BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 for hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jardiance 10 mg filmdragerade tabletter

Jardiance 25 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Jardiance 10 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéller 10 mg empagliflozin.

Hjdlpdmne med kénd effekt
Varje tablett innehéller laktosmonohydrat motsvarande 154,3 mg vattenfri laktos.

Jardiance 25 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéller 25 mg empagliflozin.

Hjalpdmne med kind effekt
Varje tablett innehéller laktosmonohydrat motsvarande 107,4 mg vattenfri laktos.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).
Jardiance 10 mg filmdragerade tabletter

Rund, ljusgul, bikonvex, filmdragerad tablett med fasad kant, praglad med "S10" pa ena sidan och
Boehringer Ingelheims logo pa den andra (tablettdiameter: 9,1 mm).

Jardiance 25 mg filmdragerade tabletter
Oval, ljusgul, bikonvex, filmdragerad tablett praglad med "S25" pa ena sidan och Boehringer
Ingelheims logo pa den andra (tablettens langd: 11,1 mm, tablettens bredd: 5,6 mm).

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Jardiance &r avsett for behandling av vuxna med otillriackligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2 som
ett komplement till diet och motion

- som monoterapi nir metformin inte anses ldmpligt pa grund av intolerans.

- som tillégg till andra ladkemedel for behandling av diabetes.

For studieresultat vad giller kombinationer, effekter pa glykemisk kontroll och kardiovaskuldra
hindelser samt vilka populationer som har studerats, se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1.



4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Den rekommenderade startdosen dr 10 mg empagliflozin en gang dagligen som monoterapi och som
tillagg till kombinationsbehandling med andra ldkemedel for behandling av diabetes. Hos patienter
som tolererar empagliflozin 10 mg en géng dagligen, har ett eGFR >60 ml/min/1,73 m* och behver
striktare glykemisk kontroll kan dosen hojas till 25 mg en gang dagligen. Den maximala dagsdosen ér
25 mg (se nedan och avsnitt 4.4).

Nér empagliflozin anvénds i kombination med en sulfonureid eller med insulin kan en légre dos av
sulfonureid eller insulin Gvervagas for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Pé grund av verkningsmekanismen &r den glykemiska effekten av empagliflozin beroende av
njurfunktionen. Ingen dosjustering r ndvindig for patienter med eGFR >60 ml/min/1,73 m” eller
CrCl 260 ml/min.

Behandling med empagliflozin ska inte paborjas hos patienter med en eGFR <60 ml/min/1,73 m” eller
CrCl <60 ml/min. Hos patienter som tolererar empagliflozin och vars eGFR konstant dr under

60 ml/min/1,73 m® eller CrCl under 60 ml/min, ska dosen empagliflozin justeras eller kvarsta pa

10 mg en géng dagligen. Empagliflozin ska sittas ut nir eGFR konstant dr under 45 ml/min/1,73 m’
eller CrCl konstant under 45 ml/min (se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2).

Empagliflozin ska inte anvéndas till patienter med terminal njursjukdom eller till patienter pa dialys
eftersom det inte forvintas vara effektivt hos dessa patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering dr nodvéndig for patienter med nedsatt leverfunktion. Empagliflozinexponeringen
ar forho6jd hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Terapeutisk erfarenhet av patienter med gravt
nedsatt leverfunktion &r begréinsad, och rekommenderas dirfor inte for anvéndning i denna population
(se avsnitt 5.2).

Aldre

Ingen dosjustering rekommenderas baserat pa dlder. Hos patienter 75 &r och dldre, bor en dkad risk for
volymforlust beaktas (se avsnitt 4.4 och 4.8). P4 grund av begrinsad erfarenhet fran behandling av
patienter i dldern 85 &r och éldre, rekommenderas inte initiering av empagliflozinbehandling (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Siakerhet och effekt for empagliflozin for barn och ungdomar har dnnu inte faststillts. Inga data finns

tillgéngliga.

Administreringssétt

Tabletterna kan tas med eller utan mat, och sviljes hela med vatten. Om en dos missats, bor den tas sd
snart patienten kommer ihdg det. Dubbel dos bor inte tas pd samma dag.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet
Allmént

Jardiance ska inte anvéndas till patienter med typ diabetes mellitus typ 1 eller for behandling av
diabetesketoacidos.

