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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jardiance 10 mg filmovertrukne tabletter

Jardiance 25 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Jardiance 10 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 10 mg empagliflozin.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa:
Hver tablet indeholder lactosemonohydrat svarende til 154,3 mg lactose, vandfri.

Jardiance 25 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 25 mg empagliflozin.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa:
Hver tablet indeholder lactosemonohydrat svarende til 107,4 mg lactose, vandfri.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet.
Jardiance 10 mg filmovertrukne tabletter

Rund, gullig, bikonveks, filmovertrukken tablet med affaset kant og preeget 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 preeget med “S25” pa den ene side og Boehringer
Ingelheims logo pa den anden (tabletleengde: 11,1 mm, tabletbredde: 5,6 mm).

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Jardiance er indiceret til forbedring af den glykeemiske kontrol hos voksne patienter med
type 2-diabetes mellitus som:

Monoterapi

Nar dizet og motion alene ikke giver tilstraekkelig glykaemisk kontrol og metformin ikke betragtes som
hensigtsmaessigt pa grund af intolerance.

Kombinationsbehandling

| kombination med andre glucosesznkende lzegemidler, herunder insulin, nar disse sammen med diaet
og motion, ikke giver tilstreekkelig glykeemisk kontrol (se tilgaengelige data om de forskellige
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kombinationer i pkt. 4.4, 4.5 0g 5.1).

4.2 Dosering og administration

Dosering

Monoterapi og kombinationsbehandling

Den normale startdosis er 10 mg empagliflozin én gang daglig til monoterapi og i kombination med
andre glucoseseenkende legemidler, herunder insulin. Dosis kan gges 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 glykeemisk kontrol. Den hgjeste daglige dosis er 25 mg (se nedenfor og pkt. 4.4).

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

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Virkningen af empagliflozin afhanger af patientens nyrefunktion, hvilket skyldes leegemiddelstoffets
virkningsmekanisme. Dosisjustering er ikke ngdvendig for patienter med en

eGFR >60 ml/min/1,73 m? eller CrCl >60 ml/min.

Empagliflozin ber ikke initieres hos patienter med en eGFR <60 ml/min/1,73 m* eller

CrCl <60 ml/min. Hos patienter hvis eGFR vedvarende falder under 60 mi/min/1,73 m? eller CrCl
under 60 ml/min, ber dosis justeres til eller vedligeholdes pa 10 mg en gang daglig. Empagliflozin bar
seponeres, hvis eGFR vedvarende ligger p& under 45 ml/min/1,73 m? eller CrCl vedvarende ligger
under 45 ml/min (se pkt. 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Patienter med terminal nyresygdom (ESRD) eller patienter, der er i dialyse, bar ikke anvende
empagliflozin, da det ikke forventes at virke hos disse patienter (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion

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

/ldre

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). Er patienten 85 ar og derover, er den
Kliniske erfaring begraenset og behandling med empagliflozin kan ikke anbefales (se pkt. 4.4).
Padiatrisk population

Empagliflozin bar ikke anvendes til bgrn og unge p.g.a. manglende dokumentation for sikkerhed og
virkning.

Administration

Tabletterne kan tages med eller uden mad og synkes hele med vand. Glemt dosis bar tages, nar
patienten kommer i tanker om dette. En dobbeltdosis ma ikke tages pa samme dag.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Generelt

Jardiance bgr ikke anvendes til patienter med type 1-diabetes eller til behandling af diabetisk
ketoacidose.

Diabetisk ketoacidose

| kliniske studier og efter markedsfaringen er der rapporteret om sjeldne tilfeelde af diabetisk
ketoacidose, herunder livstruende tilfeelde, hos patienter, der har faet behandling med
SGLT2-hemmere, herunder empagliflozin. | en raekke tilfelde fremstod tilstanden atypisk med kun
moderat forhgjet blodglucose, under 14 mmol/l (250 mg/dl). Det vides ikke, om der er starre
sandsynlighed for diabetisk ketoacidose ved hgjere doser af empagliflozin.

Risikoen for diabetisk ketoacidose skal overvejes ved ikke-specifikke symptomer som f.eks. kvalme,
opkastning, anoreksi, abdominalsmerter, udtalt terst, vejrtreekningsbesveer, konfusion, usaedvanlig
treethed 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 diabetisk ketoacidose.

Behandlingen skal afbrydes hos patienter, der indleegges med henblik pa starre kirurgiske indgreb eller
pa grund af akutte alvorlige medicinske sygdomme. | begge tilfelde kan behandlingen med
empagliflozin genoptages, nar patientens tilstand er blevet stabil.

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

Der er forhgijet risiko for diabetisk 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 medfarer begraenset
fadeindtagelse eller sveer dehydrering, patienter, hvis insulindoser er reduceret, samt patienter med
gget insulinbehov som falge af akutte medicinske sygdomme, kirurgi eller alkoholmisbrug.
SGLT2-haemmere skal anvendes med forsigtighed hos disse patienter.

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

Empagliflozins sikkerhed og virkning hos patienter med type 1-diabetes er ikke klarlagt, og
empagliflozin bar ikke anvendes til patienter med type 1-diabetes. Begraensede data fra kliniske
studier tyder pa, at diabetisk ketoacidose optraeder med hyppigheden almindelig, nar patienter med
type 1-diabetes behandles med SGLT2-ha&mmere.

Nedsat nyrefunktion

Jardiance bgr ikke initieres hos patienter med en eGFR under 60 ml/min/1,73 m?eller

CrCl <60 ml/min. Hos patienter, hvis eGFR vedvarende er under 60 ml/min/1,73 meller CrClI

<60 ml/min, bar empagliflozin-dosen justeres til eller holdes pa 10 mg én gang dagligt. Empagliflozin
skal seponeres , nar eGFR vedvarende er lavere end 45 ml/min/1,73 m? eller CrCl vedvarende under
45 ml/min. Patienter med terminal nyresygdom (ESRD) eller patienter, der er i dialyse, bar ikke
anvende empagliflozin, da det ikke forventes at virke hos disse patienter (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Monitorering af nyrefunktionen
Virkningen af empagliflozin afhanger, pa grund af virkningsmekanismen, af patientens nyrefunktion,
hvorfor nyrefunktionen bgr vurderes:



- Far initiering af empagliflozin og periodisk under behandlingen, dvs. mindst arligt (se pkt. 4.2,
5.1095.2)

- Far initiering af behandling med et andet lzegemiddel, som kan have en negativ virkning pa
nyrefunktionen.

Leverskade

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

Zldre

Empagliflozins virkning pa udskillelse af glucose i urinen er forbundet med osmotisk diurese, hvilket
kan pavirke patientens hydreringsstatus. Patienter pa 75 ar 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).

