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VALMISTEYHTEENVETO



vTéhén ladkkeeseen kohdistuu liséseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&dan ilmoittamaan epaillyisté
la&kkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jardiance 10 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Jardiance 25 mg kalvopéaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jardiance 10 mg kalvopéaallysteiset tabletit
Yksi tabletti siséltad 10 mg empagliflotsiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltaa laktoosimonohydraattia, joka vastaa 154,3 mg vedetdnta laktoosia.

Jardiance 25 mg kalvopéaallysteiset tabletit
Yksi tabletti siséltad 25 mg empagliflotsiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltaa laktoosimonohydraattia, joka vastaa 107,4 mg vedetdnta laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).
Jardiance 10 mg kalvopaallysteiset tabletit

Pyored, vaaleankeltainen, kaksoiskupera, viistoreunainen kalvopééllysteinen tabletti, jossa on toisella
puolella merkinta "S10" ja toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo (tabletin halkaisija: 9,1 mm).

Jardiance 25 mg kalvopéallysteiset tabletit

Soikea, vaaleankeltainen, kaksoiskupera kalvopaéllysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkinta
"S25" ja toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo (tabletin pituus: 11,1 mm, tabletin leveys:

5,6 mm).

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Jardiance on tarkoitettu tyypin 2 diabeteksen hoitoon aikuispotilaille parantamaan glukoositasapainoa
seuraavasti:

Monoterapiana

Paotilaille, joiden glukoositasapainoa ei saada riittavasti hallintaan yksin&an ruokavaliolla ja liikunnalla
ja jotka eivat sieda metformiinia.



Yhdistelméahoitona

Yhdistettynd muihin verensokeria alentaviin laékevalmisteisiin, mukaan lukien insuliini, kun niiden
kaytolla ei yhdessa ruokavalion ja liikunnan kanssa saavuteta riittdvaa glukoositasapainoa (lisatietoja
eri yhdistelmista on kohdissa 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Monoterapia ja yhdistelméhoito

Suositeltu aloitusannos empagliflotsiinia on 10 mg kerran vuorokaudessa monoterapiana ja
yhdistelmahoidossa muiden verensokeria alentavien ladkevalmisteiden kanssa, mukaan lukien
insuliini. Annos voidaan nostaa 25 mg:aan kerran vuorokaudessa potilaille, jotka sietavét
empagliflotsiinia 10 mg kerran vuorokaudessa ja joiden eGFR on > 60 ml/min/1,73 m? ja jotka
tarvitsevat parempaa glukoositasapainoa. Enimmaéisannos on 25 mg vuorokaudessa (ks. alla ja
kohta 4.4).

Kun empagliflotsiinia kdytetaan yhdessa sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, voidaan harkita
sulfonyyliurean tai insuliinin annoksen pienentdmistéd hypoglykemian riskin pienentdmiseksi (ks.
kohdat 4.5 ja 4.8).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikutusmekanismin johdosta empagliflotsiinin teho riippuu munuaisten toiminnasta. Annoksen
muuttamista ei tarvita potilaille, joiden eGFR on > 60 ml/min/1,73 m? tai CrCl > 60 ml/min.

Empagliflotsiinihoitoa ei saa aloittaa, jos potilaan eGFR on < 60 ml/min/1,73 m? tai CrCl on

< 60 ml/min. Jos potilas sietdd empagliflotsiinihoidon ja eGFR pienenee pitkéaksi aikaa alle arvon

60 ml/min/1,73 m? tai CrCl alle 60 ml/min, empagliflotsiiniannokseksi on muutettava 10 mg kerran
vuorokaudessa tai taman annostuksen kayttéa on jatkettava. Empagliflotsiinihoito on lopetettava, jos
eGFR on pitkaan alle 45 ml/min/1,73 m* tai CrCl on pitkéén alle 45 ml/min (ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja
5.2).

Empagliflotsiinihoitoa ei saa antaa, jos potilas sairastaa loppuvaiheen munuaistautia tai jos potilas saa
dialyysihoitoa, silla hoito ei oletettavasti tehoa télle potilasryhmaélle (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Empagliflotsiinialtistus on
suurempaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Kokemusta vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta on vahan, eika sen kéyttod ndin ollen suositella tassa
potilasryhméssé (ks. kohta 5.2).

lakkaat potilaat

Annosta ei suositella muutettavan ian perusteella. 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla on
otettava huomioon suurempi nestehukan riski (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). 85-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla empagliflotsiinihoidon aloittamista ei suositella, koska hoidosta on vain vahan kokemusta
(ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Empagliflotsiinin turvallisuutta ja tehoa lapsilla ja nuorilla ei ole viel& osoitettu. Tietoja ei ole
saatavilla.



Antotapa

Tabletit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai tyhjadn mahaan, ne nielldan kokonaisina veden kanssa.
Jos potilas unohtaa ottaa annoksen, hénen pitaa ottaa se heti muistaessaan. Kaksinkertaista annosta ei
saa ottaa saman vuorokauden aikana.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleista

Jardiance-valmistetta ei pidd kayttaa tyypin 1 diabetesta tai diabeettista ketoasidoosia sairastavien
potilaiden hoitoon.

Diabeettinen ketoasidoosi

Harvinaista, toisinaan hengenvaarallista, diabeettista ketoasidoosia on raportoitu kliinisissa
tutkimuksissa ja myyntiluvan myéntamisen jalkeisessé kaytossa potilailla, joita on hoidettu SGLT2:n
estdjilla, mukaan lukien empagliflotsiini. Diabeettinen ketoasidoosi oli monissa néisté tapauksista
epéatyypillista siten, ettd verensokeripitoisuuksien havaittiin olevan vain kohtalaisesti suurentuneet, alle
14 mmol/l (250 mg/dl). Ei tiedetd, onko diabeettisen ketoasidoosin ilmeneminen todennékdisempéa
suuremmilla empagliflotsiiniannoksilla.

Jos potilaalla on epéspesifisia oireita, kuten pahoinvointia, oksentelua, ruokahaluttomutta, vatsakipua,
voimakasta janoa, hengitysvaikeuksia, sekavuutta, epétavallista uupumusta tai uneliaisuutta,
diabeettisen ketoasidoosin riski on otettava huomioon. Potilaita tulee tutkia ketoasidoosin varalta
valittémasti, jos naité oireita ilmenee, veren glukoosipitoisuudesta huolimatta.

Jos potilaalla epéillaén tai todetaan diabeettinen ketoasidoosi, hoito SGLT2:n estdjilla pitaa heti
lopettaa.

Jos potilas joutuu sairaalahoitoon suuren leikkauksen tai vakavan akuutin sairauden vuoksi, hoito pitda
keskeyttad. Hoidon SGLT2:n estdjilla voi kummassakin tapauksessa aloittaa uudelleen, kun potilaan
tila on saatu vakaaksi.

Potilaan ketoasidoosille altistavat aiemmat sairaudet pitdd ottaa huomioon ennen kuin hoito SGLT2:n
estdjilla aloitetaan.

Diabeettisen ketoasidoosin riski saattaa olla suurempi potilailla, joilla on pieni beetasolujen
toimintareservi (esim. aikuisen piilevd autoimmuunidiabetes (LADA), tyypin 2 diabetesta sairastavat
potilaat, joilla on pieni C-peptidipitoisuus, tai haimatulehdusta aiemmin sairastaneet potilaat);
potilailla, joilla on ruoan saantia rajoittava sairaus tai vaikea elimistdn nestevajaus; potilailla, joiden
insuliiniannosta on pienennetty seka potilailla, joilla on akuutin sairauden, leikkaustoimenpiteen tai
alkoholin vaarinkayton vuoksi lisdantynyt insuliinintarve. SGLT2:n estéjien kaytossa naiden
potilasryhmien hoitoon pitééa olla varovainen.

SGLT2:n estdjahoidon aloittamista uudelleen ei suositella, jos potilaalla on aiemmin ollut diabeettinen
ketoasidoosi SGLT2:n estajahoidon aikana, paitsi jos tunnistetaan jokin toinen diabeettista
ketoasidoosia edistava tekija ja se on havinnyt.

Empagliflotsiinin turvallisuutta ja tehoa tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla ei ole arvioitu, eika
empagliflotsiinia tule k&yttad tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa. Rajalliset tiedot
Kliinisista tutkimuksista viittaavat siihen, etta diabeettista ketoasidoosia esiintyy yleisesti, kun tyypin 1
diabetesta sairastavia potilaita hoidetaan SGLT2:n estgjilla.



Munuaisten vajaatoiminta

Jardiance-hoitoa ei saa aloittaa, jos potilaan eGFR on alle 60 ml/min/1,73 m? tai CrCl on < 60 ml/min.
Jos potilas sietdd empagliflotsiinihoidon ja eGFR pienenee pitkéaksi aikaa alle arvon

60 ml/min/1,73 m? tai CrCl alle 60 ml/min, empagliflotsiiniannokseksi on muutettava 10 mg kerran
vuorokaudessa tai taman annostuksen kayttéa on jatkettava. Empagliflotsiinihoito on lopetettava, jos
eGFR on pitkaén alle 45 ml/min/1,73 m? tai CrCl on pitkaan alle 45 ml/min. Empagliflotsiinihoitoa ei
saa antaa, jos potilas sairastaa loppuvaiheen munuaistautia tai jos potilas saa dialyysihoitoa, silla hoito
ei oletettavasti tehoa télle potilasryhmélle (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Munuaisten toiminnan seuraaminen

Vaikutusmekanismin johdosta empagliflotsiinin teho riippuu munuaisten toiminnasta. Nain ollen on

suositeltavaa arvioida munuaisten toimintaa seuraavasti:

- Ennen empagliflotsiinin aloittamista ja sddnnallisin valiajoin hoidon aikana, ts. ainakin
vuosittain (ks. kohdat 4.2, 5.1 ja 5.2)

- Ennen minkaan sellaisen samanaikaisesti kdytettdvan ladkevalmisteen kédyton aloittamista, jolla
voi olla haitallinen vaikutus munuaisten toimintaan.

Maksavaurio

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu maksavaurioita empagliflotsiinia kdytettaessa. Syy-yhteytta
empagliflotsiinin ja maksavaurion valilld ei ole osoitettu.

lakkéat potilaat

Empagliflotsiinin vaikutus, glukoosin erittyminen virtsaan, liitetddn osmoottiseen diureesiin, joka

saattaa vaikuttaa nesteytykseen. 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla saattaa olla lisdéntynyt
riski nestehukkaan. Empagliflotsiinihoitoa saaneilla potilailla oli enemman nestehukkaan liittyvia

haittavaikutuksia kuin lumeldakkeella hoidetuilla potilailla (ks. kohta 4.8).

85-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla hoitokokemuksia on vain vdhan. Empagliflotsiinihoidon
aloittamista ei suositella tassa potilasryhmassa (ks. kohta 4.2).