Diabetesketoacidos

Séllsynta fall av diabetesketoacidos (DKA), inklusive livshotande fall, har rapporterats i kliniska
provningar och efter marknadslanseringen hos patienter behandlade med SGLT2-hdmmare, inklusive
empagliflozin. I ett antal fall var tillstandet atypiskt med endast mattligt férhdjda blodglukosviarden,
under 14 mmol/l (250 mg/dl). Det 4r inte ként om DKA upptriader med storre sannolikhet vid hogre
doser av empagliflozin.

Risken for diabetesketoacidos maste beaktas i hidndelse av ospecifika symtom sasom illaméende,
kréakningar, anorexi, buksmértor, kraftig torst, andningsbesvér, forvirring, ovanlig trétthet eller
somnighet. Patienter bor, oavsett blodglukosvirde, omedelbart bedomas med avseende pé ketoacidos
om dessa symtom upptrader.

Hos patienter dar DKA missténks eller bekréftas ska behandling med empagliflozin omedelbart
avbrytas.

Behandlingen ska avbrytas hos patienter som ar inlagda pa sjukhus for storre kirurgiska ingrepp eller
akut allvarlig sjukdom. I bada fallen kan behandling med empagliflozin ater pabdrjas nér patientens
tillstdnd har stabiliserats.

Innan behandling med empagliflozin pébdrjas bor faktorer i patientens bakgrund, som kan
predisponera for ketoacidos, beaktas.

Patienter som kan ha en forhojd risk for DKA innefattar patienter med en 1&g reserv av funktionella
betaceller (t.ex. patienter med typ 2-diabetes med lagt C-peptidvérde eller latent autoimmun diabetes
hos vuxna (LADA) eller patienter med tidigare pankreatit), patienter med tillstind som medfor
minskat fodointag eller allvarlig vétskebrist, patienter for vilka insulindoser minskats samt patienter
med Okat insulinbehov till foljd av akut sjukdom, kirurgiskt ingrepp eller alkoholmissbruk.
SGLT2-hdmmare bor anvdandas med forsiktighet hos dessa patienter.

Patienter som tidigare har drabbats av DKA vid behandling med SGLT2-hdmmare rekommenderas
inte att dteruppta behandling med SGLT2-hdmmare om inte en annan tydlig utlésande faktor har
identifierats och atgérdats.

Empagliflozins sékerhet och effektivitet for patienter med typ 1-diabetes har inte faststillts, och
empagliflozin bor inte anvéndas for behandling av patienter med typ 1-diabetes. Begransade data fran
kliniska provningar tyder pa att DKA forekommer med frekvensen vanlig, nir patienter med

typ 1-diabetes behandlas med SGLT2-hdmmare.

Nedsatt njurfunktion

Behandling med Jardiance ska inte pabérjas hos patienter med en eGFR <60 ml/min/1,73 m® eller
CrCl <60 ml/min. Hos patienter som tolererar empagliflozin och vars eGFR konstant dr under

60 ml/min/1,73 m® eller CrC1 under 60 ml/min, ska dosen empagliflozin justeras eller kvarstd pa 10 mg
en gang dagligen. Empagliflozin ska sittas ut nér eGFR konstant &r under 45 ml/min/1,73 m” eller
CrCl konstant under 45 ml/min. Empagliflozin ska inte anvénds till patienter med terminal
njursjukdom eller till patienter pa dialys eftersom det inte forvéintas vara effektivt hos dessa patienter
(se avsnitt 4.2 och 5.2).



Overvakning av njurfunktionen

Den glykemiska effekten av empagliflozin dr beroende av njurfunktionen, pa grund av dess

verkningsmekanism. Dérfor rekommenderas utvardering av njurfunktionen enligt foljande:

- Fore behandlingen med empagliflozin och regelbundet under behandlingen, det vill sdga minst
arligen (se avsnitt 4.2, 5.1 och 5.2).

- Fore samtida behandling med négot annat ldkemedel som kan ha en negativ effekt pa
njurfunktionen.

Leverskada

Fall av leverskada har rapporterats med empagliflozin i kliniska prévningar. Nagot orsakssamband
mellan empagliflozin och leverskada har inte faststillts.