Den terapeutiske erfaring hos patienter pa 85 ar og derover er begraenset. Intitiering af behandling med
empagliflozin hos denne population anbefales ikke (se pkt. 4.2).

Risiko for volumendepletering

Den osmotiske diurese, som ledsager terapeutisk glucosuri, kan medfgre et beskedent blodtryksfald (se
pkt. 5.1), som er begrundet af SGLT2-he&ammeres 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 udgare en risiko, skal der udvises forsigtighed.

Passende monitorering af volumenstatus (f.eks. objektiv undersggelse, blodtryksmalinger,
laboratorietest omfattende haematokrit) og elektrolytter bar overvejes ved tilstande med risiko for
veesketab (f.eks. mave-tarmsygdom). Midlertidig afbrydelse af behandlingen med empagliflozin, indtil
veaesketabet er korrigeret, skal overvejes.

Urinvejsinfektioner

Den overordnede frekvens af urinvejsinfektion, indberettet som utilsigtet haendelse, var den samme for
empagliflozin 25 mg og for placebo, og hgjere hos patienter, der blev behandlet med empagliflozin

10 mg (se pkt. 4.8). Komplicerede urinvejsinfektioner (f.eks. pyelonefritis eller urosepsis) forekom
med samme frekvens hos patienter, der blev behandlet med empagliflozin sammenlignet med placebo.
Midlertidig afbrydelse af empagliflozin skal dog overvejes hos patienter med komplicerede
urinvejsinfektioner.

Hjerteinsufficiens

Erfaringen hos New York Heart Association (NYHA) klasse I-11 er begraenset, og der er ingen kliniske
erfaringer med empagliflozin hos NYHA klasse I11-1V.

Laboratorievurdering af urin

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

Tabletterne indeholder lactose. Patienter med de sjeeldne arvelige tilstande som galactoseintolerans,
Lapp-lactase-mangel eller glucose-galactose-malabsorption bar ikke tage dette leegemiddel.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamiske interaktioner

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

Insulin og beta-cellestimulerende midler

Risikoen for hypoglykemi kan gges ved anvendelse af insulin og beta-cellestimulerende midler, som
for eksempel sulfonylurinstoffer, hvorfor det kan vaere ngdvendigt at reducere insulindosis og dosis af
beta-cellestimulerende midler for at reducere risikoen for hypoglykami, nar disse anvendes i
kombination med empagliflozin (se pkt. 4.2 og 4.8).

Farmakokinetiske interaktioner

Andre legemidlers indvirkning pa empagliflozin

In vitro-data tyder pa, at den primare metaboliseringsvej for empagliflozin hos mennesker er
glucuronidering via uridin 5'-diphosphoglucuronosyltransferase UGT1A3, UGT1A8, 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, medfarte en 26 % stigning i peak-
plasmakoncentrationer af empagliflozin (C.x) 0g en 53 % stigning i arealet under koncentration/tid-
kurven (AUC). Andringerne blev ikke betragtet som klinisk relevante.

Virkningen af UGT-induktion pa empagliflozin er ikke undersggt. Samtidig medicinering med kendte
UGT-enzym-induktorer bgr undgas pa grund af en potentiel risiko for nedsat virkning.

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

Rifampicin, som heemmer af transportproteinerne OATP1B1/1B3, medfarte en 75 % stigning i Cnax
og en 35 % stigning i AUC for empagliflozin. £ndringerne blev ikke betragtet som klinisk relevante.

Administration af verapamil, en P-gp-heemmer, &ndrede ikke eksponeringen for empagliflozin, hvilket
tyder pa, at hemning 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 til raske frivillige i et interaktionsstudie viste, at
der er ingen pavirkning af empagliflozins farmakokinetik.

Empagliflozins indvirkning pa andre lzegemidler

Empagliflozin hverken heemmer, inaktiverer eller inducerer CYP-isoformer. Empagliflozin heemmer
ikke UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 eller UGT2B7. Leegemiddel-legemiddelinteraktioner
mellem empagliflozin og samtidigt administrerede substrater for de vigtigste CYP-isoformer og UGT-
isoformer anses derfor for at veere usandsynlige.

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

Empagliflozin heammer ikke humane optagstransportproteiner som OAT3, OATP1B1 og OATP1B3 in



vitro ved klinisk relevante plasmakoncentrationer, og leegemiddel-leegemiddelinteraktioner med
substrater for disse optagstransportproteiner betragtes saledes som usandsynlige.

Interaktionsstudier udfart med raske frivillige tyder pa, at empagliflozin ikke havde nogen klinisk

relevant indvirkning pa farmakokinetikken for metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin,
linagliptin, simvastatin, warfarin, ramipril, digoxin, diuretika og orale kontraceptiva.

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 begraenset 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 maelk. En risiko for nyfadte/spseedbgrn kan ikke
udelukkes. Jardiance ma ikke anvendes under amning.

Fertilitet

Der er ikke gennemfart 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 fare motorkeretgj og betjene maskiner

Jardiance pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner. Patienter skal
rades til at tage forholdsregler for at undga hypoglykaemi, nar de farer motorkaretgj og betjener
maskiner, searligt nar Jardiance anvendes i kombination med et sulfonylurinstof og/eller insulin.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

| alt 13.076 patienter med type 2-diabetes indgik i kliniske studier. 2.856 patienter fik empagliflozin
10 mg og 3.738 patienter fik empagliflozin 25 mg i mindst 24 uger og 601 henholdsvis 881 patienter i
mindst 76 uger, enten alene eller i kombination med metformin, et sulfonylurinstof, pioglitazon,
DPP-4-heemmere eller insulin.

I 5 placebokontrollerede studier af 18 op til 24 uger inkluderedes 2.971 patienter, hvor af 995 blev
behandlet med placebo og 1.976 med empagliflozin. Den overordnede forekomst af utilsigtede
handelser hos empagliflozin-behandlede patienter, var den samme som for placebo. Ved anvendelse
sammen med sulfonylurinstof eller insulin var den hyppigst indberettede bivirkning hypoglykemi (se
beskrivelsen af udvalgte bivirkninger).

Liste over bivirkninger opstillet i tabel

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

Bivirkningerne er opdelt efter hyppighed. Hyppighederne er defineret pa falgende made: Meget
almindelig (>1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjelden
(>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra



forhandenverende data).

