ufedte barn. Du ma ikke
tage Jardiance, hvis du ammer. Det er ukendt, om Jardiance gér over i modermalken.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Jardiance pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretej og betjene maskiner.

Hvis du tager Jardiance i kombination med laegemidler, der hedder sulfonylurinstoffer, eller med
insulin, kan du fa for lavt blodsukker (hypoglykami), og det kan give symptomer som rysteture,

svedtendens og synsforstyrrelser, som kan péavirke din evne til at fore motorkeretaj og betjene
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maskiner. Du mé ikke fore motorkeretej eller bruge varktej eller maskiner, hvis du feler dig svimmel,
mens du tager Jardiance.

Jardiance indeholder lactose
Jardiance indeholder lactose (malkesukker). Hvis din laege har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter, skal du kontakte laegen, for du tager dette leegemiddel.

Jardiance indeholder natrium
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

3. Sadan skal du tage Jardiance

Tag altid legemidlet nejagtigt efter legens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Hvor meget skal du tage

o Den anbefalede dosis af Jardiance er én 10 mg tablet én gang dagligt. Hvis du har type 2-
diabetes mellitus, vil din leege afgere, om din dosis skal ages til 25 mg én gang dagligt, hvis det
er nedvendigt for at hjelpe med at kontrollere dit blodsukker.

o Din leege vil maske begraense din dosis til 10 mg én gang dagligt, hvis du har et nyreproblem.

o Din leege vil ordinere den styrke, der passer til dig. Du mé ikke @ndre din dosis, medmindre din
laege har sagt, at du skal.

Sadan skal du tage medicinen

o Synk tabletten hel med vand.

o Du kan tage tabletten med eller uden mad.

o Du kan tage tabletten pé et hvilket som helst tidspunkt pa dagen. Prov imidlertid at tage den pa
samme tid hver dag. Det vil gare det nemmere for dig at huske at tage den.

Hvis du har type 2-diabetes mellitus kan din laege ordinere Jardiance sammen med anden
diabetesbehandling. For at fa den bedste virkning skal alle leegemidler tages, som foreskrevet af leegen.

Hensigtsmassig diet og motion hjalper din krop med at forbruge blodsukkeret bedre. Det er vigtigt,
at du overholder det dizet- og motionsprogram, som din laege har anbefalet, mens du tager Jardiance.

Hvis du har taget for meget Jardiance
Kontakt straks en leege, hvis du har taget for meget Jardiance. Tag medicinpakningen med.

Hvis du har glemt at tage Jardiance
Hvad du skal gere, hvis du har glemt at tage en tablet, athanger af, hvor lang tid der er til din neeste
dosis.

. Hvis der er 12 timer eller mere til din naeste dosis, skal du tage Jardiance, s snart du kommer i
tanker om det. Derefter skal du tage din naste dosis pa det saeedvanlige tidspunkt.

o Hvis der er mindre end 12 timer til naeste dosis, sé spring den glemte dosis over. Derefter skal
du tage din naeste dosis pa det seedvanlige tidspunkt.

o Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Jardiance
Du mé ikke holde op med at tage Jardiance uden forst at have rddfert dig med din leege. Hvis du har
type 2-diabetes mellitus, kan blodsukkerniveauet stige, hvis du holder op med at tage Jardiance.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Kontakt straks lzege eller nzermeste hospital, hvis du fir en eller flere af folgende bivirkninger:

Alvorlig allergisk reaktion, ses ikke almindeligt (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)

Mulige tegn pa alvorlig allergisk reaktion kan omfatte:

. haevelse af ansigt, laeber, mund, tunge eller hals, der kan fore til andedraetsbesver eller besvaer
ved synkning.

Ketoacidose, ses ikke almindeligt (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)

Folgende symptomer er tegn pa ketoacidose (se ogsé afsnit 2, ”Advarsler og forsigtighedsregler”):
o forhgjet niveau af ketonstoffer i urinen eller blodet

hurtigt veegttab

kvalme eller opkastning

mavesmerter

udtalt torst

hurtig og dyb vejrtrekning

forvirring

uszdvanlig sevnighed eller traethed

din &nde lugter sgdligt, en sed eller metallisk smag i munden eller en unormal lugt fra din urin
eller sved.

Disse symptomer kan forekomme uanset blodsukkerniveau. Laegen kan beslutte at standse din
behandling med Jardiance midlertidigt eller permanent.