Forh6jd hematokrit

En 6kning av hematokrit observerades vid empagliflozinbehandling (se avsnitt 4.8).
Aldre

Effekten av empagliflozin pa uringlukosutsondring ér forknippad med osmotisk diures, som kan
paverka vitskestatus. Patienter i dldern 75 ar och dldre kan 16pa en 6kad risk for volymforlust. Ett
storre antal av dessa patienter som behandlades med empagliflozin hade biverkningar relaterade till
volymforlust jaimf{ort med placebo (se avsnitt 4.8). Darfor ska dessa patienters vétskeintag tas 1 sérskild
beaktning vid samtidig administrering av ldkemedel som kan orsaka volymforlust (t.ex. diuretika,
ACE-hdmmare).

Erfarenheterna fran behandling av patienter i dldern 85 ar och dldre &r begrinsad. Initiering av
empagliflozinbehandling till denna population rekommenderas inte (se avsnitt 4.2).

Risk for volymforlust

Baserat pa verkningsmekanismen for SGLT-2-hdmmare, kan osmotisk diures som atfoljer terapeutisk
glukosuri leda till en mattlig sdnkning av blodtrycket (se avsnitt 5.1). Darfor bor forsiktighet iakttas
hos patienter dér ett empagliflozin-inducerat blodtrycksfall skulle kunna utgdra en risk, sdsom
patienter med kénd hjért-kérlsjukdom, patienter som fér blodtryckssdnkande behandling med hypotoni
i anamnesen eller patienter som &r 75 ar och dldre.

Vid forhallanden som kan leda till vatskeforlust (t.ex. gastrointestinal sjukdom), rekommenderas
noggrann dvervakning av volymstatus (till exempel kroppsundersokning, blodtrycksmétningar,
laboratorieprover, inklusive hematokrit) och elektrolyter for patienter som far empagliflozin. Tillfdllig
utsdttning av behandling med empagliflozin bor 6vervégas tills vétskeforlusten har korrigerats.

Urinvégsinfektioner

I resultat fran poolade, placebokontrollerade, dubbelblinda studier pé 18 till 24 veckor, var den totala
frekvensen av urinvigsinfektioner som rapporterades som biverkning likartad hos patienter som
behandlades med empagliflozin 25 mg och placebo och hogre hos patienter som behandlades med
empagliflozin 10 mg (se avsnitt 4.8). Komplicerade urinvédgsinfektioner (inklusive allvarliga
urinvégsinfektioner, pyelonefrit eller urosepsis) upptrddde med liknande frekvens hos patienter
behandlade med empagliflozin jamfort med placebo. Dock bor tillféllig utsittning av empagliflozin
Overvigas hos patienter med komplicerade urinvéagsinfektioner.



Amputationer av nedre extremiteter

Ett okat antal amputationer av nedre extremiteter (framforallt av tar) har observerats 1 pagadende
kliniska langtidsstudier med en annan SGLT2-hdmmare. Det ér inte kdnt om detta ar en klasseffekt.
Som till alla patienter med diabetes &r det viktigt att ge rdd om rutinméssig forebyggande fotvard.

Hjértsvikt
Erfarenhet av New York Heart Association (NYHA) klass I-II 4r begrdnsad, och det finns ingen
erfarenhet frén kliniska studier med empagliflozin i NYHA klass III-IV. | EMPA-REG OUTCOME-

studien rapporterades 10,1 % av patienterna ha hjartsvikt vid baslinjen. Minskningen av
kardiovaskulédr dod hos dessa patienter var likvardig med den totala studiepopulationen.

Urinprover
Patienter som tar Jardiance testar positivt for glukos i urinen, pd grund av verkningsmekanismen.
Laktos

Tabletterna innehaller laktos. Patienter med négot av foljande sillsynta érftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Diuretika
Empagliflozin kan bidra till den diuretiska effekten av tiazid- och loopdiuretika och kan 6ka risken for
uttorkning och hypotoni (se avsnitt 4.4).

Insulin och insulinsekretagoger

Insulin och insulinsekretagoger, sasom sulfonureider, kan 6ka risken for hypoglykemi. For att minska
risken for hypoglykemi, kan dosen av insulin eller en insulinsektretagog behdva sénkas nér de anvinds
i kombination med empagliflozin (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra likemedel pa empagliflozin

In vitro-data tyder pa att den huvudsakliga metaboliseringsvéigen for empagliflozin hos ménniska &r
genom glukuronidering av uridin 5’-difosfoglukuronosyltransferaser UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9
och UGT2B7. Empagliflozin dr ett substrat for de humana upptagstransportdrerna OAT3, OATP1B1
och OATP1B3, men inte OAT1 och OCT2. Empagliflozin &r ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) och
brostcancerresistensprotein (BCRP).