Tabel 1: Bivirkninger indberettet i placebokontrollerede studier

Systemorganklasse | Meget almindelig | Almindelig Ikke Sjeelden
almindelig

Infektioner og Vaginal moniliasis,

parasitere vulvovaginitis,

sygdomme balanitis og andre

genitale infektioner®
Urinvejsinfektion®

Metabolisme og Hypoglykemi Diabetisk

ernzring (ved anvendelse ketoacido-
sammen med se””
sulfonylurinstof
eller insulin)®

Hud og subkutane Pruritus

Vv (generaliseret)

Vaskulaere Volumen-

sygdomme depletering

Nyrer og urinveje @get vandladning® Dysuri

# Se nedenstaende delpunkter vedrgrende yderligere oplysninger
® Baseret pé rapporter efter markedsfaringen
" Se pkt. 4.4

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypoglykeemi
Hyppigheden af hypoglykami afhang af baggrundsbehandlingen i de respektive studier.

Mild hypoglykemi

Hyppigheden af patienter med mild hypoglykaemi var den samme for empagliflozin og placebo som
monoterapi, supplement til metformin og supplement til pioglitazon med eller uden metformin. 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 %), og som
supplement til insulin med eller uden metformin og med eller uden et sulfonylurinstof (empagliflozin
10 mg: 19,5 %, empagliflozin 25 mg: 27,1 %, placebo: 20,6 % under de indledende 18 ugers
behandling, hvor insulin ikke kunne justeres; empagliflozin 10 mg: 36,1 %, empagliflozin 25 mg:

34,8 %, placebo 35,3 % over det 78 uger lange studier).

Sveer hypoglykaemi (med behov for blodsukkerregulering)

Sammenlignet med placebo som monoterapi, supplement til metformin, supplement til metformin og
et sulfonyurinstof og supplement til pioglitazon med eller uden metformin, séas ingen stigning i
hyppighed af svaer hypoglykeemi med empagliflozin. Som supplement til insulin med eller uden
metformin samt insulin med eller uden et sulfonylurinstof, sas en gget hyppighed af sveer
hypoglykeemi (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 %).

Vaginal moniliasis, vulvovaginitis, balanitis og andre genitale infekioner

Vaginal moniliasis, vulvovaginitis, balanitis og andre genitale infektioner blev indberettet hyppigere
hos empagiflozinpatienter (empagliflozin 10 mg: 4,1 %, empagliflozin 25 mg: 3,7 %), sammenlignet
med placebo (0,9 %). Infektionerne blev indberettet hyppigere hos empagliflozinbehandlede kvinder,
sammenlignet med placebo, og forskellen i hyppighed var mindre udtalt hos mand. Disse genitale
infektioner var af mild eller moderat intensitet.

@get vandladning
Hyppigheden af gget vandladning (inklusive de foruddefinerede betegnelser pollakiuri, polyuri og
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nocturi) var starre hos empagliflozinbehandlede patienter (empagliflozin 10 mg: 3,4 %, empagliflozin
25 mg: 3,2 %) end for placebo (1,0 %). @get vandladning var for det meste af mild til moderat grad.
Hyppigheden af indberettet nocturi var den samme for placebo og empagliflozin (<1 %).

Urinvejsinfektion

Den overordnede hyppighed af urinvejsinfektion var den samme hos empagliflozinbehandlede
patienter, behandlet med 25 mg og placebo (7,6 %) og hgjere for empagliflozin 10 mg (9,3 %).
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: 0,5 %, empagliflozin 25 mg: 0,3 %) og placebo (0,3 %).
Hyppigheden af volumendepletering var forgget hos patienter pa 75 ar og derover, som blev behandlet
med empagliflozin 10 mg (2,3 %) eller empagliflozin 25 mg (4,4 %), sammenlignet med placebo

(2,1 %).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

| kontrollerede kliniske studier viste enkeltdoser pa op til 800 mg empagliflozin (svarende til 32 gange
den hgjeste anbefalede daglige dosis) hos raske frivillige og gentagen administration af daglige doser
pa op til 100 mg empagliflozin (svarende til 4 gange den hgjeste anbefalede daglige dosis) hos
patienter med type 2-diabetes ingen toksicitet. Empagliflozin ggede urinudskillelsen af glucose og
fgrte dermed til sget urinvolumen. Den observerede forggelse af urinvolumenet var ikke
dosisafhangig og har ingen klinisk betydning. Der er ingen erfaring med doser pa over 800 mg hos
mennesker.

Behandling

| tilfelde af overdosering skal behandling initieres, som det er hensigtsmaessigt ifglge patientens
kliniske status. Fjernelse af empagliflozin ved heemodialyse er ikke undersggt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antidiabetika, andre blodglucosesaenkende midler, ekskl. insuliner,
ATC-kode: A10BX12

Virkningsmekanisme

Empagliflozin er en reversibel, yderst potent (ICs, pa 1,3 nmol) og selektiv kompetitiv heemmer af
natrium-glucose-co-transporter 2 (SGLT2). Empagliflozin heemmer ikke andre


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

glucosetransportproteiner med betydning for transport af glucose ind i perifere vaev og er 5000 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
hyperglykeemi filtreres og reabsorberes en starre mangde glucose.

Empagliflozin forbedrer den glykeemiske 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, afhanger af blodglucosekoncentrationen og GFR. Hemning af SGLT2 hos
patienter med type 2-diabetes og hyperglykaemi medfarer forhgjet udskillelse af glucose i urinen.

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

Empagliflozin forbedrer bade faste-plasmaglucosekoncentrationen og den postprandiale
plasmaglucosekoncentration. Empagliflozins virkningsmekanisme er uafhaengig af beta-cellefunktion
og insulinsystemet, og det er medvirkende til, at risikoen for hypoglykeemi er lav. Der blev bemeerket
en forbedring i surrogatmarkerer for beta-cellefunktion, herunder Homeostasis Model Assessment- 8
(HOMA-B). Udskillelse af glucose i urinen udlgser desuden kalorietab, som er forbundet med tab af
kropsfedt og vaegtreduktion. Den glucosuri, der er observeret med empagliflozin, er ledsaget af mild
diurese, som kan bidrage til en vedvarende og moderat blodtryksreduktion.