Nestehukan riski

Perustuen SGLT-2-estjien vaikutustapaan, hoidolliseen glukosuriaan liittyva osmoottinen diureesi voi
johtaa verenpaineen lievaan laskuun (ks. kohta 5.1). Varovaisuutta on siksi noudatettava potilailla,
joilla empagliflotsiinin aiheuttama verenpaineen aleneminen voi muodostaa riskin, kuten potilailla,
joilla tiedetdn olevan syddn- ja verisuonitauti, potilailla, joilla on verenpaineldakitys ja anamneesissa
hypotensio, tai 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla.

Kun empagliflotsiinia kayttavill4 potilailla on sairauksia, jotka voivat johtaa nesteen menetykseen
(esim. ruoansulatuskanavan sairaus), suositellaan nestetasapainon huolellista seurantaa (esim.
ladkarintarkastus, verenpainemittaukset, laboratoriotutkimukset mukaan lukien hematokriitti) ja
elektrolyyttitasapainon seurantaa. Empagliflotsiinihoidon tilapdista keskeyttamistd on harkittava,
kunnes nesteen menetys on korjattu.

Virtsatieinfektiot

Haittatapahtumana ilmoitetun virtsatieinfektion kokonaisesiintyvyys oli yhta suuri empagliflotsiinin
25 mg:n annoksella ja lumel&ékkeell& hoidetuilla potilailla, ja suurempi empagliflotsiinin 10 mg:n
annoksella hoidetuilla potilailla (ks. kohta 4.8). Komplisoituneen virtsatieinfektion (esim.
pyelonefriitti tai urosepsis) esiintyvyys oli samanlainen empagliflotsiinilla kuin lumel&ékkeella
hoidetuilla potilailla. Empagliflotsiinin tilapaista keskeyttdmistd on kuitenkin harkittava potilailla,
joilla on komplisoituneita virtsatieinfektioita.



Sydamen vajaatoiminta

New York Heart Association (NYHA) -luokkien I-I1 potilaista on vahan kokemusta eika
empagliflotsiinilla tehdyista kliinisista tutkimuksista ole saatu kokemusta NYHA-luokkien 11—
IV potilaista.

Virtsan laboratoriotutkimukset

Jardiancen toimintamekanismin vuoksi potilaiden virtsan glukoosimééritys on positiivinen.
Laktoosi

Tabletit siséltavat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishairio, ei tule kayttaa tata
laé&ketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd& muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Diureetit
Empagliflotsiini saattaa lisata tiatsidien ja loop-diureettien diureettista vaikutusta ja lisata elimiston
kuivumisen ja hypotension riskid (ks. kohta 4.4).

Insuliini ja insuliinin eritystd lisdavat 144keaineet

Insuliini ja insuliinin eritystd lisdavat 1adkeaineet, kuten sulfonyyliureat, saattavat lisata
hypoglykemian riskid. Insuliinin tai insuliinin eritysta lisddvan ladkeaineen pienempi annos saattaa
siksi olla tarpeen hypoglykemiariskin pienentamiseksi, kun sita kaytetdan empagliflotsiinin kanssa
(ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden la&kevalmisteiden vaikutukset empagliflotsiiniin

In vitro -tulokset viittaavat siihen, ettd empagliflotsiini metaboloituu ihmisill& ensisijaisesti
glukuronidaatiolla uridiini-5’-difosfoglukuronosyylitransferaasien UGT1A3:n, UGT1AS8:n,
UGT1A9:n ja UGT2B7:n vaikutuksesta. Empagliflotsiini on ihmisen sisddnotto-kuljettajaproteiinien
OAT3:n, OATP1B1:n ja OATP1B3:n substraatti, mutta ei OAT1:n tai OCT2:n substraatti.
Empagliflotsiini on P-glykoproteiinin (P-gp) ja rintasytpdaresistenssiproteiinin (BCRP) substraatti.

Kun empagliflotsiinia annettiin UGT-entsyymien ja OAT3:n estdjan probenesidin kanssa,
empagliflotsiinin huippupitoisuudet plasmassa (C.sx) nousivat 26 % ja pitoisuus—aika-kayran alle
jaava pinta-ala (AUC) suureni 53 %. Naitd muutoksia ei pidetty kliinisesti merkittavina.

UGT:n induktion vaikutusta empagliflotsiiniin ei ole tutkittu. Ladkeaineiden, joiden tiedet&dan
indusoivan UGT-entsyymeja, samanaikaista antamista tulee vélttdd mahdollisen tehoa alentavan
vaikutuksen vuoksi.

Yhteisvaikutustutkimus gemfibrotsiilin kanssa, joka on OAT3- ja OATP1B1/1B3-kuljettajaproteiinien
in vitro -estéjé, osoitti ettd empagliflotsiinin C.x nousi 15 % ja AUC suureni 59 % yhtéaikaisen
kayton jalkeen. N&itd muutoksia ei pidetty kliinisesti merkittavina.

OATP1B1/1B3-kuljettajaproteiinin estdminen samanaikaisesti annetun rifampisiinin avulla nosti
empagliflotsiinin C-arvoa 75 % ja AUC-arvoa 35 %. N&itd muutoksia ei pidetty kliinisesti
merkittavina.



Empagliflotsiinialtistus oli samankaltaista annettaessa yhdessa P-gp:n estdjan verapamiilin kanssa ja
ilman verapamiilia. TAma viittaa siihen, ettd P-gp:n estamisell& ei ole kliinisesti merkittavaa vaikutusta
empagliflotsiiniin.

Terveilla tutkimushenkildilla tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten tulokset viittaavat siihen, etta
samanaikaisesti annetut metformiini, glimepiridi, pioglitatsoni, sitagliptiini, linagliptiini, varfariini,
verapamiili, ramipriili, simvastatiini, torasemidi tai hydroklooritiatsidi eivét vaikuttaneet
empagliflotsiinin farmakokinetiikkaan.

Empagliflotsiinin vaikutukset muihin 1&&kevalmisteisiin

In vitro -tutkimusten perusteella empagliflotsiini ei estd, inaktivoi tai indusoi CYP450-isoformeja.
Empagliflotsiini ei estd UGT1AL:t4, UGT1A3:a, UGT1A8:aa, UGT1A9:44 eikd UGT2B7:44.
Yhteisvaikutukset merkittavimpien CYP450- ja UGT-isoformien kanssa ovat epatodennékdisid, kun
empagliflotsiinia annetaan samanaikaisesti ndiden entsyymien substraattien kanssa.

Empagliflotsiini ei estd P-gp:té terapeuttisilla annoksilla. In vitro -tutkimusten perusteella on
epatodennakaistd, ettd empagliflotsiinilla olisi yhteisvaikutuksia sellaisten ladkkeiden kanssa, jotka
ovat P-gp:n substraatteja. Kun digoksiinia, P-gp:n substraattia, annettiin empagliflotsiinin kanssa
digoksiinin AUC suureni 6 % ja C.x 14 %. Néitd muutoksia ei pidetty kliinisesti merkittavina.

Empagliflotsiini ei estd ihmisen sisddnotto-kuljettajaproteiineja kuten OAT3:a, OATP1B1:t4 ja
OATP1B3:a in vitro kliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla plasmassa, ja néin ollen la&keaineiden
valiset yhteisvaikutukset naiden sisdanotto-kuljettajaproteiinien substraattien kanssa ovat
epétodennakaisié.

Terveilld tutkimushenkil6illa tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten tiedot viittaavat siihen, etti
empagliflotsiinilla ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta metformiinin, glimepiridin, pioglitatsonin,
sitagliptiinin, linagliptiinin, simvastatiinin, varfariinin, ramipriilin, digoksiinin, diureettien ja oraalisten
ehkaisyvalmisteiden farmakokinetiikkaan.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja empagliflotsiinin kaytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeiden mukaan
empagliflotsiini l&péisee istukan raskauden myohéisvaiheessa hyvin rajallisessa madrin, mutta silld ei
vaikuta olevan suoria tai epasuoria haitallisia vaikutuksia varhaiseen alkion kehitykseen.
Eldinkokeissa on kuitenkin havaittu haittavaikutuksia postnataaliseen yksilonkehitykseen (ks.

kohta 5.3). Varovaisuussyistd on suositeltavaa vélttada Jardiance-valmisteen kayttod raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykod empagliflotsiini ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat toksikologiset tiedot koe-
elaimistd ovat osoittaneet empagliflotsiinin erittyvan rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéiseen
kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Jardiance-valmistetta ei pida kayttaa rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys

Jardiance-valmisteen vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Elainkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epésuoria hedelmallisyydelle haitallisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Jardiance-valmisteella on v&hainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden ké&yttokykyyn. Potilaita on

neuvottava noudattamaan varovaisuutta hypoglykemian véalttamiseksi ajamisen ja koneiden kdyton
aikana, erityisesti kun Jardiance-valmistetta kaytetadn sulfonyyliurean ja/tai insuliinin kanssa.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kaikkiaan 13 076 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta osallistui kliinisiin tutkimuksiin, joissa
arvioitiin empagliflotsiinin turvallisuutta. 2856 potilasta sai empagliflotsiinia 10 mg ja 3738 potilasta
sai empagliflotsiinia 25 mg vahintaan 24 viikon ajan ja vastaavasti 601 tai 881 potilasta vahintaan

76 viikon ajan, joko ainoana laakkeena tai metformiinin, sulfonyyliurean, pioglitatsonin, DPP-4:n
estdjien tai insuliinin kanssa.

Viiteen lumekontrolloituun 18-24 viikon pituiseen tutkimukseen osallistui 2971 potilasta, joista

995 hoidettiin lumelddkkeelld ja 1976 empagliflotsiinilla. Empagliflotsiinilla hoidettujen potilaiden
haittatapahtumien kokonaisesiintyvyys oli samankaltainen kuin lumel&ékkeelld. Useimmin raportoitu
haittavaikutus oli hypoglykemia yhdistelméhoitona sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa kéytettyna
(katso valittujen haittavaikutusten kuvaus).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Elinjarjestelméluokan ja MedDRA-termien perusteella luokitellut haittavaikutukset, jotka ilmoitettiin
empagliflotsiinia lumekontrolloiduissa tutkimuksissa saaneilla potilailla, esitetdén alla olevassa
taulukossa (taulukko 1).

Haittavaikutukset on lueteltu absoluuttisen esiintyvyyden mukaisesti. Esiintyvyydet on maaritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) tai hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1: Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset

Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
harvinainen
Infektiot Vaginan
kandidiaasi,

vulvovaginiitti,
balaniitti ja muu
genitaali-infektio®
Virtsatieinfektio®

Aineenvaihdunta ja | Hypoglykemia Diabeettinen

ravitsemus (kaytettaessa ketoasidoosi ™
sulfonyyliurean tai b
insuliinin kanssa)®

Iho ja ihonalainen Kutina (yleinen)

kudos

\Verisuonisto Nestehukka®

Munuaiset ja Lisééantynyt Dysuria

virtsatiet virtsaaminen®

8katso lisatietoja alla olevista alakohdista
® perustuu myyntiluvan myéntamisen jalkeisessa kaytossa saatuun kokemukseen
ks. kohta 4.4

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypoglykemia
Hypoglykemian esiintyvyys tutkimuksissa riippui potilaalla kaytosté olleesta taustalddkityksesta.