Samtidig administrering av empagliflozin med probenecid, en hammare av UGT-enzymer och OATS3,
resulterade i 26 % Okning av hogsta plasmakoncentrationer for empagliflozin (C,n.x) och 53 % okning
av arean under koncentration-tidskurvan (AUC). Dessa fordndringar ansags inte vara kliniskt
betydelsefulla.

Effekten av UGT-induktion pa empagliflozin har inte studerats. Samtidig behandling med kénda
UGT-enzyminducerare ska undvikas pa grund av en potentiell risk for minskad effekt.

En interaktionsstudie med gemfibrozil, en in vitro-hdmmare av OAT3- och OATP1B1/1B3-
transportorer, visade att C,,, for empagliflozin 6kade med 15 % och att AUC 6kade med 59 % efter
samtidig administrering. Dessa forandringar anségs inte vara kliniskt betydelsefulla.



Hamning av OATP1B1/1B3-transportorer genom samtidig administrering med rifampicin, resulterade
175 % okning av Cy,,x och 35 % Skning av AUC for empagliflozin. Dessa fordndringar ansags inte
vara kliniskt betydelsefulla.

Empagliflozin-exponeringen var likartad med och utan samtidig administrering av verapamil, en
P-gp-hdmmare, vilket tyder pé att hAimning av P-gp inte har ndgon kliniskt relevant effekt pa
empagliflozin.

Interaktionsstudier tyder pa att farmakokinetiken for empagliflozin inte paverkades av samtidig
administrering av metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, warfarin, verapamil,
ramipril, simvastatin, torasemid och hydroklortiazid.

Effekter av empagliflozin pa andra ldkemedel

Baserat pa in vitro-studier, hdmmar, inaktiverar eller inducerar empagliflozin inte CYP450-isoformer.
Empagliflozin himmar inte UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 eller UGT2B7. Interaktioner
mellan ldkemedel som inbegriper de viktigaste CYP450- och UGT-isoformerna med empagliflozin
och samtidigt administrerade substrat for dessa enzymer ér darfor osannolika.

Terapeutiska doser av empagliflozin hdmmar inte P-gp. Baserat pa in vitro-studier anses det osannolikt
att empagliflozin orsakar interaktioner med likemedel som &r P-gp-substrat. Samtidig administrering
av digoxin, ett P-gp-substrat, med empagliflozin resulterade i 6 % okning av AUC och 14 % 6kning av
Cinax fOr digoxin. Dessa fordndringar ansags inte vara kliniskt betydelsefulla.

Empagliflozin himmar inte humana upptagstransportorer sésom OAT3, OATP1B1 och OATP1B3 in
vitro vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer och, som sddan, anses likemedelsinteraktioner med
substrat av dessa upptagstransportorer osannolika.

Interaktionsstudier utforda pa friska frivilliga tyder pé att empagliflozin inte hade négra kliniskt
relevanta effekter pa farmakokinetiken for metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin,
simvastatin, warfarin, ramipril, digoxin, diuretika och orala preventivmedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av empagliflozin for gravida kvinnor. Djurstudier visar att
empagliflozin passerar placentan under sendréktighet i mycket begrdnsad omfattning, men visar inte
nagra direkta eller indirekta skadliga effekter pa tidig embryonal utveckling. Daremot har djurstudier
visat negativa effekter pa postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard ar det battre
att undvika anvéndning av Jardiance under graviditet.

Amning

Det finns inga data for manniskor om utséndring av empagliflozin i brostmjolk. Tillgédngliga
toxikologiska djurdata har visat att empagliflozin utsdndras i mjolk. En risk for det nyfédda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Jardiance ska inte anvidndas under amning.

Fertilitet

Inga studier avseende effekten pa fertilitet hos ménniska har utforts for Jardiance. Djurstudier tyder
inte pa négra direkta eller indirekta effekter avseende fertilitet (se avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Jardiance har en liten effekt pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienter ska
radas att vidta forsiktighetsétgérder for att undvika hypoglykemi vid framférande av fordon och
anvéndning av maskiner, i synnerhet nér Jardiance anvénds i kombination med en sulfonureid

och/eller insulin.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Totalt 15 582 patienter med diabetes mellitus typ 2 ingick i kliniska studier for att utvirdera
sakerheten for empagliflozin, varav 10 004 patienter fick empagliflozin, antingen ensamt eller i
kombination med metformin, en sulfonureid, pioglitazon, DPP-4-hdmmare, eller insulin.