Klinisk virkning og sikkerhed

| alt 11.250 patienter med type 2-diabetes blev behandlet i 10 dobbeltblindede, placebo- og
aktivkontrollerede kliniske studier, hvoraf 7.015 fik empagliflozin (empagliflozin 10 mg:

3.021 patienter; empagliflozin 25 mg: 3.994 patienter). Fire af studierne havde behandlingsvarigheder
pa 24 uger. | forleengelser 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-hemmere og insulin medfarte klinisk relevante forbedringer i HbAlc, faste-
plasma-glucose (FPG), kropsveegt og systolisk og diastolisk blodtryk. Administration af empagliflozin
25 mg medfarte, at en hgjere andel af patienterne opnaede HbAlc-mal pa under 7 %, og at ferre
patienter havde behov for akut blodsukkerregulerende behandling, sammenlignet med empagliflozin
10 mg og placebo. Hgjere baseline-HbAlc var forbundet med en starre reduktion i HbAlc.relevante

Monoterapi

| et 24 ugers dobbeltblindet, placebo-og aktivkontrolleret studie undersggtes empagliflozins virkning
og sikkerhed som monoterapi hos behandlingsnaive patienter. Behandling med empagliflozin
medfarte en statistisk signifikant (p<0,0001) reduktion i HbAlc sammenlignet med placebo (tabel 2)
og en Kklinisk relevant reduktion i FPG.

| en praespecificeret analyse af patienter (N=201) med et baseline-HbAlc >8,5 % medfarte 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.

| en dobbeltblindet, placebokontrolleret forlaengelse af dette studie blev reduktion i HbAlc, kropsvagt
og blodtryk opretholdt op til uge 52.
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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 (middelveerdi) 7,91 7,87 7,86 7,85
Andring 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 (%0), der
opnaede HbAlc <7 %
med baseline-HbA1c 12,0 353 436 37,5
>7 %
N 228 224 224 223
Kropsvagt (kg)
Baseline (middelveerdi) 78,23 78,35 77,80 79,31
Andring 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 (middelveerdi) 130,4 133,0 129,9 1325
Andring fra baselirle1 0,3 2.9 -3,7 0,5
Forskel fra placebo * ) -3,4* ) 3
(97.5% CI) -2,6* (-5,2; -0,0) (6.0 0,9) 0,8 (-1,4; 3,1)

# Full analysis set (FAS) ved brug af last observation carried forward (LOCF) forud for akut
blodsukkerregulerende behandling

! Middelveerdi justeret for baselineveerdi

? Ikke evalueret med hensyn til statistisk signifikans p& grund af den sekventielt bekraftende

testprocedure

*95 % Cl

* LOCF, veerdier 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 kropsveaegt 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 sas ogsa klinisk relevante reduktioner i FPG, i
systolisk og diastolisk blodtryk sammenlignet med placebo.

| den dobbeltblindede, placebokontrollerede forlengelse af disse studier blev reduktionen i HbAlc,
kropsvaegt og blodtryk bevaret op til uge 52.
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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 (middelveerdi) 7,90 7,94 7,86
Andring fra baseline® -0,13 -0,70 -0,77
Forskel fra placebo R _ . _
(97,5 % Cl) -0,57* (-0,72; -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
N 184 199 191
Patienter (%), der opnaede
HbA1c <7 % med baseline- 12,5 37,7 38,7
HbAlc >7 %°
N 207 217 213
Kropsvagt (kg)
Baseline (middelveerdi) 79,73 81,59 82,21
Andring fra baseliqel -0,45 -2,08 -2,46
Forskel fra placebo - , * )
(97,5 % Cl) -1,63* (-2,17;-1,08) | -2,01* (-2,56; -1,46)
N 207 217 213
SBP (mmHg)®
Baseline (middelveerdi) 128,6 129,6 130,0
Andring fra baselirle1 -0,4 -4,5 -5,2
Forskel fra placebo * ) - )
(95 % Cl) -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 (middelveerdi) 8,15 8,07 8,10
/ndring fra baselirle1 -0,17 0,82 -0,77
Forskel fra placebo - ) * )
(97,5 % Cl) -0,64* (-0,79; -0,49) | -0,59* (-0,74; -0,44)
N 216 209 202
Patienter (%), der opnaede
HbA1c <7 % med baseline- 9,3 26,3 32,2
HbAlc >7 %°
N 225 225 216
Kropsveaegt (kg)
Baseline (middelveerdi) 76,23 77,08 77,50
Andring fra baseline’ -0,39 -2,16 -2,39
Forskel fra placebo® . _ N _
(97.5 % Cl) -1,76* (-2,25; -1,28) | -1,99* (-2,48; -1,50)
N 225 225 216
SBP (mmHg)*
Baseline (middelveerdi) 128,8 128,7 129,3
Andring fra baselirle1 -1,4 -4.1 -35
Forskel fra placebo ) )
(95 % Cl) -2,7 (-4,6; -0,8) -2,1 (-4,0; -0,2)
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Supplement til pioglitazon +/- metforminbehandling

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 165 165 168
HbAlc (%)
Baseline (middelveerdi) 8,16 8,07 8,06
Andring fra baseliqel -0,11 -0,59 -0,72
Forskel fra placebo * ) - ,
(97,5 % Cl) -0,48* (-0,69; -0,27) | -0,61* (-0,82; -0,40)
N 155 151 160
Patienter (%), der opnaede
HbAlc <7 % med baseline- 7,7 24 30
HbAlc >7 %°
N 165 165 168
Kropsveaegt (kg)
Baseline (middelveerdi) 78,1 77,97 78,93
Andring fra baselirle1 0,34 -1,62 -1,47
Forskel fra placebo * ) - )
(97,5 % Cl) -1,95* (-2,64; -1,27) | -1.81* (-2,49; -1,13)
N 165 165 168
SBP (mmHg)*
Baseline (middelveerdi) 125,7 126,5 126
Andring fra baseliqel 0,7 -3,1 -4,0
Forskel fra placebo . )
(95 % CI) -3,9 (-6,23; -1,50) -4,7 (-7,08; -2,37)

 Full analysis set (FAS) ved brug af last observation carried forward (LOCF) forud for akut

blodsukkerregulerende behandling,

! Middelveerdi justeret for baselinevaerdi
2 |kke evalueret med hensyn til statistisk signifikans p& grund af den sekventielt bekraftende

testprocedure

3 LOCF, veerdier efter yderligere antihypertensiv regulering er censureret fra

* p-veerdi <0,0001

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

| et studie hvor man sammenlignede virkning og sikkerhed af empagliflozin 25 mg versus glimepirid

(op til 4 mg pr. dag), hos patienter med utilstreekkelig glykeemisk kontrol pa metformin alene, gav
daglig behandling med empagliflozin en starre reduktion i HbAlc (tabel 4) 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 hypoglykaemiske handelser sammenlignet med glimepirid
(2,5 % for empagliflozin, 24,2 % for glimepirid, p<0,0001).
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Tabel 4: 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 (middelveerdi) 7,92 7,92
Andring fra baseline’ -0,66 -0,55
Forskel fra glimepirid® (97,5 % CI) -0,11* (-0,20; -0,01)
N 690 715
Patienter (%0), der opnaede HbAlc <7 % 336 309
med baseline-HbA1c >7 %° ’ ’
N 765 780
Kropsveaegt (kg)
Baseline (middelveerdi) 82,52 83,03
Andring fra baseline’ -3,12 1,34
Forskel fra glimepirid' (97,5 % CI) -4,46** (-4,87; -4,05)
N 765 780
SBP (mmHg)®
Baseline (middelveerdi) 133,4 133,5
Andring fra baseline’ 3,1 25
Forskel fra glimepirid® (97,5 % CI) -5,6** (-7,0; -4,2)

 Full analysis set (FAS) ved brug af last observation carried forward (LOCF) forud for akut
blodsukkerregulerende behandling

® Op til 4 mg glimepirid

! Middelveerdi justeret for baselineveerdi

2 LOCF, veerdier efter yderligere antihypertensiv regulering er censureret fra

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

** p-vaerdi <0,0001

Supplement til insulinbehandling

Empagliflozin som supplement til kontinuerlig insulinbehandling

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

Ved uge 18 gav empagliflozin statistisk signifikant forbedring af HbAlc sammenlignet med placebo
(tabel 5).