Lieva hypoglykemia
Lievéan hypoglykemian saaneiden potilaiden esiintymistiheys oli samanlainen empagliflotsiinia ja
lumel&akettd monoterapiana saaneiden potilaiden ryhmaéssd, yhdistettyna metformiiniin ja yhdistettyna
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pioglitatsoniin metformiinin kanssa tai ilman. Esiintymistiheyden havaittiin lisadntyvén yhdistettyna
metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa (empagliflotsiini 10 mg: 16,1 %, empagliflotsiini 25 mg:

11,5 %, lumel&éke: 8,4 %), ja yhdistettynd insuliiniin metformiinin kanssa tai ilman ja sulfonyyliurean
kanssa tai ilman (empagliflotsiini 10 mg: 19,5 %, empagliflotsiini 25 mg: 27,1 %, lumeldake: 20,6 %
18 viikon pituisen aloitushoidon aikana, kun insuliiniannosta ei voitu saétéa; empagliflotsiini 10 mg:
36,1 %, empagliflotsiini 25 mg: 34,8 %, lumelddke 35,3 % 78 viikon pituisen tutkimuksen aikana).

Merkittéava hypoglykemia (hoitoa vaativa hypoglykemia)

Merkittavan hypoglykemian ei havaittu lisdantyvén (< 1 %) empagliflotsiinia monoterapiana saaneilla
potilailla verrattuna lumeldakettd monoterapiana saaneisiin potilaisiin, metformiiniin yhdistettynd,
metformiiniin ja sulfonyyliureaan yhdistettynd ja pioglitatsoniin yhdistettynd metformiinin kanssa tai
ilman. Esiintyvyys lisdantyi yhdistettdessa insuliiniin metformiinin kanssa tai ilman ja sulfonyyliurean
kanssa tai ilman (empagliflotsiini 10 mg: 0 %, empagliflotsiini 25 mg: 1,3 %, lumel&ake: 0 %

18 viikon pituisen aloitushoidon aikana kun insuliiniannosta ei voitu s&atad; empagliflotsiini 10 mg:

0 %, empagliflotsiini 25 mg: 1,3 %, lumeladke 0 % 78 viikon pituisen tutkimuksen aikana).

Vaginan kandidiaasi, vulvovaginiitti, balaniitti ja muu genitaali-infektio

Vaginan kandidiaasia, vulvovaginiittia, balaniittia ja muita genitaali-infektioita raportoitiin
yleisemmin empagliflotsiinihoitoa saaneilla potilailla (empagliflotsiini 10 mg: 4,1 %, empagliflotsiini
25 mg: 3,7 %) kuin lumelaaketta saaneilla (0,9 %). Naita infektioita raportoitiin yleisemmin
empagliflotsiinia saaneilla naisilla kuin lumelaakettd saaneilla, ja esiintyvyyden ero oli pienempi
miehilld. Sukupuolielinten infektiot olivat voimakkuudeltaan lievié tai kohtalaisia.

Lisdantynyt virtsaaminen

Liséantynytta virtsaamista (mukaan lukien ennaltamaaritellyt termit pollakisuria, polyuria ja nokturia)
havaittiin esiintyvan enemman empagliflotsiinihoitoa saaneilla potilailla (empagliflotsiini 10 mg:

3,4 %, empagliflotsiini 25 mg: 3,2 %) kuin lumel&&ketté saaneilla (1,0 %). Lisdantynyt virtsaaminen
oli useimmiten voimakkuudeltaan lievaa tai kohtalaista. Raportoidun nokturian esiintyvyys oli
samanlainen lumeléékkeella ja empagliflotsiinilla (< 1 %).

Virtsatieinfektio

Haittatapahtumana ilmoitetun virtsatieinfektion kokonaisesiintyvyys oli samanlainen
empagliflotsiinihoitoa (25 mg) ja lumel&éketta saaneilla potilailla (7,6 %), ja korkeampi
empagliflotsiinihoitoa (10 mg) saaneilla potilailla (9,3 %). Samoin kuin lumeladketta saaneilla
potilailla virtsatieinfektio raportoitiin yleisemmin sellaisilla empagliflotsiinilla hoidetuilla potilailla,
joilla oli ollut aikaisemmin kroonisia tai uusiutuvia virtsatieinfektioita. Virtsatieinfektion voimakkuus
(lieva, kohtalainen, vaikea) oli samankaltainen empagliflotsiinia ja lumeladketta saaneilla potilailla.
Virtsatieinfektio raportoitiin yleisemmin empagliflotsiinihoitoa saaneilla naisilla kuin lumeladkett4
saaneilla; eroa ei ollut miehilla.

Nestehukka

Nestehukan kokonaisesiintyvyys (mukaan lukien ennaltamaéritellyt termit alentunut verenpaine
(ambulatorinen), alentunut systolinen verenpaine, dehydraatio, hypotensio, hypovolemia,
ortostaattinen hypotensio ja py6értyminen) oli samankaltainen empagliflotsiinihoitoa saaneilla potilailla
(empagliflotsiini 10 mg: 0,5 %, empagliflotsiini 25 mg: 0,3 %) ja lumeldékett saaneilla potilailla

(0,3 %). Nestehukan esiintyvyys lisdéntyi 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla, jotka saivat

10 mg:n empagliflotsiinihoitoa (2,3 %) tai 25 mg:n empagliflotsiinihoitoa (4,4 %), verrattuna
lumel&ékettd saaneisiin (2,1 %).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1a&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetééan ilmoittamaan kaikista epéillyista

haittavaikutuksista liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.


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

4.9 Yliannostus
Oireet

Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa, joissa terveille tutkimushenkildille annettiin enintdén

800 mg:n kerta-annoksia empagliflotsiinia (vastaa 32-kertaista korkeinta suositeltua
vuorokausiannosta) ja tyypin 2 diabetesta sairastaville potilaille toistuvina annoksina enintdan 100 mg
empagliflotsiinia (vastaa 4-kertaista korkeinta suositeltua vuorokausiannosta), ei ilmennyt mitéén
toksisuutta. Empagliflotsiini lisasi glukoosin erittymistd virtsaan, mika johti virtsamaaran nousuun.
Havaittu virtsamaaran nousu ei ollut annosriippuvaista eiké ole kliinisesti merkittavaa. Yli 800 mg:n
suuruisista annoksista ihmisillé ei ole kokemuksia.

Hoito

Yliannostustapauksessa on aloitettava hoito potilaan kliinisen tilan mukaisesti. Empagliflotsiinin
poistamista hemodialyysin avulla ei ole tutkittu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabetesladkkeet, Muut veren glukoosipitoisuutta pienentévét ladkkeet,
lukuun ottamatta insuliineja, ATC-koodi: A10BX12

Vaikutusmekanismi

Empagliflotsiini on reversiibeli, erittdin voimakas (ICs, 1,3 nmol) ja selektiivinen kilpaileva
natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estdja. Empagliflotsiini ei estd muita
glukoosinkuljettajaproteiineja, jotka ovat tarkeitd glukoosin kuljetuksessa déreiskudoksiin, ja se on
5000 Kkertaa selektiivisempi SGLT2:n kuin SGLT1:n suhteen. SGLT1 on kuljettajaproteiini, joka
paaasiallisesti vastaa glukoosin imeytymisesta suolessa. SGLT2:ta esiintyy padosin munuaisessa, kun
taas muissa kudoksissa sitd ei ole lainkaan tai sen maara on hyvin alhainen. Se vastaa paéasiallisesti
glukoosin takaisinimeytymisesta glomerulussuodoksesta takaisin verenkiertoon. Tyypin 2 diabetesta ja
hyperglykemiaa sairastavilla potilailla suurempi mééra glukoosia suodattuu ja imeytyy takaisin.

Empagliflotsiini parantaa tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden glukoositasapainoa vahentdmalla
glukoosin takaisinimeytymistd munuaisissa. Munuaisen poistaman glukoosin méaara talla
glukosuurisella mekanismilla riippuu veren glukoosipitoisuudesta ja GFR-arvosta. SGLT2:n esto
tyypin 2 diabetesta ja hyperglykemiaa sairastavilla potilailla johtaa liiallisen glukoosin erittymiseen
virtsaan.

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla glukoosin erittyminen virtsaan lisadntyi valittomasti
empagliflotsiinin ensimmadisen annoksen jalkeen ja jatkuu 24 tunnin annosvélin ajan. Glukoosin
lisddntynyt erittyminen virtsaan jatkui 4 viikon hoitojakson loppuun asti, ja sitd erittyi keskiméaéarin
78 g/vrk. Glukoosin lisdéntynyt erittyminen virtsaan alensi valittémasti plasman glukoosiarvoja
tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla.

Empagliflotsiini parantaa plasman glukoosiarvoja seké paaston etté aterian jalkeen. Empagliflotsiinin
vaikutusmekanismi on riippumaton beetasolujen toiminnasta ja insuliinierityksesta ja tdma vaikuttaa
osaltaan hypoglykemian véhdiseen riskiin. Beetasolujen toimintaa kuvaavissa markkereissa, mukaan
lukien homeostaasimallimaaritys (HOMA-B), havaittiin paranemista. Lisdksi glukoosin erittyminen
virtsaan aiheuttaa kalorien havikkia, mihin liittyy kehon rasvakudoksen vahenemista ja painon laskua.
Empagliflotsiinista aiheutuvaan glukosuriaan liittyy lieva diureesi, joka voi osaltaan johtaa
pitk&aikaiseen kohtalaiseen verenpaineen laskuun.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Yhteensd 11 250 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta hoidettiin kymmenessa
kaksoissokkoutetussa, lume- ja aktiiviainekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, joissa

7015 potilasta sai empagliflotsiinia (empagliflotsiini 10 mg: 3021 potilasta; empagliflotsiini 25 mg:
3994 potilasta). Neljassa tutkimuksessa hoito kesti 24 viikkoa; ndiden tutkimusten jatkotutkimuksissa
sekd muissa tutkimuksissa potilaat altistuivat empagliflotsiinille korkeintaan 102 viikon ajan.

Empagliflotsiinihoito monoterapiana sekd metformiinin, pioglitatsonin, sulfonyyliurean, DPP-4:n
estdjien ja insuliinin kanssa paransi kliinisesti merkittavasti HbAlc-arvoa, paastoglukoosiarvoa ,
painoa seka systolista ja diastolista verenpainetta. Suurempi osa 25 mg:n empagliflotsiiniannoksella
hoidetuista potilaista saavutti tavoitteen HbAlc alle 7 % ja pienempi osa tarvitsi lisaladkitysta
glukoositasapainon korjaamiseksi kuin 10 mg:n empagliflotsiiniannoksella tai lumelaékkeell
hoidetuista potilaista. Potilailla, joilla HbAlc-arvo tutkimuksen alussa oli korkeampi, havaittiin myds
suurempi HbAlc-arvon aleneminen.

Monoterapia

Empagliflotsiinin tehoa ja turvallisuutta monoterapiana arvioitiin kaksoissokkoutetussa, lume- ja
aktiiviainekontrolloidussa 24 viikon pituisessa tutkimuksessa aiemmin hoitamattomilla potilailla.
Empagliflotsiinihoito alensi tilastollisesti merkitsevésti (p < 0,0001) HbAlc-arvoa lumelédékkeeseen
verrattuna (Taulukko 2) ja kliinisesti merkittavasti paastoglukoosiarvoa.