Kontakt laegen sd hurtigt som muligt, hvis du bemzerker folgende bivirkninger:

For lavt blodsukker (hypoglykemi), ses meget almindeligt (kan forekomme hos flere end 1 ud af
10 brugere)

Hyvis du tager Jardiance sammen med andre leegemidler, der kan give for lavt blodsukker, som for
eksempel et sulfonylurinstof eller insulin, har du hgjere risiko for at fa for lavt blodsukker. Tegnene pé
for lavt blodsukker kan omfatte:

o rysteture, svedtendens, angstelse eller forvirring, hurtig hjerterytme

o overdreven sult, hovedpine

Din lege vil fortzlle dig, hvordan du skal behandle for lavt blodsukker, og hvad du skal gere, hvis du
marker et eller flere af ovenstdende tegn. Hvis du far symptomer pé for lavt blodsukker, skal du spise
druesukker eller et sukkerrigt mellemmaltid eller drikke frugtjuice. Mél dit blodsukker, hvis det er
muligt, og hvil dig.

Urinvejsinfektion, ses almindeligt (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere)
Tegnene pé urinvejsinfektion er:

o en sviende fornemmelse ved vandladning
° urin, der ser uklar ud
o smerter 1 baekkenet eller midt pé ryggen (nér nyrerne er pavirket)

Steerk vandladningstrang eller hyppigere vandladning kan skyldes méden Jardiance virker pa, men kan
ogsa vare et tegn pa urinvejsinfektion. Hvis du marker en stigning i den slags symptomer, skal du
ogsa kontakte leegen.

Dehydrering, ses meget almindeligt (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 brugere)
Tegnene pé dehydrering er ikke specifikke, men kan omfatte:

. usaedvanlig terst

o orhed eller svimmelhed, nar du rejser dig op
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° besvimelse eller bevidsthedstab

Andre bivirkninger ved at tage Jardiance:

Almindelige

o svampeinfektion i kensorganerne

storre vandladningsmangde eller hyppigere trang til at lade vandet

klee

udsleet eller rod hud, som muligvis kler og omfatter knopper, sivende veske eller blarer
torst

blodpraver kan vise en forhgjelse i blodets indhold af fedt (kolesterol)

forstoppelse

Ikke almindelige

naeldefeber

besvear med eller smerte ved temning af bleeren

blodpraver kan vise en nedsat nyrefunktion (kreatinin eller urinstof)
blodprever kan vise et forhgjet antal rede blodlegemer (heematokrit)

Sjeeldne
o nekrotiserende fasciitis i mellemkedet (Fourniers gangraen), en alvorlig bleddelsinfektion i
kensdelene eller omradet mellem kensdelene og anus

Meget sjeeldne
o betendelse i nyrerne (tubulointerstitiel nefritis)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa blisteren og asken efter EXP. Udlebsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

Dette legemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Brug ikke lzegemidlet, hvis du bemarker at pakningen er beskadiget eller viser tegn p4, at nogen har
forsegt at dbne den.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet eller toilettet eller skraldespanden.
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Jardiance indeholder:
- Aktivt stof: Empagliflozin.
- Hver tablet indeholder 10 mg eller 25 mg empagliflozin.

- @vrige indholdsstoffer:
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- tabletkerne: lactosemonohydrat (se sidst i afsnit 2 under ”Jardiance indeholder lactose™),
mikrokrystallinsk cellulose, hydroxypropylcellulose, croscarmellosenatrium (se sidst i
afsnit 2 under ”Jardiance indeholder natrium”), kolloid vandfri silica, magnesiumstearat

- filmovertrek: hypromellose, titandioxid (E171), talcum, macrogol (400), jernoxid gul
(E172)

Udseende og pakningsstoerrelser

Jardiance 10 mg filmovertrukne tabletter er runde, lysegule, bikonvekse med affaset kant. De har
“S10” pa den ene side og Boehringer Ingelheims logo pé den anden side. Tabletternes diameter er
9,1 mm.

Jardiance 25 mg filmovertrukne tabletter er ovale, lysegule og bikonvekse. De har “S25” pa den ene
side og Boehringer Ingelheims logo pa den anden side. Tabletterne er 11,1 mm lange og 5,6 mm
brede.

Jardiance-tabletter fas i perforerede enkeltdosisblistere af PVC/aluminium. Pakningssterrelserne er
7x1,10x1,14x1,28x1,30x1,60x 1,70x 1,90 x 1 og 100 x 1 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert i dit land.

Indehaver af markedsforingstilladelsen
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Fremstiller

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.
5th km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19441

Grakenland

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankrig
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus

bropunrep Uurenxaitm PLIB ['m6X u Ko KI -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49 (0) 6172 273 2222

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\LGoa

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

Lilly S.A.
Tel: +34 91 663 50 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Lilly France SAS
Tel: +33 15549 34 34

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 412 66 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353 1 661 4377

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39 055 42571

Kvmpog

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353 1 661 4377

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA]}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu og pa Lagemiddelstyrelsens hjemmeside

http://www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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