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 5: 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
HbA1c (%) ved uge 18
Baseline (middelveerdi) 8,33 8,39 8,29
Andring fra baselirle1 -0,50 -0,94 -1,02
Forskel fra placebo * ) * )
(97,5 % Cl) -0,44* (-0,61; -0,27) -0,52* (-0,69; -0,35)
N 115 119 118
HbA1lc (%) ved uge 52°
Baseline (middelveerdi) 8,25 8,40 8,37
Andring fra baselirle1 -0,81 -1,18 -1,27
Forskel fra placebo . , * i
(97,5 % Cl) -0,38*** (-0,62; -0,13) -0,46* (-0,70; -0,22)
N 113 118 118
Patienter (%0), der
opnaede I—_IbAlc <7 % 265 39.8 45.8
med baseline-
HbAlc >7 % ved uge 52
N 115 118 117
Insulindosis (1E/dag)
ved uge 52°
Baseline (middelveerdi) 89,94 88,57 90,38
Andring fra baseline’ 10,16 1,33 -1,06
Forskel fra placebo® # _ N _
(975 % Cl) -8,83" (-15,69; -1,97) | -11,22** (-18,09; -4,36)
N 115 119 118
Kropsveegt (kg)
ved uge 52
Baseline (middelveerdi) 96,34 96,47 95,37
Andring fra baseliqel 0,44 -1,95 -2,04
Forskel fra placebo * ) * )
(97,5 % Cl) -2,39* (-3,54; -1,24) -2,48* (-3,63; -1,33)

I Middelverdi justeret for baselineveerdi

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

* p-veerdi <0,0001

** p-veerdi = 0,0003

*** p-veerdi = 0,0005

# p-veerdi = 0,0040

Empagliflozin som supplement til basal insulin

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

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

Ved uge 18 opnaedes en statistisk signifikant forbedring af HbAlc (tabel 6).

Ved 78 uger opnaedes en statistisk signifikant forbedring af HbAlc samt en insulinbesparelse
sammenlignet med placebo. Desuden medfarte empagliflozin et fald i FPG, kropsvagt og blodtryk.
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Tabel 6 Resultater ved 18 og 78 uger i et placebokontrolleret studie af empagliflozin som supplement
til basal insulin med eller uden metformin eller et sulfonylurinstof®

Empagliflozin Empagliflozin
Placebo plogmg pzsgmg
N 125 132 117
HbA1lc (%) ved uge 18
Baseline (middelveerdi) 8,10 8,26 8,34
Andring fra baselirle1 -0,01 -0,57 0,71
Forskel fra placebo * ) - )
(97,5 % Cl) -0,56* (-0,78; -0,33) -0,70* (-0,93; -0,47)
N 112 127 110
HbAlc (%) ved uge 78
Baseline (middelveerdi) 8,09 8,27 8,29
Andring fra baseliqel -0,02 -0,48 -0,64
Forskel fra placebo * i - ,
(97,5 % Cl) -0,46* (-0,73; -0,19) -0,62* (-0,90; -0,34)
N 112 127 110
Basal insulindosis (IE/dag)
ved uge 78
Baseline (middelveerdi) 47,84 45,13 48,43
Andring fra baselirle1 5,45 -1,21 -0,47
Forskel fra placebo o . o _
(97,5 % Cl) -6,66** (-11,56; -1,77) | -5,92** (-11,00; -0,85)

# Full analysis set (FAS) - Gennemfarere ved brug af last observation carried forward (LOCF) forud
for akut blodsukkerregulerende behandling

'middelveerdi justeret for baselinevardi

* p-veerdi <0,0001

** p-veerdi <0,025

Patienter med nedsat nyrefunktion, 52 ugers placebokontrollerede data

| et 52 ugers dobbeltblindet, placebokontrolleret studie undersggtes empagliflozins virkning og
sikkerhed som supplement til anti-diabetisk behandling hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Behandling med empagliflozin farte til en statistisk signifikant reduktion i HbAlc (tabel 7) og en
klinisk relevant forbedring af FPG sammenlignet med placebo ved uge 24. Forbedringen i HbAlc,
kropsveegt og blodtryk blev bevaret op til 52 uger.
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Tabel 7 Resultater ved 24 uger i et placebokontrolleret studie med empagliflozin hos type

2-diabetespatienter med nedsat nyrefunktion®

Empagliflozin | Empagliflozin Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg Placebo 25 mg
. : , eGFR 45 til
eGFR >60 til <90 ml/min/1,73 m <60 ml/min/L 73 m?
N 95 | 98 | 97 89 | 91
HbALc (%)
(Bne:isgtljlglslaerdi) 8,09 8,02 7,96 8,08 8,12
ﬁ@‘i{ ilgglfra 0,06 -0,46 -0,63 -0,08 -0,54
Forskel fra placebo’ -0,52* -0,68* -0,46
(95 % CI) (-0,72;-0,32) | (-0,88;-0,49) (-0,66; -0,27)
N 89 94 91 84 86
Patienter (%0), der
opnaede HbAlc
<I; % med baseline- 6,7 17,0 24,2 10,7 15,1
HbAlc>7%°
N 95 98 97 89 91
Kropsvagt (kg)®
(Bnifgcljlglf/aerdi) 86,00 92,05 88,06 83,20 84,90
éigglr ilr?glfra -0,33 -1,76 -2,33 -0,25 -0,98
Forskel fra placebo’ -1,43 2,00 20,74
(95 % CI) (-2,09: -077) | (-2,66; -1,34) (-1,50; -0,03)
N 95 98 97 89 91
SBP (mmHg)*
?niisg(';;f,aerdi) 134,69 137,37 133,68 137,29 135,04
fgs]gur ilr?glfra 0,65 -2,92 -4,47 0,37 5,69
Forskel fra placebo’ -3,57 -5,12 -6,07
(95 % CI) (-6,86: -0,29) | (-8,41;-1,82) (-9,79: -2,34)

 Full analysis set (FAS) ved brug af last observation carried forward (LOCF) forud for akut

blodsukkerregulerende behandling

! Middelveerdi justeret for baselineveerdi
2 |kke evalueret med hensyn til statistisk signifikans p& grund af den sekventielle bekraftende

testprocedure
* p <0,0001

Kardiovaskulaer sikkerhed

I en prospektiv, praespecificeret metaanalyse af uafhaengigt bedgmte kardiovaskulaere haendelser fra
12 kliniske fase 11- og Ill-studier, som omfattede 10.036 patienter med type 2-diabetes, ggede
empagliflozin ikke den kardiovaskulare risiko.