Ennalta mééritellyssa potilasanalyysissd (N = 201), jossa ldhtdtilanteen HbAlc > 8,5 %, hoito alensi
lahtotilanteen HbAlc-arvoa -1,44 % 10 mg empagliflotsiinia saaneilla, -1,43 % 25 mg
empagliflotsiinia saaneilla ja -1,04 % sitagliptiinia saaneilla, ja nosti arvoa 0,01 % lumelaaketta
saaneilla.

Taman tutkimuksen kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa jatkotutkimuksessa HbAlc-arvon,
painon ja verenpaineen aleneminen séilyi viikolle 52 asti.

Taulukko 2: 24 viikon lumekontrolloidun empagliflotsiini-monoterapiatutkimuksen tehon tulokset?

v Jardiance Sitagliptiini
Lumeladke 10 mg 25 mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbAlc (%)
Lahtoétilanne (keskiarvo) 7,91 7,87 7,86 7,85
Muutos lahtétilanteesta® 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
Ero lumelaakkeeseen® -0,74* -0,85* 0,73
(97,5 % Iv) (-0,90, -0,57) (-1,01, -0,69) (-0,88, -0,59)°
N 208 204 202 200
HbAlc-arvon <7 %
saavuttaneet potilaat (%0)
lahtotilanteen HbAlc- 12,0 353 43,6 37,5
arvon ollessa > 7 %°
N 228 224 224 223
Paino (kg)
Lahtotilanne (keskiarvo) 78,23 78,35 77,80 79,31
Muutos lahtétilanteesta® -0,33 -2,26 -2,48 0,18
Ero lumelaakkeeseen® -1,93* -2,15* 0,52
(97,5 % Iv) (-2,48, -1,38) (-2,70,-1,60) (-0,04, 1,00)°
N 228 224 224 223
Systolinen verenpaine (SVP, mmHg)*
Lahtotilanne (keskiarvo) 130,4 133,0 129,9 132,5
Muutos Iéiht('jtiIanteeslta1 0,3 2,9 3,7 0,5
Ero lumeldikkeeseen * -3,4* 3
(97,5 % IV) -2,6* (-5,2, -0,0) (-6,0. -0,9) 0,8 (-1,4,3,1)

? Koko analyysijoukko (FAS) kayttaen viimeisimmasta havainnosta laskettua arviota (last observation
carried forward, LOCF), ennen diabetestasapainon varahoitoa

11



! Korjattu keskiarvo lahtétilanteeseen nahden
2 Tilastollista merkitsevyytta ei arvioitu perattaisen vahvistavan testimenetelman vuoksi
3

95 % Iv
* LOCF, verenpainetta alentavan lisalaakkeen ottamisen jalkeiset arvot on poistettu
*p-arvo < 0,0001

YhdisteIm&hoito

Empagliflotsiini yhdistettyna metformiiniin, sulfonyyliureaan, pioglitatsoniin

Empagliflotsiini yhdistettynd metformiiniin, metformiiniin ja sulfonyyliureaan tai pioglitatsoniin
metformiinin kanssa ja ilman, alensi tilastollisesti merkitsevasti (p < 0,0001) HbAlc-arvoa ja painoa
lumel&ékkeeseen verrattuna (taulukko 3). Lisaksi se alensi kliinisesti merkittavésti
paastoglukoosiarvoa seka systolista ja diastolista verenpainetta lumel&&kkeeseen verrattuna.

Néiden tutkimusten kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa jatkotutkimuksessa HbAlc-arvon,
painon ja verenpaineen aleneminen séilyi viikolle 52 asti.
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Taulukko 3: 24 viikon lumekontrolloitujen tutkimusten tehon tulokset®
Y hdistettynd metformiinihoitoon
Lumeléaéke Jardiance
10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)

Lahtotilanne (keskiarvo) 7,90 7,94 7,86

Muutos lahtotilanteesta” -0,13 -0,70 -0,77

Ero lumelaikkeeseen® N .

(97,5 % IV) -0,57* (-0,72, -0,42) | -0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
HbAlc-arvon <7 %
saavuttaneet potilaat (%)

Iahtotilanteen HbAlc-arvon 12,5 37,7 38,7
ollessa>7 %°

N 207 217 213
Paino (kg)

Lahtotilanne (keskiarvo) 79,73 81,59 82,21

Muutos lahtétilanteesta’ -0,45 -2,08 -2,46

Ero lumelddkkeeseen N .

(97,5 % IV) -1,63* (-2,17,-1,08) | -2,01* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
SVP (mmHg)*

Lahtotilanne (keskiarvo) 128,6 129,6 130,0

Muutos Iéiht('jtiIanteeslta1 0,4 45 5,2

E/r)o lumeldé&kkeeseen™ (95 % 41% (6.2, 2,1) 4.8% (-6,9, 2.7)

Y hdistettyna metformiini- ja sulfonyyliureahoitoon
Lumelaéke Jardiance
10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)

Lahtotilanne (keskiarvo) 8,15 8,07 8,10

Muutos Iéiht('jtiIanteeslta1 0,17 -0,82 0,77

Ero lumeldékkeeseen * -

(97,5 % IV) -0,64* (-0,79, -0,49) | -0,59* (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
HbAlc-arvon <7 %
saavuttaneet potilaat (%0)

Iahtotilanteen HbAlc-arvon 93 26,3 322
ollessa > 7 %°

N 225 225 216
Paino (kg)

Lahtotilanne (keskiarvo) 76,23 77,08 77,50

Muutos Iéiht('jtiIanteeslta1 -0,39 -2,16 -2,39

Ero lumeldékkeeseen * -

(97,5 % IV) -1,76* (-2,25, -1,28) | -1,99* (-2,48, -1,50)
N 225 225 216
SVP (mmHg)?

Lahtotilanne (keskiarvo) 128,8 128,7 129,3

Muutos lahtétilanteesta’ -1,4 -4,1 -3,5

T
E/r)o lumel&akkeeseen™ (95 % 2,7 (4.6, -0.8) 2,1 (-4.0,-0,2)
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Yhdistettyné pioglitatsoni +/- metformiinihoitoon
Lumelaéke Jardiance
10 mg 25 mg

N 165 165 168
HbAlc (%)

Lahtotilanne (keskiarvo) 8,16 8,07 8,06

Muutos Iéiht('jtiIanteeslta1 -0,11 -0,59 -0,72

(Egr;’ é“or/:)‘ﬁ:f‘)akkeesee” -0,48* (-0,69, 0,27) | -0,61* (-0,82, -0,40)
N 155 151 160
HbAlc-arvon <7 %
saavuttaneet potilaat (%0)
l&htdtilanteen HbAlc-arvon [ 24 30
ollessa > 7 %°
N 165 165 168
Paino (kg)

Lahtotilanne (keskiarvo) 78,1 77,97 78,93

Muutos Iéiht('jtiIanteeslta1 0,34 -1,62 -1,47

(Egr;’ é“or/:)‘ﬁ{f)akkeesee” -1,95% (-2,64,-1,27) | -1,81* (-2,49, -1,13)
N 165 165 168
SVP (mmHg)®

Lahtotilanne (keskiarvo) 125,7 126,5 126

Muutos lahtétilanteesta’ 0,7 -3,1 -4,0

T
E/r)o lumel&ékkeeseen™ (95 % 3,9 (6,23, -1,50) 4,7 (7,08, -2,37)

# Koko analyysijoukko (FAS) kayttaen viimeisimmasta havainnosta laskettua arviota (last observation
carried forward, LOCF), ennen diabetestasapainon varahoitoa

! Korjattu keskiarvo lahtétilanteeseen ndhden

2 Tilastollista merkitsevyytta ei arvioitu perattaisen vahvistavan testimenetelman vuoksi

3 LOCF, verenpainetta alentavan lisaldékkeen ottamisen jélkeiset arvot on poistettu

* p-arvo < 0,0001

Empagliflotsiinin 24 kuukauden tulokset, yhdistettynd metformiiniin ja verrattuna glimepiridiin
Tutkimuksessa, jossa verrattiin empagliflotsiinin 25 mg:n tehoa ja turvallisuutta glimepiridiin
(korkeintaan 4 mg vuorokaudessa) potilailla, joilla oli riittdméton glukoositasapaino pelkkéaé
metformiinia kdytettaessd, pdivittainen empagliflotsiinihoito alensi HbAlc-arvoa enemman kuin
glimepiridi (Taulukko 4). Lisaksi paivittdinen empagliflotsiinihoito alensi paastoglukoosiarvoa
Kliinisesti merkittavasti glimepiridiin verrattuna. Paivittain kaytetty empagliflotsiini alensi
glimepiridiin verrattuna tilastollisesti merkitsevésti painoa, systolista ja diastolista verenpainetta. ja
pienensi tilastollisesti merkitsevésti niiden potilaiden osuutta, joilla oli hypoglykeemisia tapahtumia
(2,5 % empagliflotsiinihoitoa ja 24,2 % glimepiridihoitoa saaneista, p < 0,0001).
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Taulukko 4:  Tehon tulokset viikolla 104 vertailututkimuksessa, jossa verrattiin empagliflotsiinia
glimepiridiin metformiiniin liséhoitona®

Empagliflotsiini 25 mg Glimepiridi®
N 765 780
HbAlc (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 7,92 7,92
Muutos lahttilanteesta’ -0,66 -0,55
Ero glimepiridiin® (97,5 % Iv) -0,11* (-0,20, -0,01)
N 690 715
HbAlc-arvon < 7 % saavuttaneet potilaat
(%) lahtotilanteen HbAlc-arvon ollessa 33,6 30,9
>7%°
N 765 780
Paino (kg)
Lahtotilanne (keskiarvo) 82,52 83,03
Muutos lahtétilanteesta’ -3,12 1,34
Ero glimepiridiin® (97,5 % Iv) -4,46%* (-4,87, -4,05)
N 765 780
SVP (mmHg)*
Lahtotilanne (keskiarvo) 133,4 1335
Muutos lahtétilanteesta’ 3,1 2,5
Ero glimepiridiin® (97,5 % Iv) -5,6** (-7,0, -4,2)

# Koko analyysijoukko (FAS) kayttaen viimeisimmasta havainnosta laskettua arviota (last observation
carried forward, LOCF), ennen diabetestasapainon varahoitoa

® Korkeintaan 4 mg glimepiridia

! Korjattu keskiarvo lahtétilanteeseen nahden

2 LOCF, verenpainetta alentavan lisaldéakkeen ottamisen jélkeiset arvot on poistettu

* p-arvo < 0,0001 samanveroisuudelle, ja p-arvo = 0,0153 paremmuudelle

** p-arvo < 0,0001

Yhdistettyna insuliinihoitoon

Empagliflotsiini yhdistettyna paivittaiseen moniannoksiseen insuliiniin

Empagliflotsiinin tehoa ja turvallisuutta yhdistettynd pdivittaiseen moniannoksiseen insuliiniin joko
samanaikaisesti kaytetyn metformiinihoidon kanssa tai ilman arvioitiin kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa, 52 viikon pituisessa tutkimuksessa. Ensimmaisten 18 viikon ja viimeisten

12 viikon aikana insuliiniannos pidettiin vakaana, mutta viikkojen 19 ja 40 valilla sita s&adettiin, jotta
saavutettiin ateriaa edeltavat glukoosiarvot < 5,6 mmol/l, ja aterianjélkeiset glukoosiarvot

< 7,8 mmol/l.