I 6 placebokontrollerade studier som pégick i 18 till 24 veckor ingick 3 534 patienter, varav

1 183 behandlades med placebo och 2 351 med empagliflozin. Den totala incidensen av biverkningar
hos patienter som behandlades med empagliflozin var likartad med placebo. Den oftast rapporterade
biverkningen var hypoglykemi vid anvéndning tillsammans med sulfonureider eller insulin (se

beskrivning av valda biverkningar).

Biverkningar i tabellform

Biverkningar dr indelade efter organsystem och MedDRA:s foredragna termer, vilka rapporterats hos
patienter som fick empagliflozin i placebokontrollerade studier presenteras i tabellen nedan (tabell 1).

Biverkningarna &r listade efter absolut frekvens. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sillsynta (=1/10 000, <1/1 000) eller
mycket sdllsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data).

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats i placebokontrollerade studier

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
vanliga
Infektioner och Vaginal moniliasis,
infestationer vulvovaginit, balanitis
och andra genitala
infektioner®
Urinvégsinfektioner”
Metabolism och | Hypoglykemi Torst Diabetes-
nutrition (vid ketoacidos™®
anvéndning
tillsammans
med
sulfonylurea
eller insulin)”
Hud och Pruritus
subkutan vivnad (generaliserad)
Blodkrl Volymforlust®
Njurar och Okad urinering® Dysuri
urinvagar
Undersokningar Forhojda Okat
serumlipider” blodkreatinin/minskad
glomerulér
filtrationshastighet®
Forhojd hematokrit®

“se underavsnitten nedan for mer information
® fran erfarenheter efter marknadslansering




¢ Genomsnittliga procentuella 6kningar fran baslinjen for empagliflozin 10 mg respektive 25 mg
jamfort med placebo var for totalt kolesterol 4,9 % och 5,7 % jamfort med 3,5 %; for HDL-kolesterol
3,3 % och 3,6 % jamfort med 0,4 %; for LDL-kolesterol 9,5 % och 10,0 % jamfort med 7,5 %; for
triglycerider 9,2 % och 9,9 % jamfort med 10,5 %.

¢ Genomsnittlig forandring av hematokrit fran baslinjen var 3,4 % och 3,6 % for empagliflozin 10 mg
respektive 25 mg, jamfort med 0,1 % for placebo. | EMPA-REG OUTCOME-studien atergick
hematokritnivaerna till baslinjevérdena efter en uppfoljningsperiod p& 30 dagar efter avslutad
behandling.

"se avsnitt 4.4

Beskrivning av valda biverkningar

Hypoglykemi
Hypoglykemifrekvensen berodde pé bakgrundsbehandlingen i respektive studie och var likartad for

empagliflozin och placebo som monoterapi, som tilldgg till metformin, som tilldgg till pioglitazon med
eller utan metformin, som tillagg till linagliptin och metformin, som komplement till
standardbehandling samt for kombinationen av empagliflozin med metformin till tidigare obehandlade
patienter, jaimfort med dem som behandlats med empagliflozin och metformin som enskilda
komponenter. En 6kad frekvens noterades nér det gavs som tillégg till metformin och en sulfonureid
(empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin 25 mg: 11,5 %, placebo: 8,4 %), som tilldgg till
basinsulin med eller utan metformin och med eller utan en sulfonureid (empagliflozin 10 mg: 19,5 %,
empagliflozin 25 mg: 28,4 %, placebo: 20,6 % under de forsta 18 veckorna av behandling, nér insulin
inte kunde anpassas; empagliflozin 10 mg och 25 mg: 36,1 %, placebo 35,3 % under
78-veckorsstudien), och som tilldgg till MDI-insulin (flera dagliga injektioner; Multiple Daily
Injections) med eller utan metformin (empagliflozin 10 mg: 39,8 %, empagliflozin 25 mg: 41,3 %,
placebo: 37,2 % under den initiala 18-veckorsbehandlingen nér insulin inte kunde justeras;
empagliflozin 10 mg: 51,1 %, empagliflozin 25 mg: 57,7 %, placebo: 58 % under 52-veckorsstudien).