Faste-plasma-glucose

| fire placebokontrollerede studier sas middelendringer fra baseline i forhold til placebo i FPG

pa -20,5 mg/dl [-1,14 mmol/I] for empagliflozin 10 mg og -23,2 mg/dl [-1,29 mmol/I] for
empagliflozin 25 mg sammenlignet med placebo (7,4 mg/dl [0,41 mmol/I]), nar 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.

17




2-timers postprandial glucose

Behandling med empagliflozin som supplement til metformin eller metformin og et sulfonylurinstof
medfarte et klinisk relevant fald i 2 timers postprandial glucose (maltidstolerancetest) 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 hgjt baseline-HbAl1c >10 %

I en praespecificeret poolet analyse af tre fase 3-studier gav behandling med open-label empagliflozin
25 mg hos patienter med sveer hyperglykeemi (N=184, gennemsnitlig HbAlc 11,15 % ved baseline) en
klinisk relevant reduktion i HbA1c fra baseline pa 3,27 % i uge 24; hverken placebo eller
empagliflozin 10 mg indgik som behandlingsarme i dette studie.

Kropsveegt

I en praespecificeret poolet analyse af 4 placebokontrollerede studier gav behandling med
empagliflozin en reduktion i kropsveegt (-0,24 kg for placebo, -2,04 kg for empagliflozin 10 mg
0g -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

| et 12 ugers dobbeltblindet, placebokontrolleret studie undersggtes 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 medfgrte en statistisk
signifikant forbedring i HbALc og i 24 timers systolisk og diastolisk middelblodtryk bestemt ved
ambulatorisk blodtryksmonitorering (tabel 8). Behandling med empagliflozin gav reduktioner i
siddende SBP og DBP.

Tabel 8: 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
HbA1c (%) ved uge 12
Baseline (middelveerdi) 7,90 7,87 7,92
Andring fra baselir;e2 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 (middelveerdi) 131,72 131,34 131,18
Andring fra baselirle4 0,48 -2,95 -3,68
Forskel fra placebo - , - ,
(95 % CI) -3,44* (-4,78; -2,00) | -4,16* (-5,50; -2,83)
24 timers DBP ved uge 12°
Baseline (middelveerdi) 75,16 75,13 74,64
Andring fra baseline’ 0,32 -1,04 -1,40
Forskel fra placebo -1,36** . _
(95 % Cl) (-215:-056) | “b72"(-251,-0,93)

& Full analysis set (FAS)

L LOCF, veerdier efter akut blodsukkerregulerende behandling er censureret fra

2 Middelveerdi justeret for baseline-HbAlc, baseline-eGFR, geografisk region og antal
antihypertensive leegemidler

3 LOCF, veerdier efter akut blodsukkerregulerende eller @ndret antihypertensiv -behandling, er
censureret fra
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* Middelverdi justeret for baseline-SBP, baseline-HbA1c, baseline-eGFR, geografisk region og antal
antihypertensive leegemidler

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

* p-veerdi <0,0001

** p-veerdi <0,001

| en preaespecificeret poolet 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.

Padiatrisk population

Det Europeiske Laeegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Jardiance i en eller flere undergrupper af den paediatriske population ved type 2-diabetes mellitus
(se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Empagliflozins farmakokinetik er udferligt undersggt hos raske frivillige og hos type
2-diabetespatienter. Efter oral administration absorberedes empagliflozin hurtigt, og peak-
plasmakoncentrationer forekom med en median t..x 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 0g Cax var 1870 nmol x time og 259 nmol/l for
empagliflozin 10 mg én gang dagligt og 4740 nmol x time og 687 nmol/l for empagliflozin 25 mg og
én gang dagligt. Systemisk eksponering af empagliflozin steg pa en dosisproportional made. De
farmakokinetiske parametre for empagliflozin ved enkelt dosering og i steady state var de samme,
hvilket tyder pa en lineaer farmakokinetik i forhold til tid. Der var ingen klinisk relevante forskelle i
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 C.x 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 veere 73,8 | baseret pa den
farmakokinetiske populationsanalyse. Efter administration af en oral [**C]-empagliflozinoplgsning til
raske frivillige var fordelingen til rgde blodceller ca. 37 % og plasmaproteinbindingen var 86 %.

Biotransformation

Der blev ikke pavist nogen starre 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 liegemiddelrelaterede materiale. In vitro-
forsag tyder pa, at den primeere metaboliseringsvej for empagliflozin hos mennesker er
glucuronidering ved uridin 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT2B7, UGT1A3, UGT1AS8 og
UGT1A9.
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Elimination

Baseret pa den farmakokinetiske populationsanalyse blev den tilsyneladende terminale halveringstid
for elimination anslaet 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 naet efter den femte dosis. | 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
legemiddelrelaterede radioaktivitet udskilt i faeces (41 %) eller urin (54 %). Hovedparten af den
legemiddelrelaterede radioaktivitet, der blev genfundet i faeces, var uforandret leegemiddelstof og ca.
halvdelen af den leegemiddelrelaterede radioaktivitet, der blev genfundet i urin, var uforandret
leegemiddelstof.

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med mild, moderat eller svar nedsat nyrefunktion (eGFR <30 - <90 ml/min/1,73 m?) og
patienter med nyresvigt/terminal nyresygdom (ESRD) 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
0g nyresvigt/ESRD sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. Peak-
plasmakoncentrationer af empagliflozin var omtrent 20 % hgjere hos patienter med mild og sveer
nedsat nyrefunktion sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. Den farmakokinetiske
populationsanalyse viste, at oralt administreret empagliflozins tilsyneladende clearance faldt med et
fald i eGFR, der forte til gget legemiddeleksponering.

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med mild, moderat og sveer nedsat leverfunktion ifglge Child-Pugh-klassifikationen steg
empagliflozins AUC med ca. 23 %, 47 % og 75 % o0g C..x 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 pa
empagliflozins farmakokinetik. | denne analyse blev AUC anslaet til at vaere henholdsvis 5,82 %,

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

Kgn
Baseret pa den farmakokinetiske populationsanalyse havde kan ingen klinisk relevant indvirkning pa
empagliflozins farmakokinetik.