Viikolla 18 empagliflotsiini paransi tilastollisesti merkitsevasti HbAlc-arvoa lumeldakkeeseen
verrattuna (Taulukko 5).

Viikolla 52 empagliflotsiinihoito alensi tilastollisesti merkitsevasti HbAlc-arvoa ja vahensi insuliinin
tarvetta lumeladkkeeseen verrattuna seka alensi paastoglukoosiarvoa ja painoa.
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Taulukko 5:  Tehon tulokset viikoilla 18 ja 52 lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
empagliflotsiini yhdistettiin paivittaiseen moniannoksiseen insuliiniin metformiinin
kanssa tai ilman

s Jardiance
Lumel&ake 10 mg 25 mg

N 188 186 189

HbA1lc (%) viikolla 18

Lahtotilanne (keskiarvo) 8,33 8,39 8,29

Muutos lahtotilanteesta™ -0,50 -0,94 -1,02

Ero lumelaakkeeseen® N N

(97,5 % Iv) -0,44* (-0,61, -0,27) -0,52* (-0,69, -0,35)
N 115 119 118
HbA1c (%) viikolla 52°

Lahtotilanne (keskiarvo) 8,25 8,40 8,37

Muutos Iéiht('jtiIanteeslta1 0,81 -1,18 -1,27

Ero lumeld&kkeeseen o -

(97,5 % IV) -0,38*** (-0,62, -0,13) -0,46* (-0,70, -0,22)
N 113 118 118
HbAlc-arvon <7 %
saavuttaneet potilaat (%0)
l&htdtilanteen HbAlc- 26,5 39,8 45,8
arvon ollessa > 7 %°
viikolla 52
N 115 118 117
Insuliiniannos (1U/vrk)
viikolla 522

Lahtotilanne (keskiarvo) 89,94 88,57 90,38

Muutos lahtétilanteesta’ 10,16 1,33 -1,06

Ero lumelddkkeeseen® " -

(97,5 % IV) -8,83" (-15,69, -1,97) | -11,22** (-18,09, -4,36)
N 115 119 118
Paino (kg
viikko 52

Lahtotilanne (keskiarvo) 96,34 96,47 95,37

Muutos lahtétilanteesta® 0,44 -1,95 -2,04

Ero lumel&ékkeeseen' N N

(97,5 % Iv) -2,39* (-3,54, -1,24) -2,48* (-3,63, -1,33)

1 Keskiarvo sovitettu lahtdarvon suhteen
% Viikko 19-40: hoito-ohjelma tavoitteen saavuttamiseksi: insuliiniannosta muutettiin siten, etta
saavutettiin ennalta maéaritellyt verensokerin tavoitetasot (ateriaa edeltdva < 5,6 mmol/I,

aterianjalkeinen < 7,8 mmol/I

* p-arvo < 0,0001
** p-arvo = 0,0003
*** p-arvo = 0,0005
# p-arvo = 0,0040

Empagliflotsiini yhdistettynd perusinsuliiniin

Empagliflotsiinin tehoa ja turvallisuutta yhdistettyna perusinsuliiniin metformiinin kanssa tai ilman
ja/tai sulfonyyliurean kanssa tai ilman arvioitiin kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, 78 viikon
pituisessa tutkimuksessa. Ensimmaisten 18 viikon aikana insuliiniannos pidettiin vakaana, mutta
seuraavien 60 viikon aikana sitd sdadettiin, jotta saavutettiin paastoglukoosiarvo < 6,1 mmol/l.
Viikolla 18 empagliflotsiini paransi tilastollisesti merkitsevasti HbAlc-arvoa (Taulukko 6).

Viikolla 78 empagliflotsiini alensi HbAlc-arvoa tilastollisesti merkitsevasti ja vahensi insuliinin
tarvetta lumelddkkeeseen verrattuna. Lisaksi empagliflotsiini alensi paastoglukoosiarvoa, painoa ja
verenpainetta.
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Taulukko 6  Tehon tulokset viikoilla 18 ja 78 lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
empagliflotsiini yhdistettiin perusinsuliiniin metformiinin kanssa tai ilman tai

sulfonyyliureaan®

L umelédke Empagliflotsiini Empagliflotsiini
10 mg 25 mg
N 125 132 117
HbAlc (%) viikolla 18

Lahtotilanne (keskiarvo) 8,10 8,26 8,34

Muutos Iéiht('jtiIanteeslta1 -0,01 -0,57 -0,71

Ero lumeld&kkeeseen - *

(97.5% Iv) -0,56* (-0,78, -0,33) -0,70* (-0,93, -0,47)
N 112 127 110
HbA1lc (%) viikolla 78

Lahtotilanne (keskiarvo) 8,09 8,27 8,29

Muutos lahtétilanteesta” -0,02 -0,48 -0,64

Ero lumelddkkeeseen® . N

(97.5% Iv) -0,46* (-0,73, -0,19) -0,62* (-0,90, -0,34)
N 112 127 110
Perusinsuliinin annos (1U/vrk)
viikolla 78

Lahtotilanne (keskiarvo) 47,84 45,13 48,43

Muutos lahtotilanteesta” 5,45 -1,21 -0,47

Ero lumel&ékkeeseen' N x

(97,5% IV) -6,66** (-11,56, -1,77) | -5,92** (-11,00, -0,85)

8 Koko analyysijoukko (FAS) kayttaen viimeisimmasta havainnosta laskettua arviota (last observation
carried forward, LOCF), ennen diabetestasapainon varahoitoa
! Korjattu keskiarvo lahtétilanteeseen ndhden

* p-arvo < 0,0001
** p-arvo < 0,025

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat, 52 viikon lumekontrolloidut tulokset
Empagliflotsiinin tehoa ja turvallisuutta yhdistettynd muuhun diabeteshoitoon arvioitiin munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa 52 viikon pituisessa
tutkimuksessa. Empagliflotsiinihoito alensi HbAlc-arvoa tilastollisesti merkitsevasti (Taulukko 7) ja
paransi paastoglukoosiarvoa kliinisesti merkittavésti lumel&dékkeeseen verrattuna viikolla 24. HbAlc-
arvon, painon ja verenpaineen lasku séilyi viikolle 52 asti.
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Taulukko 7:  Tulokset viikolla 24 lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa empagliflotsiinia
kdytettiin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tyypin 2 diabetespotilailla®
Lume- Empagliflotsiini | Empagliflotsiini | Lume- | Empagliflotsiini
lddke 10 mg 25 mg lddke 25 mg
B . ) eGFR>45 -
eGFR > 60 -<90 ml/min/1,73 m < 60 mI/min/1,73 m?

N 95 | 98 | 97 89 | 91
HbAlc (%)

Lahtotilanne

(Keskiarvo) 8,09 8,02 7,96 8,08 8,12

Muutos

ldhtotilanteesta’ 0,06 0,46 0,63 0,08 0,54

Ero

o -0,52* -0,68* -0,46
lumeladkkeeseen ’ ! ’

(95 % Iv) (-0,72, -0,32) (-0,88, -0,49) (-0,66, -0,27)
N 89 94 91 84 86
HbAlc-arvon
<7%
saavuttaneet
potilaat (%0) 6,7 17,0 24,2 10,7 15,1
lahtdtilanteen
HbAlc-arvon
ollessa > 7 %°
N 95 98 97 89 91
Paino (kg)®

Lahtotilanne 86,00 92,05 88,06 83,20 84,90

(keskiarvo)

Muutos

lahtétilanteesta’ 0,33 1,76 2,33 0,25 0,98

a2 it

(95 % Iv)
N 95 98 97 89 91
SVP (mmHg)?

Lantotilanne 134,60 137,37 133,68 137,29 135,04

(keskiarvo)

Muutos

ldhtotilanteesta’ 0,65 2,92 447 0,37 69

melsdesseer’ 606 029) | (841162 (979, 2.3

(95 % Iv)

8 Koko analyysijoukko (FAS) kayttaen viimeisimmasta havainnosta laskettua arviota (last observation
carried forward, LOCF), ennen diabetestasapainon varahoitoa
! Korjattu keskiarvo lahtétilanteeseen ndhden

2 Tilastollista merkitsevyytta ei arvioitu perattaisen vahvistavan testimenetelman vuoksi

* p < 0,0001

Sydan- ja verisuoniturvallisuus

Empagliflotsiini ei lisdnnyt kardiovaskulaarista riskid prospektiivisessa ennalta mééritellyssé meta-

analyysissd, johon siséllytettiin riippumattomasti arvioidut sydan- ja verisuonitapahtumat

kahdestatoista faasin 2 ja 3 kliinisesta tutkimuksesta, joissa oli mukana 10 036 tyypin 2 diabetesta

sairastavaa potilasta.
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Plasman paastoglukoosi

Neljassa lumekontrolloidussa tutkimuksessa empagliflotsiinihoito monoterapiana tai
yhdistelmahoitona metformiinin, pioglitatsonin tai metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa, laski
plasman paastoglukoosiarvoa keskimaarin 1,14 mmol/l empagliflotsiini 10 mg:aa saaneilla ja
1,29 mmol/l empagliflotsiini 25 mg:aa saaneilla l&htotilanteesta viikkoon 24 mennessa.
Lumeldékkeell& vastaava muutos oli 0,41 mmol/l. Vaikutus séilyi viikolle 76 asti.

Glukoosipitoisuus 2 tuntia aterian jalkeen

Empagliflotsiinihoito yhdistettyna metformiiniin tai metformiiniin ja sulfonyyliureaan alensi Kliinisesti
merkittavésti 2 tuntia aterian jalkeen mitattua glukoosipitoisuutta (ateriarasituskoe) viikolla

24 (yhdistettynd metformiiniin: lumelaake +0,33 mmol/l, empagliflotsiini 10 mg: -2,56 mmol/l,
empagliflotsiini 25 mg: -2,48 mmol/I, yhdistettyna metformiiniin ja sulfonyyliureaan:

lumel&éke -0,13 mmol/l, empagliflotsiini 10 mg: -1,98 mmol/l, empagliflotsiini 25 mg: -2,03 mmol/I).

Potilaat, joiden HbAlc-arvo lahtotilanteessa oli > 10 %

Kolmen faasi 3 -tutkimuksen ennalta maaritellyssa yhteisanalyysissé avoin hoito empagliflotsiini
25 mg:n annoksella vaikeaa hyperglykemiaa sairastavilla potilailla (N = 184, keskimaarainen
lahtotilanteen HbAlc 11,15 %) alensi kliinisesti merkittavasti lahtttilanteen HbAlc-arvoa 3,27 %
viikolla 24. Naissé tutkimuksissa ei ollut lumel&dékeryhmaa tai empagliflotsiini 10 mg -ryhmaa.