Allvarlig hypoglykemi (hindelser som krdver behandling)

Ingen 6kning av allvarlig hypoglykemi sags med empagliflozin jamfort med placebo som monoterapi,
som tillagg till metformin, som tilldgg till metformin och en sulfonureid, som tillégg till pioglitazon
med eller utan metformin, som tillagg till linagliptin och metformin, som komplement till
standardbehandling samt for kombinationen av empagliflozin med metformin till tidigare obehandlade
patienter jamfort med dem som behandlats med empagliflozin och metformin som enskilda
komponenter. En 6kad frekvens noterades nér det gavs som tilldgg till basinsulin med eller utan
metformin och med eller utan en sulfonureid (empagliflozin 10 mg: 0 %, empagliflozin 25 mg: 1,3 %,
placebo: 0 % under de forsta 18 veckorna av behandling, nér insulin inte kunde anpassas;
empagliflozin 10 mg: 0 %, empagliflozin 25 mg: 1,3 %, placebo 0 % under 78-veckorsstudien) och
som tilldgg till MDI-insulin med eller utan metformin (empagliflozin 10 mg: 1,6 %, empagliflozin

25 mg: 0,5 %, placebo: 1,6 % under den initiala 18-veckorsbehandlingen nér insulin inte kunde
justeras och under 52-veckorsstudien).

Vaginal moniliasis, vulvovaginit, balanit och andra genitala infektioner

Vaginal moniliasis, vulvovaginit, balanit och andra genitala infektioner rapporterades oftare hos
patienter som behandlades med empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 4,0 %, empagliflozin 25 mg:
3,9 %) jamfort med placebo (1,0 %). Dessa infektioner rapporterades oftare hos kvinnor som
behandlades med empagliflozin jamf6rt med placebo, och skillnaden i frekvens var mindre markant
hos mén. Infektioner i kdnsdelarna var av lindrig eller méttlig grad.

Okad urinering
Okad urinering (inbegripet de fordefinierade termerna pollakiuri, polyuri och nokturi) observerades

vid hogre frekvenser hos patienter som behandlades med empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 3,5 %,
empagliflozin 25 mg: 3,3 %) jamfort med placebo (1,4 %). Okad urinering var i de flesta fall av
lindrig eller mattlig grad. Frekvensen av rapporterad nokturi var likartad for placebo och empagliflozin
(<1 %).



Urinvdgsinfektioner

Den totala frekvensen av urinvégsinfektioner som rapporterades som biverkning var likartad hos
patienter som behandlats med empagliflozin 25 mg och placebo (7,0 % och 7,2 %) och hogre for
patienter som behandlades med empagliflozin 10 mg (8,8 %). Pa liknande sétt som for placebo,
rapporterades urinvégsinfektioner oftare for empagliflozin hos patienter med en historia av kroniska
eller aterkommande urinvagsinfektioner. Urinvagsinfektiones svarighetsgrad (mild, mattlig, svar) var
likartad hos patienter som behandlades med empagliflozin och placebo. Dessa infektioner
rapporterades oftare hos kvinnor som behandlades med empagliflozin jamfort med placebo; ingen
skillnad noterades bland mén.

Volymforlust

Den totala frekvensen av volymforlust (inklusive de fordefinierade termerna sénkt (ambulatoriskt)
blodtryck, sénkt systoliskt blodtryck, uttorkning, hypotoni, hypovolemi, ortostatisk hypotoni och
synkope) var likartade hos patienter som behandlades med empagliflozin (empagliflozin 10 mg:

0,6 %, empagliflozin 25 mg: 0,4 %) och placebo (0,3 %). Frekvensen av volymforlust-hidndelser 6kade
hos patienter som var 75 ar eller dldre vilka behandlades med empagliflozin 10 mg (2,3 %) eller
empagliflozin 25 mg (4,3 %) jamf{ort med placebo (2,1 %).

Okat blodkreatinin/minskad glomeruliir filtrationshastighet

Den totala frekvensen av patienter med 0kat blodkreatinin och minskad glomerulér filtrationshastighet
var likvérdig for empagliflozin och placebo (6kat blodkreatinin: empagliflozin 10 mg 0,6 %,
empagliflozin 25 mg 0,1 %, placebo 0,5 %; minskad glomerulér filtrationshastighet: empagliflozin

10 mg 0,1 %, empagliflozin 25 mg 0 %, placebo 0,3 %).