Etnisk oprindelse
| den farmakokinetiske populationsanalyse blev AUC anslaet til at veere 13,5 % hgjere hos asiater med
et BMI pé 25 kg/m? sammenlignet med ikke-asiater med et BMI p& 25 kg/m®.

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

Padiatrisk population

Der er ikke gennemfart undersggelser til karakterisering af empagliflozins farmakokinetik hos
padiatriske patienter.

20



5.3 Pra&kliniske sikkerhedsdata

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

| langsigtede toksicitetsstudier hos gnavere og hunde blev der observeret tegn pa toksicitet ved
eksponeringer, der var starre 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 kropsveegt og kropsfedt, gget fadeindtagelse, 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 vaev. Den
mikroskopiske evidens for virkningerne af overdreven farmakologi pa nyrerne, der blev observeret hos
visse arter, omfattede tubuleer 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.

| et 2-arigt carcinogenicitetsstudie ggede empagliflozin ikke forekomsten af tumorer hos hunrotter op
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
vaskulare 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 1000 mg/kg/dag,
hvilket svarer til ca. 62 gange den maksimale kliniske eksponering for empagliflozin. Empagliflozin
inducerede nyretumorer hos hanmus ved 1000 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 afhanger af hanmusens naturlige disponering for nyrepatologi og en metabolisk
signalvej, der ikke afspejler menneskers. Hanmusenes nyretumorer betragtes ikke som veerende
relevante for mennesker.

Ved eksponeringer, der i tilstreekkelig grad oversteg eksponeringen hos mennesker efter terapeutiske
doser, havde empagliflozin ingen utilsigtede virkninger pa 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 gget embryofatalt
tab hos kaniner.

| prae- og postnatale toksicitetsstudier hos rotter blev der observeret nedsat vaegtegning hos afkommet
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.

| 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.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

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.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kraever ingen szrlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Perforerede enkeltdosisblistere af PV C/aluminium.
Pakningsstgrrelser pa 7 x1,10x1,14x1,28x1,30x1,60x1,70x 1,90 x 1 og
100 x 1 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6  Regler for bortskaffelse

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 22. maj 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu og pa Laegemiddelstyrelsens
hjemmeside http://www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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BILAG I

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

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

Navn og adresse pd fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVRING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
) Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger 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 efterfalgende opdateringer offentliggjort pa den europziske webportal for
leegemidler.

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

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES 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 HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se yderligere oplysninger i indlaegssedlen.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

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)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Jardiance 10 mg
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MINDSTEKRAYV TIL MAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blistere (perforerede)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Jardiance 10 mg tabletter
empagliflozin

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES 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 HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se yderligere oplysninger i indlaegssedlen.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

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)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Jardiance 25 mg
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MINDSTEKRAYV TIL MAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blistere (perforerede)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Jardiance 25 mg tabletter
empagliflozin

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Jardiance 10 mg filmovertrukne tabletter
Jardiance 25 mg filmovertrukne tabletter
empagliflozin

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

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

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Jardiance
Sadan skal du tage Jardiance

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ouaprwNE

1. Virkning og anvendelse

Jardiance indeholder det aktive stof empagliflozin, som virker ved at blokere et protein i nyrerne, der
hedder natrium-glucose-co-transporter 2 (SGLT2). Proteinet SGLT2 binder glucose til blodbanen, og
forhindrer dermed glucose i at blive filtreret i nyrerne og derefter udskilt i urinen. Nar medicinen
blokerer dette protein fjernes glucose (blodsukker) i hgjere grad via urinen og blodsukkertallet som er
for hgijt pa grund af din type 2-diabetes, senkes.

Din leege har ordineret denne medicin for at hjaelpe med at seenke dit blodsukker.

o Jardiance bruges til at behandle voksne patienter med type 2-diabetes (18 ar og derover), nar
dieet og motion alene ikke er tilstraekkelig.

) Jardiance kan bruges som det eneste diabetesmedicin hos patienter, der ikke taler metformin (en
anden diabetesmedicin).

o Jardiance kan ogsa bruges sammen med andre diabetesleegemidler — enten leegemidler, der tages
gennem munden, eller insulin, der gives som indsprgjtning.

Det er vigtigt, at du fortsaetter med din dizt- og motionsplan, som din laege, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet har anvist.

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 medfarer et for hgjt sukkerindhold i dit blod, som kan give
helbredsproblemer som hjertesygdom, nyresygdom, blindhed og darligt blodomlgb i dine lemmer.
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2. Det skal du vide, far 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 lzegen eller apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, far du tager dette leegemiddel og

under behandlingen:

o hvis du har type 1-diabetes. Denne type opstar som regel, nar du er ung, hvis din krop slet ikke
danner insulin.

o hvis du oplever hurtigt veegttab, kvalme eller opkastning, mavesmerter, udtalt terst, hurtig og
dyb vejrtraekning, forvirring, usaedvanlig savnighed eller treethed, din ande lugter sadligt, en sgd
eller metallisk smag i munden eller en unormal lugt fra din urin eller sved, skal du straks
kontakte en laege eller det naermeste hospital. Disse symptomer kan veere tegn pa diabetisk
ketoacidose — en komplikation, du kan fa ved diabetes som fglge af forhgjet niveau af
ketonstoffer i urinen eller blodet, malt ved laboratorieanalyser. Risikoen for at udvikle diabetisk
ketoacidose kan veere gget ved lengerevarende faste, stort alkoholforbrug, dehydrering,
pludselig nedszttelse af insulindosis eller et starre behov for insulin pa grund af et starre
Kirurgisk indgreb eller alvorlig sygdom.

o hvis du har alvorlige nyreproblemer — din lzege vil maske sige, at du skal tage en anden medicin.

o hvis du er 75 ar gammel eller derover, da medicinen gger urinafgang og kan gge din risiko for
dehydrering. Tegn pa dehydrering er anfart i afsnit 4, ‘Bivirkninger’ under ‘dehydrering’.

. hvis du er 85 ar gammel eller derover, bar du ikke begynde at tage Jardiance.

. hvis du kaster op, har diarré eller har feber, eller hvis du ikke kan spise eller drikke. Disse
forhold kan forarsage dehydrering. Din laege vil maske sige, at du skal holde op med at tage
Jardiance, indtil du er blevet rask, for at forhindre at du mister for meget kropsvaske.

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.

Uringlucose
Pa grund af den made dette leegemiddel virker p4, vil praver for sukker i urinen veere positive, mens du
tager legemidlet.

Born og unge
Jardiance anbefales ikke til bgrn og unge under 18 ar, da det ikke er undersggt hos disse patienter.

Brug af anden medicin sammen med Jardiance

Fortael det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for

nylig.