Paino

Neljan lumekontrolloidun tutkimuksen ennalta méaaritellyssa yhteisanalyysissa empagliflotsiinihoito
alensi painoa (-0,24 kg lumel&&ketta saaneilla, -2,04 kg empagliflotsiini 10 mg:aa saaneilla ja -2,26 kg
empagliflotsiini 25 mg:aa saaneilla) viikolla 24. Painon lasku silyi viikolle 52 asti (-0,16 kg
lumel&akettd saaneilla, -1,96 kg empagliflotsiini 10 mg:aa saaneilla ja -2,25 kg empagliflotsiini

25 mg:aa saaneilla).

Verenpaine

Empagliflotsiinin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa

12 viikon pituisessa tutkimuksessa, johon osallistui tyypin 2 diabetesta ja korkeaa verenpainetta
sairastavia potilaita, joilla oli kaytossaén eri diabetesladkkeita ja korkeintaan kaksi verenpainetta
alentavaa ladkitystd. Empagliflotsiinihoito kerran vuorokaudessa paransi tilastollisesti merkitsevasti
HbA1c-arvoa seké 24 tunnin keskimaaraista systolista ja diastolista verenpainetta ambulatorisessa
verenpaineen rekisterdinnissd (Taulukko 8). Empagliflotsiinihoito alensi istuvassa asennossa mitattua
systolista ja diastolista verenpainetta.
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Taulukko 8:  Tehon tulokset viikolla 12 lumekontrolloidussa empagliflotsiinitutkimuksessa, johon
osallistui tyypin 2 diabetesta ja kontrolloimatonta verenpainetta sairastavia potilaita®

Lumel&ake Jardiance
10 mg 25 mg

N 271 276 276
HbAZ1c (%) viikolla 12°

Lahtotilanne (keskiarvo) 7,90 7,87 7,92

Muutos lahtotilanteesta” 0,03 -0,59 -0,62

Ero lumelddkkeeseen® N N

(95 % Iv) -0,62* (-0,72,-0,52) | -0,65* (-0,75, -0,55)
Systolinen verenpaine 24 tunnin kohdalla viikolla 12°

Lahtotilanne (keskiarvo) 131,72 131,34 131,18

Muutos I’ciht('jtilantees}a“ 0,48 -2,95 -3,68

Ero lumeld&kkeeseen * *

(95 % Iv) -3,44* (-4,78, -2,09) | -4,16* (-5,50, -2,83)
Diastolinen verenpaine 24 tunnin kohdalla viikolla 12°

Lahtotilanne (keskiarvo) 75,16 75,13 74,64

Muutos Iéiht('jtiIanteessta5 0,32 -1,04 -1,40

Ero lumeld&kkeeseen o *

(95 % Iv) -1,36** (-2,15, -0,56) | -1,72* (-2,51, -0,93)

# Koko analyysijoukko (FAS)

! LOCF, glukoositasapainoa parantavan lisdhoidon ottamisen jalkeiset arvot on poistettu? Korjattu
keskiarvo l&htétilanteen HbAlc-arvoon, lahtétilanteen eGFR-arvoon, maantieteelliseen alueeseen ja
verenpainetta alentavien ld&kevalmisteiden lukumé&érdan nahden

¥ LOCF, glukoositasapainoa parantavan lisdhoidon ottamisen jalkeiset arvot ja verenpainetta alentavan
lisdla&kkeen vaihtamisen jélkeiset arvot on poistettu

* Korjattu keskiarvo lahtétilanteen systoliseen verenpaineeseen, lahtotilanteen HbAlc-arvoon,
lahtdtilanteen eGFR-arvoon, maantieteelliseen alueeseen ja verenpainetta alentavien
ld&kevalmisteiden lukumaéradn nadhden

5 Korjattu keskiarvo lahtétilanteen diastoliseen verenpaineeseen, lahtétilanteen HbAlc-arvoon,
lahtdtilanteen eGFR-arvoon, maantieteelliseen alueeseen ja verenpainetta alentavien
ld&kevalmisteiden lukumaéradn nédhden

* p-arvo < 0,0001

** p-arvo < 0,001

Neljan lumekontrolloidun tutkimuksen ennalta méaritellyssé yhteisanalyysissd empagliflotsiinihoito
alensi systolista verenpainetta (empagliflotsiini 10 mg:aa saaneilla -3,9 mmHg; empagliflotsiini

25 mg:aa saaneilla -4,3 mmHg) verrattuna lumel&éketta saaneisiin (-0,5 mmHg) ja diastolista
verenpainetta (empagliflotsiini 10 mg:aa saaneilla -1,8 mmHg; empagliflotsiini 25 mg:aa

saaneilla -2,0 mmHg) verrattuna lumel&akettd saaneisiin (-0,5 mmHg). Verenpaineen aleneminen
havaittiin viikolla 24 ja se sdilyi viikolle 52 asti.

Pediatriset potilaat

Euroopan laé&kevirasto on myodntanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Jardiance-
valmisteen kaytdsta yhden tai useamman pediatrisen potilasryhman tyypin 2 diabeteksen hoidossa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kayttsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Empagliflotsiinin farmakokinetiikkaa on kuvattu laajasti terveilld tutkimushenkil@illd ja tyypin 2
diabetesta sairastavilla potilailla. Suun kautta annosteltuna empagliflotsiini imeytyi nopeasti, ja
huippupitoisuus plasmassa (tmax-arvon mediaani) saavutettiin keskimaérin 1,5 tuntia annoksen jalkeen.
Taman jalkeen pitoisuudet plasmassa alenivat kaksivaiheisesti (nopea jakautumisvaihe ja suhteellisen
hidas terminaalinen vaihe). Vakaan tilan keskiméaardinen plasman AUC oli 1870 nmol.h ja
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Cmax 259 nmol/l empagliflotsiinin 10 mg:n vuorokausiannoksella ja 4740 nmol.h ja 687 nmol/I
empagliflotsiinin 25 mg:n vuorokausiannoksella. Systeeminen empagliflotsiinialtistus lisaantyi
suhteessa annokseen. Farmakokineettiset parametrit olivat samanlaisia empagliflotsiinin kerta—
annoksen jalkeen ja vakaassa tilassa, mika viittaa farmakokinetiikan olevan lineaarinen ajan suhteen.
Empagliflotsiinin farmakokinetiikassa ei ollut Kliinisesti merkittévia eroja terveiden
tutkimushenkilGiden ja tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden vélill&.

Kun empagliflotsiinia annettiin 25 mg runsasrasvaisen ja kaloripitoisen aterian jélkeen, altistus oli
hieman vahdisempaé; AUC pieneni noin 16 % ja C,.x Noin 37 % paastotilanteeseen verrattuna.
Havaittua ruoan vaikutusta empagliflotsiinin farmakokinetiikkaan ei pidetty kliinisesti merkittavana ja
empagliflotsiinia voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Jakautuminen
Né&enndisen vakaan tilan jakautumistilavuuden arvioitiin olevan 73,8 litraa perustuen
populaatiofarmakokineettiseen analyysiin. Kun terveille tutkimushenkilGille annettiin suun kautta

[*“C]-empagliflotsiiniliuosta, punasoluihin jakautui noin 37 % ja plasman proteiineihin sitoutui 86 %.

Biotransformaatio

Empagliflotsiinin merkittavid metaboliitteja ei havaittu ihmisen plasmassa ja yleisimmat metaboliitit
olivat kolme glukuronidikonjugaattia (2-, 3- ja 6-O-glukuronidi). Systeeminen altistuminen jokaiselle
metaboliitille oli alle 10 % l&akeaineen kokonaismé&arésta. In vitro -tutkimustulokset viittaavat siihen,
ettd empagliflotsiinin ensisijainen metaboliareitti ihmisilla on glukuronidaatio uridiini-5’-
difosfoglukuronosyylitransferaasien UGT2B7, UGT1A3, UGT1AS8 ja UGT1A9 vaikutuksesta.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella empagliflotsiinin ndenndisen terminaalisen
eliminaation puoliintumisajan arvioitiin olevan 12,4 tuntia ja ndenndinen oraalinen puhdistuma oli
10,6 litraa/tunti. Suun kautta otetun empagliflotsiinin puhdistuma vaihteli tutkimushenkildiden vélill&
39,1 % ja jaannospitoisuus 35,8 %. Kun empagliflotsiinia otettiin kerran vuorokaudessa, vakaan tilan
pitoisuus plasmassa saavutettiin viidennelld annoksella. VVakaassa tilassa havaittiin korkeintaan 22 %
kertyminen plasman AUC:n suhteen, mik& oli yhdenmukaista puoliintumisajan kanssa. Kun terveille
tutkimushenkildille annetiin suun kautta [**C]-empagliflotsiiniliuosta, noin 96 % ladkeaineeseen
liittyvésta radioaktiivisuudesta poistui ulosteen mukana (41 %) tai virtsan mukana (54 %). Ulosteessa
suurin osa ladkeaineeseen liittyvasta radioaktiivisuudesta oli muuttumatonta kantaldéketté. Virtsaan
erittyneesté ladkeaineeseen liittyvasta radioaktiivisuudesta noin puolet oli muuttumatonta
kantal&akett.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Lievad, kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla

(eGFR < 30-< 90 ml/min/1,73 m?) ja loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa (ESRD) sairastavilla
empagliflotsiinin AUC suureni vastaavasti noin 18 %, 20 %, 66 % ja 48 %, verrattuna
tutkimushenkildihin, joilla oli normaali munuaistoiminta. Empagliflotsiinin huippupitoisuudet
plasmassa olivat kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa ja munuaisten vajaatoimintaa/loppuvaiheen
munuaisten vajaatoimintaa (ESRD) sairastavilla samanlaiset kuin potilailla, joiden munuaistoiminta
oli normaali. Empagliflotsiinin huippupitoisuudet plasmassa lievéé ja vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla olivat noin 20 % korkeampia kuin potilailla, joiden munuaistoiminta oli
normaali. Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd suun kautta otetun empagliflotsiinin
n&enndinen puhdistuma aleni yhdessa eGFR:n alenemisen kanssa, mika lisasi l1d4keainealtistusta.
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Maksan vajaatoiminta

Child-Pugh-luokituksen mukaisesti lievad, kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla empagliflotsiinin AUC suureni vastaavasti noin 23 %, 47 % ja 75 %, ja C.x vastaavasti 4 %,
23 % ja 48 % verrattuna tutkimushenkildihin, joiden maksantoiminta oli normaali.

Painoindeksi

Painoindeksilla ei ollut kliinisesti merkittavaa vaikutusta empagliflotsiinin farmakokinetiikkaan
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella. Tassa analyysissa AUC-arvon arvioitiin olevan
5,82 %, 10,4 % ja 17,3 % alempi tutkimushenkil6illg, joiden BMI oli vastaavasti 30, 35 ja 45 kg/mz,
verrattuna tutkimushenkildihin, joiden painoindeksi oli 25 kg/m?.

Sukupuoli
Sukupuolella ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta empagliflotsiinin farmakokinetiikkaan
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella.