Det er vigtigt at fortaelle leegen:

. hvis du tager vanddrivende medicin (diuretika). Din laege vil maske sige, at du skal holde op
med at tage Jardiance. De mulige tegn pa, at du mister for meget veeske fra kroppen, er anfart i
afsnit 4, ‘Bivirkninger’.

o hvis du tager andre leegemidler, der senker blodsukkeret, som for eksempel insulin eller et
“sulfonylurinstof”. Din laege vil maske senke din dosis af disse leegemidler for at forhindre, at
dit blodsukker bliver for lavt (hypoglykaemi).

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laeege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager Jardiance. Du ma ikke tage Jardiance,
hvis du er gravid. Det vides ikke, om Jardiance er skadeligt for det ufgdte barn. Du ma ikke tage
Jardiance, hvis du ammer. Det vides ikke, om Jardiance gar over i modermalken.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Jardiance pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
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Hvis du tager Jardiance i kombination med leegemidler, 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 pavirke din evne til at fare motorkeretgj eller betjene
maskiner. Du ma ikke fare motorkaretgj eller bruge veerktgj eller maskiner, hvis du faler dig svimmel,
mens du tager Jardiance.

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

3. Sadan skal du tage Jardiance

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet.

Hvor meget skal du tage

o Startdosis af Jardiance er én 10 mg tablet én gang dagligt. Din laege vil afgare, om din dosis skal
gges til 25 mg én gang dagligt.

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

o Din lege vil ordinere den styrke, der passer til dig. Du ma ikke &ndre din dosis, medmindre din
leege 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.

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

Din laege kan ordinere Jardiance sammen med anden diabetesbehandling. For at fa den bedste virkning
skal alle leegemidler tages, som foreskrevet af leegen.

Dizt og motion kan hjalpe din krop med at forbruge sit blodsukker bedre. Det er vigtigt, at du
overholder det digt- og motionsprogram, som din leege har anbefalet, mens du tager Jardiance.

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

Hvis du har glemt at tage Jardiance

Hvad du skal gare, hvis du har glemt at tage en tablet, afhanger af, hvor lang tid der er til din naeste

dosis.

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

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

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

Hvis du holder op med at tage Jardiance
Du ma ikke holde op med at tage Jardiance uden farst at have radfert dig med din leege.
Blodsukkerniveauet kan stige, hvis du holder op med at tage Jardiance.

Sperg leegen eller apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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Kontakt straks laege eller naermeste hospital, hvis du far en eller flere af fglgende bivirkninger:

Diabetisk ketoacidose, ses sjeeldent (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)

Falgende symptomer er tegn pa diabetisk ketoacidose (se ogsa afsnit 2, 'Advarsler og

forsigtighedsregler'):

— forhgjet niveau af ketonstoffer i urinen eller blodet

— hurtigt vaegttab

— kvalme eller opkastning

— mavesmerter

— udtalt tarst

— hurtig og dyb vejrtraekning

— forvirring

— us&dvanlig sgvnighed eller treethed

— din ande lugter sgdligt, en sgd eller metallisk smag i munden eller en unormal lugt fra din urin
eller sved.

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

Kontakt leegen sa hurtigt som muligt, hvis du bemaerker fglgende bivirkninger:

For lavt blodsukker (hypoglykaemi) er en meget almindelig bivirkning (kan forekomme hos
mere end 1 ud af 10 brugere)

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

o rysteture, svedtendens, aéngstelse eller forvirring, hurtig hjerterytme

o overdreven sult, hovedpine

Din lzge vil fortelle dig, hvordan du skal behandle for lavt blodsukker, og hvad du skal gere, hvis du
merker et eller flere af ovenstaende tegn. Hvis du far symptomer pa for lavt blodsukker, skal du spise
druesukker eller et sukkerrigt mellemmaltid eller drikke frugtjuice. Mal dit blodsukker, hvis det er
muligt, og hvil dig.

Urinvejsinfektion er en almindelig bivirkning (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere)
Tegnene pa urinvejsinfektion er:

o en sviende fornemmelse ved vandladning

. urin, der ser uklar ud

. smerter i baekkenet eller midt pa ryggen (nar nyrerne er pavirket)

Steerk vandladningstrang eller hyppigere vandladning kan skyldes maden Jardiance virker pa, men kan
0gsa veere et tegn pa urinvejsinfektion. Hvis du marker en stigning i den slags symptomer, skal du
ogsa kontakte leegen.

Dehydrering er en ikke almindelig bivirkning (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)
Tegnene pa dehydrering er ikke specifikke, men kan omfatte:

o useedvanlig tarst

. grhed eller svimmelhed, nar du rejser dig op

o besvimelse eller bevidsthedstab

Andre bivirkninger ved at tage Jardiance:

Almindeligt forekomne

o svampeinfektion i munden eller skeden

o starre vandladningsmangde eller hyppigere trang til at lade vandet
o Klge
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Ikke almindeligt forekomne
o anstrengelse eller smerte ved temning af bleeren

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star efter EXP pa blister og efter Anvendes inden pa
pakning. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den na@vnte maned.

Dette legemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Brug ikke dette leegemiddel, hvis pakningen er beskadiget eller viser tegn pa, at nogen har forsggt at
abne den.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet eller toilettet eller skraldespanden. Disse forholdsregler vil hjeelpe til at
beskytte miljget.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Jardiance indeholder:
- Aktivt stof: Empagliflozin.
- Hver tablet indeholder 10 mg eller 25 mg empagliflozin.

- @vrige indholdsstoffer:

- tabletkerne: lactosemonohydrat (se sidst i afsnit 2 under ‘Jardiance indeholder lactose’),
mikrokrystallinsk cellulose, hydroxypropylcellulose, croscarmellosenatrium, kolloid
vandfri silica, magnesiumstearat

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

Udseende og pakningsstarrelser

Jardiance 10 mg filmovertrukne tabletter er runde, lysegule, bikonvekse med affaset kant. De har
“S10” pa den ene side og Boehringer Ingelheims logo pa 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 P\/C/aluminium. Pakningsstarrelserne er
7x1,10x1,14x1,28x1,30x1,60x1,70x1,90x1o0g 100 x 1 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfert i dit land.

39


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Indehaver af markedsfgringstilladelsen

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
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbnarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bbirapus

Tem: +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)\ada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espafia
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 3 26 50 45 33

Lilly France SAS
Tél: +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 37 473 922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

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 80 105-0

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

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

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

Romania

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 ltalia S.p.A.
Tel: +39 055 42571

Kvnpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 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
organizac¢na 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
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Eli Lilly and Company Limited
Tel: +44 1256 315 000

Denne indlaegsseddel blev senest eendret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu og pa Legemiddelstyrelsens

hjemmeside http://www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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