Etninen tausta

Populaatiofarmakokineettisesé analyysissd AUC-arvon arvioitiin olevan 13,5 % korkeampi
aasialaisilla, joiden painoindeksi oli 25 kg/m?, verrattuna ei-aasialaisiin, joiden painoindeksi oli
25 kg/m?.

1&akk&at potilaat
1alla ei ollut kliinisesti merkittavaa vaikutusta empagliflotsiinin farmakokinetiikkaan
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella.

Pediatriset potilaat
Empagliflotsiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, geenitoksisuutta seka hedelmallisyytta ja kehitystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Jyrsijoilla ja koirilla tehdyissa pitkdaikaisissa toksisuustutkimuksissa toksisuuden merkkejé havaittiin,
kun altistukset olivat vahintddn kymmenkertaisia empagliflotsiinin kliiniseen annokseen verrattuna.
Suurin osa toksisuudesta oli yhdenmukaista glukoosin virtsaan erittymiseen ja elektrolyyttien
epatasapainoon liittyvan sekundaarisen farmakologian kanssa, kuten painon ja kehon rasvakudoksen
maaran aleneminen, lisd&ntynyt ravinnon nauttiminen, ripuli, dehydraatio, seerumin glukoosin
aleneminen ja muiden lisddntyneeseen proteiinimetaboliaan ja glukoneogeneesiin viittaavien seerumin
parametrien lisddntyminen, muutokset virtsassa kuten polyuria ja glukosuria, ja mikroskooppiset
muutokset, mukaan lukien mineralisaatio munuaisissa, joissain pehmytkudoksissa ja
verisuonikudoksissa. Joillain lajeilla havaittiin mikroskooppisesti liiallisia farmakologisia vaikutuksia
munuaisissa kuten munuaistiehyiden laajenemista ja munuaistiehyiden ja -altaan mineralisaatiota.
Naita havaittiin, kun altistus oli noin nelinkertainen verrattuna kliiniseen AUC-altistukseen
empagliflotsiinin 25 mg:n annoksella.

Empagliflotsiini ei ole genotoksinen.

Kahden vuoden mittaisessa karsinogeenisuustutkimuksessa empagliflotsiini ei lisdnnyt kasvaimien
esiintyvyytta naarasrotilla, jotka saivat korkeintaan 700 mg/kg:n vuorokausiannoksia vastaten
keskimadrin 72-kertaista maksimaalista empagliflotsiinin Kliinista AUC-altistusta. Urosrotilla hoitoon
liittyvid hyvanlaatuisia vaskulaarisia proliferatiivisia leesioita (hemangioomia) havaittiin
mesenteerisessd imusolmukkeessa suurimmilla annoksilla, mutta ei annoksella 300 mg/kg/vrk, joka
vastaa keskimadrin 26-kertaista maksimaalista kliinistd empagliflotsiinialtistusta. Kiveksissa olevien
interstitiaalisten kasvainten esiintyvyys rotilla oli suurempi 300 mg/kg/vrk ja tata suuremmilla
annoksilla, mutta ei 100 mg/kg/vrk annoksella, joka vastaa keskimaarin 18-kertaista maksimaalista
kliinistd empagliflotsiinialtistusta. Molemmat kasvaimet ovat yleisia rotilla eivétka ne todennékoisesti
ole merkityksellisia ihmisille.
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Empagliflotsiini ei lisdnnyt kasvaimien esiintyvyyttd naarashiirilla, jotka saivat korkeintaan

1000 mg/kg:n vuorokausiannoksia, joka vastaa keskimaarin 62-kertaista maksimaalista Kliinista
empagliflotsiinialtistusta. Empagliflotsiini aiheutti munuaisen kasvaimia uroshiirilld 1000 mg/kg:n
vuorokausiannoksilla, mutta ei 300 mg/kg:n vuorokausiannoksilla, joka vastaa keskimaarin 11-
kertaista maksimaalista kliinistd empagliflotsiinialtistusta. Ndiden kasvainten ilmaantuvuus on
riippuvainen uroshiirten luontaisesta munuaispatologiasta ja metaboliareitista, jotka eivat heijasta
munuaispatologiaa ja metaboliareitti& ihmisessé. Uroshiirten munuaiskasvaimia ei pideta
merkityksellising ihmisille.

Ihmisen terapeuttista annosta riittdvasti suuremmilla altistustasoilla empagliflotsiinilla ei ollut
haitallisia vaikutuksia hedelmallisyyteen tai varhaiseen alkionkehitykseen. Organogeneesivaiheen
aikana annettu empagliflotsiini ei ollut teratogeeninen. Ainoastaan emolle toksisina annoksina
empagliflotsiini aiheutti my0s taipuneita raajan luita rotalla ja lisasi alkioiden menetysta kanilla.

Rotilla tehdyissé pre- ja postnataalitoksisuustutkimuksissa havaittiin poikasten painonnousun
véhenevén, kun emo altistettiin annoksille, jotka vastasivat keskimaé&rin 4-kertaista maksimaalista
Kliinista empagliflotsiinialtistusta. Vastaavaa vaikutusta ei havaittu systeemiselld altistumisannoksella,
joka vastasi maksimaalista Kliinistd empagliflotsiinialtistusta. Taman 16yddksen merkitys ihmisille on
epéselva.

Nuorilla rotilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa, jossa empagliflotsiinia annosteltiin 21 péivén idsté
90 paivén ik&én, nuorilla rotilla havaittiin hyvin vahdista tai lievaa, ei haittavaikutukseksi luokiteltavaa
munuaistiehyiden ja munuaisaltaan laajentumaa ainoastaan annoksella 100 mg/kg/vrk, joka on
suunnilleen 11-kertainen annos kliiniseen 25 mg:n enimmaéisannokseen nahden. Naita 10ydoksia ei
enéé 13 viikon la&kkeettdman toipumisjakson jalkeen havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Kolloidinen vedetdn piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopé&éllyste
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Makrogoli (400)

Keltainen rautaoksidi (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
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6.4  Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Perforoidut yksittdispakatut PVC/alumiinilapipainopakkaukset koteloissa.
Pakkauskoot 7 x 1,10x1,14x1,28x1,30x1,60x1,70x 1,90 x 1ja 100 x 1 kalvopaallysteista
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Jardiance 10 mg kalvopééallysteiset tabletit
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 mqg kalvopaallysteiset tabletit
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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen paivamaara: 22 toukokuuta 2014
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE N
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

) Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l&8keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta
o kun riskinhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jardiance 10 mg kalvopéaallysteiset tabletit
empagliflotsiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 10 mg empagliflotsiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia, katso lisédtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 x 1 kalvopééllysteista tablettia
10 x 1 kalvop&éllysteista tablettia
14 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
28 x 1 kalvopaallysteista tablettia
30 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
60 x 1 kalvopaallysteista tablettia
70 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
90 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
100 x 1 kalvopdéallysteist4 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Jardiance 10 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT
LAPIPAINOPAKKAUS (PERFOROITU)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jardiance 10 mg tabletit
empagliflotsiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jardiance 25 mg kalvopéaallysteiset tabletit
empagliflotsiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 25 mg empagliflotsiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia, katso lisédtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 x 1 kalvopééllysteista tablettia
10 x 1 kalvop&éllysteista tablettia
14 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
28 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
30 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
60 x 1 kalvopaallysteista tablettia
70 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
90 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
100 x 1 kalvopdéallysteist4 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Jardiance 25 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (PERFOROITU)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jardiance 25 mg tabletit
empagliflotsiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Jardiance 10 mg kalvopaallysteiset tabletit
Jardiance 25 mg kalvopaallysteiset tabletit
empagliflotsiini

vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisdltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madrétty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Jardiance on ja mihin sita kaytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Jardiance-valmistetta
Miten Jardiance-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Jardiance-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

ourwdE

1. Mita Jardiance on ja mihin sita kaytetaan

Jardiance siséltaa vaikuttavana aineena empagliflotsiinia, joka toimii estamalld munuaisissa olevan
proteiinin toimintaa. TAman proteiinin nimi on natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2 (SGLT2).
Kun veri suodattuu munuaisissa, SGLT2 lis&a glukoosin takaisinimeytymista verenkiertoon ja
glukoosin erittyminen virtsaan estyy. Kun tdméan proteiinin toiminta estetadn talla laakkeella, glukoosi
(verensokeri) poistuu virtsan mukana. Talléin my6s verensokeriarvot, jotka ovat liian korkeita

tyypin 2 diabeteksen vuoksi, laskevat.

Laakari on maarannyt taman ladkkeen laskemaan verensokeria.

° Jardiance-valmistetta kaytetaan tyypin 2 diabeteksen hoitoon (véhintaan 18-vuotiailla)
aikuispotilailla, jos diabetesta ei saada riittdvasti hallintaan ruokavaliolla ja liikunnalla.

. Jardiance-valmistetta voidaan kayttda ainoana ladkkeend potilailla, jotka eivat voi kayttaa
metformiinia (toinen diabetesladke).

° Jardiance-valmistetta voidaan kayttad myos yhdessa muiden diabetesladkkeiden kanssa. Nama
voivat olla suun kautta otettavia ladkkeita, tai pistoksena annettavaa insuliinia.

On tarkedd, ettd jatkat ruokavalio- ja liikuntasuunnitelman noudattamista l4&kérin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan ohjeiden mukaisesti.

Mika tyypin 2 diabetes on?

Tyypin 2 diabetes on tauti, joka johtuu seké geeneistéasi ettd elamantyylistési. Jos sinulla on tyypin 2
diabetes, haimasi ei tuota tarpeeksi insuliinia verensokerin hallintaan, eiké& kehosi kykene kéyttdméaan
omaa insuliiniaan tehokkaasti. Tamé johtaa korkeaan verensokeriin, josta voi olla seurauksena
terveysongelmia kuten sydantauti, munuaistauti, sokeus ja raajojen huono verenkierto.
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2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Jardiance-valmistetta

Ala ota Jardiance-valmistetta:
- jos olet allerginen empagliflotsiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin, apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat tata laakettd ja

hoidon aikana:

o Jos sinulla on tyypin 1 diabetes. Téssa yleensa nuorella i&lla puhkeavassa diabetestyypissa
elimisto ei tuota yht&an insuliinia.

o Jos sinulla ilmenee nopeaa painonlaskua, pahoinvointia tai oksentelua, vatsakipua, voimakasta
janoa, nopeaa ja syvééa hengitystd, sekavuutta, epatavallista uneliaisuutta tai vasymysta,
makealta tuoksuvaa hengitystd, makeaa tai metallista makua suussa tai muutoksia virtsan tai
hien hajussa, ota vélittdmasti yhteys laékariin tai lahimpéén sairaalaan. Ndma4 oireet saattavat
olla merkki diabeettisesta ketoasidoosista. Se on sairaustila, joka voi ilmaantua diabeteksen
yhteydess4, jos virtsan tai veren ketoainepitoisuus on kohonnut, miké havaitaan
laboratoriotutkimuksissa. Diabeettisen ketoasidoosin riskid saattavat suurentaa pitkittynyt
paasto, liiallinen alkoholinkayttd, kuivuminen, insuliiniannoksen &killinen pienentdminen tai
suuren leikkauksen tai vakavan sairauden takia suurentunut insuliinin tarve.

. Jos sinulla on vakava munuaissairaus. L&é&kéri saattaa pyytéé sinua ottamaan jotakin toista
laéketta.

. Jos olet 75-vuotias tai vanhempi, silla ladkkeesta aiheutuva lisdantynyt virtsan eritys voi
vaikuttaa kehosi nestetasapainoon ja lisata nestehukan riskia. Mahdolliset nestehukan oireet on
lueteltu kohdan 4, "Mahdolliset haittavaikutukset”, alakohdassa “elimistén kuivuminen”.

. Jos olet 85-vuotias tai vanhempi, silld et saa aloittaa Jardiance-hoitoa.

. Jos voit huonosti, sinulla on ripuli tai kuumetta, tai et pysty sydmaan tai juomaan. Tall6in
sinulle voi kehittya nestehukka. Laakari saattaa haluta sinun lopettavan Jardiance-valmisteen
kayton, kunnes toivut, jotta et meneta liikaa nestettd kehosta.

. Jos sinulla on vakava munuais- tai virtsatieinfektio, johon liittyy kuume. Ladkari saattaa haluta
sinun lopettavan Jardiance-valmisteen kayton, kunnes olet parantunut.

Virtsan glukoosipitoisuus
Taman ladkkeen toimintatavan vuoksi virtsan glukoosimadritys on positiivinen ladkkeen k&yton
aikana.

Lapset ja nuoret
Jardiance-valmistetta ei suositella lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille, koska sité ei ole tutkittu
nailla potilailla.

Muut ladkevalmisteet ja Jardiance

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan k&ytét tai olet dskettdin kayttanyt tai

saatat kayttad muita ladkkeita.

On térkeaa kertoa laékérille:

. Jos kaytét nesteenpoistolaédkettd (diureettia). Ladkari saattaa kehottaa sinua lopettamaan
Jardiancen ké&yton. Mahdolliset liiallisen nestehukan oireet on lueteltu kohdassa 4 ”Mahdolliset
haittavaikutukset”.

. Jos kaytat muita verensokeria alentavia ladkkeitd, kuten insuliinia tai sulfonyyliureaa. Laakari
saattaa haluta pienentda naiden ladkkeiden annosta, jotta verensokeripitoisuutesi ei laske liian
matalalle (hypoglykemia).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa. Ald kayta Jardiance-valmistetta, jos olet
raskaana. Ei tiedetd, haittaako Jardiance sikiota. Ala kayta Jardiance-valmistetta, jos imetat. Ei tiedets,
erittyyko Jardiance rintamaitoon.
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Ajaminen ja koneiden kaytto
Jardiance-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn.

Kéytettéessa tatd ladkevalmistetta yhdessa muiden, sulfonyyliureoiksi kutsuttujen ladkkeiden ja/tai
insuliinin kanssa veren sokeripitoisuus voi laskea liian matalaksi (hypoglykemia). T&mé voi aiheuttaa
oireina mm. vapinaa, hikoilua ja nakékyvyn muutoksia, ja voi siten vaikuttaa kykyysi ajaa ja kayttaa
koneita. Ala aja tai kdyta mitaan tyokaluja tai koneita, jos sinua huimaa Jardiance-valmisteen
ottamisen aikana.

Jardiance siséltaa laktoosia.
Jardiance siséltaa laktoosia (maitosokeria). Jos 1adkari on kertonut sinulle, etta et sied4 joitakin
sokereita, kaanny laékérin puoleen ennen tdmén laékevalmisteen ottamista.

3. Miten Jardiance-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Kuinka paljon ladketta otetaan

o Jardiance-valmisteen aloitusannos on yksi 10 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa. L&akari
paattad, suurennetaanko annoksesi 25 mg:aan kerran vuorokaudessa.

o Laakari saattaa rajata annoksen 10 mg:aan kerran vuorokaudessa, jos sinulla on munuaisten
toimintahdirioita.

o Ladkari madrad sinulle sopivan annoksen. Ala muuta annosta, ellei 1aakari ole ndin maarannyt.

Taman ladkkeen ottaminen

o Niele tabletti kokonaisena veden kanssa.

o Voit ottaa tabletin ruoan kanssa tai ilman.

o Tabletti voidaan ottaa mihin aikaan tahansa paivasta. Yrita ottaa tabletti kuitenkin aina samaan
aikaan joka pdiva. Tama auttaa sinua muistamaan tabletin oton.

Laakari voi maaréta Jardiance-valmistetta yhdessé toisen diabetesldékkeen kanssa. Muista ottaa kaikki
lddkkeet ladkarin antaman ohjeen mukaan, jotta saat niista
terveytesi kannalta parhaan tuloksen.

Ruokavalio ja liikunta auttavat kehoasi kdyttdmaan verensokerin paremmin. On tarkead, ettd noudatat
la&karin suosittelemaa ruokavaliota ja liikuntaohjelmaa, kun kéytét Jardiance-valmistetta.

Jos otat enemman Jardiance-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat enemman Jardiance-valmistetta kuin sinun pitéisi, kd&nny heti laakarin puoleen tai mene heti
sairaalaan. Ota ladkepakkaus mukaan.

Jos unohdat ottaa Jardiance-valmistetta

Jos unohdat ottaa tabletin, toimi sen mukaan, miten pitka aika on seuraavan annoksen ottamiseen.

. Jos seuraavan annoksen ottamiseen on vahintaan 12 tuntia, ota Jardiance-annos heti kun
muistat. Ota sitten seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

. Jos seuraavan annoksen ottamiseen on alle 12 tuntia, jat4 unohtunut annos ottamatta. Ota sitten
seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

. Al4 ota kaksinkertaista Jardiance-annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Jardiance-valmisteen kayton

Al4 lopeta Jardiance-valmisteen ottamista keskustelematta ensin laakarin kanssa. Verensokeriarvosi
voi nousta, kun lopetat Jardiance-valmisteen kayton.
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Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kadnny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lagdkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Ota suoraan yhteys laakariin tai lahimpéan sairaalaan, jos sinulla ilmenee jokin naista
haittavaikutuksista:

Diabeettinen ketoasidoosi, ilmenee harvoin (saattaa esiintya enintdan yhdella henkil6lla
1 000:sta)
N&ma ovat diabeettisen ketoasidoosin oireita (ks. myds kohta 2, Varoitukset ja varotoimet):
— virtsan tai veren ketoainepitoisuuden kohoaminen
— nopea painonlasku
— pahanolon tunne tai pahoinvointi
— vatsakipu
— voimakas jano
— nopea ja syva hengitys
— sekavuus
— epétavallinen uneliaisuus tai vasymys
— makealta tuoksuva hengitys, makea tai metallinen maku suussa tai muutos virtsan tai hien
hajussa.

Tatd voi esiintyd veren glukoosipitoisuudesta huolimatta. La&kéari saattaa paattad keskeyttad Jardiance-
hoidon valiaikaisesti tai pysyvasti.

Kéaanny laakarin puoleen mahdollisimman pian, jos huomaat seuraavia haittavaikutuksia:

Matala verensokeri (hypoglykemia), hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdell&d
henkilolla 10:std)

Jos otat Jardiance-valmistetta jonkin muun verensokeria alentavan laékkeen, kuten sulfonyyliurean tai
insuliinin kanssa, riskisi saada matala verensokeri on suurempi. Matalan verensokerin merkkejé
saattavat olla mm:

o vapina, hikoilu, hyvin ahdistunut tai sekava olo, nopea syke

o liiallinen nalka, paansarky

Laakarisi kertoo sinulle kuinka matalaa verensokeripitoisuutta hoidetaan ja mité tulee tehdd, jos edell&
mainittuja merkkeja ilmenee. Jos sinulla on matalan verensokerin oireita, syo glukoositabletteja,
sokeripitoinen valipala tai juo hedelmamehua. Mittaa verensokerisi, jos mahdollista, ja lepaa.

Virtsatieinfektio, yleinen (saattaa esiintya enintadn yhdella henkil6lla 10:std)
Virtsatieinfektion merkkeja ovat:

o polttava tunne virtsatessa

o samean nakodinen virtsa

o kipu lantiossa tai keskisel&ssd (kun munuaiset ovat tulehtuneet)

Voimakas virtsaamistarve tai usein toistuva virtsaaminen saattavat johtua Jardiance-valmisteen
toimintatavasta. Nama oireet voivat olla myos virtsatieinfektion oireita, joten jos havaitset ndiden
oireiden lisdantyvan, sinun tulee myos ké&antyéa laékérin puoleen.

Elimiston kuivuminen, melko harvinainen (saattaa esiintya enintaan yhdella henkil6lla 100:sta)
Elimiston kuivumiseen ei liity erityisié oireita, mutta niita voivat olla mm:

. epéatavallinen jano

o huimaus tai heitehuimaus seistessé

. pyOrtyminen tai tajunnan menetys
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Muita haittavaikutuksia Jardiance-valmistetta kaytettaessa:
Yleinen

o sukuelinten hiivainfektio

o virtsamadran lisadntyminen tai tihentynyt virtsaamistarve
o kutina

Melko harvinainen
o ponnistaminen tai kipu virtsarakon tyhjentyessé

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&kéarille tai apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta*. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Jardiance-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
Al kayta tata laaketts, jos huomaat ettd pakkaus on vaurioitunut tai nayttaa avatulta.

Ladkkeitéa ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattdmien
ladkkeiden hadvittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité Jardiance sisaltéda
- Vaikuttava aine on empagliflotsiini.
- Yksi tabletti siséltdd 10 mg tai 25 mg empagliflotsiinia.

- Muut aineet ovat:

- tablettiydin: laktoosimonohydraatti (ks. kohdan 2 lopusta ”Jardiance sisaltaa laktoosia”),
mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa, kroskarmelloosinatrium,
kolloidinen vedetdn piidioksidi, magnesiumstearaatti

- kalvopéaéllyste: hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), talkki, makrogoli (400), keltainen
rautaoksidi (E172)

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Jardiance 10 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat pyoreitd, vaaleankeltaisia, kaksoiskuperia ja
viistoreunaisia. Toisella puolella on merkintd "S10" ja toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo.
Tablettien halkaisija on 9,1 mm.

Jardiance 25 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat soikeita, vaaleankeltaisia ja kaksoiskuperia. Toisella
puolella on merkintd "S25" ja toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo. Tabletti on 11,1 mm
pitka ja 5,6 mm leveé.

Jardiance-tabletteja on saatavana yksittaispakatuissa perforoiduissa PV C/alumiini
lapipainopakkauksissa. Kotelot sisaltavat 7 x 1, 10 x 1,14 x 1,28 x1,30x1,60x 1,70x 1,90 x 1 ja
100 x 1 kalvopaallysteisté tablettia.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa maassasi.
Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Valmistaja
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Saksa
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbbarapus

Bropunrep Unarenxaiim PLIB I'm6X u Ko KT -
KJIOH bbirapus

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)MGda
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.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Lilly France SAS
Tél: +33 155 49 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
Tel/Tel: #4322 77333 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.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Unipessoal, Lda.
Tel: +351 21 31353 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 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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston

verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

44


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

	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