Initiala kreatinindkningar och initiala minskningar i estimerad glomerulér filtrationshastighet hos
patienter som behandlas med empagliflozin var generellt sett vergdende under kontinuerlig
behandling eller reversibla efter utsittning av 1dkemedelsbehandling.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

I kontrollerade kliniska studier visade engangsdoser pa upp till 800 mg empagliflozin (motsvarande

32 ganger den hogsta rekommenderade dagliga dosen) hos friska frivilliga och upprepade doser pa upp
till 100 mg empagliflozin (motsvarande 4 ganger den hogsta rekommenderade dagliga dosen) hos
patienter med diabetes mellitus typ 2 ingen toxicitet. Empagliflozin 6kade uringlukosutsdndringen

vilket ledde till en 6kad urinvolym. Den observerade 6kningen av urinvolymen var inte dosberoende
och ar inte kliniskt betydelsefull. Det finns ingen erfarenhet av doser 6ver 800 mg hos ménniska.

Behandling

Om en 6verdos intréffar ska lamplig behandling utifran patientens kliniska status séttas in.
Avlagsnande av empagliflozin genom hemodialys har inte studerats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, dvriga blodglukossdnkande medel, exkl. insuliner, ATC-
kod: A10BX12
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Verkningsmekanism

Empagliflozin &r en reversibel, mycket potent (ICso pa 1,3 nmol) och selektiv kompetitiv himmare av
natrium-glukos-kotransportor 2 (SGLT2). Empagliflozin inhiberar inte andra glukostransportorer
viktiga for glukostransport i perifera véavnader och &r 5000 ganger mer selektivt for SGLT2 kontra
SGLT1, den huvudsakliga transportdren ansvarig for glukosupptaget i tarmen. SGLT?2 uttrycks
kraftigt i njuren medan uttryck i andra vévnader ar frdnvarande eller mycket 14g. I egenskap av den
dominerande transportdren ansvarar den for aterupptag av glukos fran det glomeruléra filtratet tillbaka
in i cirkulationen. Hos patienter med diabetes mellitus typ 2 och hyperglykemi filtreras och
reabsorberas en storre mangd glukos.

Empagliflozin forbéttrar den glykemiska kontrollen hos patienter med diabetes mellitus typ 2 genom
att minska det renala glukosaterupptaget. Méngden glukos som avlégsnas via njuren genom denna
glukuretiska mekanism &r beroende av blodglukoskoncentration och GFR. Hédmning av SGLT2 hos
patienter med diabetes mellitus typ 2 och hyperglykemi leder till att 6verskott av glukos utsondras i
urinen. Initiering av empagliflozin dkar dessutom utsdondringen av natrium vilket leder till osmotisk
diures och minskad intravaskulér volym.

Hos patienter med typ 2-diabetes, 6kade uringlukosutsondringen omedelbart efter den forsta dosen av
empagliflozin och dr kontinuerlig 6ver det 24 timmar 14nga doseringsintervallet. En 6kad
uringlukosutséndring bibeholls till slutet av den fyra veckor 1anga behandlingsperioden, pé i
genomsnitt cirka 78 g/dag. Okad uringlukosutséndring resulterade i en omedelbar minskning av
plasmaglukosnivaer hos patienter med typ 2-diabetes.

Empagliflozin forbéttrar bade fastande och postprandiella plasmaglukosnivaer. Empagliflozins
verkningsmekanism dr oberoende av betacellfunktionen och insulinsekretionen och detta bidrar till en
lag risk for hypoglykemi. Forbattring av surrogatmarkorer for betacellfunktion, inklusive Homeostasis
Model Assessment-f3 (HOMA-B) noterades. Dessutom utldser uringlukosutsondring kaloriforlust,
atfoljt av forlust av kroppsfett och sankt kroppsvikt. Den glukosuri som observeras med empagliflozin,
atfoljs av diures vilket kan bidra till varaktig och méttlig sénkning av blodtrycket. Den glukosuri,
natriures och osmotiska diures som observerades med empagliflozin kan bidra till forbattringen av
kardiovaskuldra utfall.

Klinisk effekt och sdkerhet

Béde forbéttrad glykemisk kontroll och reducerad kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet ar viktiga
delar i behandlingen av typ 2-diabetes.

Glykemisk effekt och kardiovaskuldra utfall har utvérderats i totalt 14 663 patienter med diabetes
mellitus typ 2 som behandlades i 12 dubbelblinda, placebokontrollerade och aktivt kontrollerade
kliniska studier, varav 9 295 erholl empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 4 165 patienter;
empagliflozin 25 mg:5 130 patienter). Fem studier hade behandlingstider pa 24 veckor, forlangningar
av dessa och andra studier hade patienter som exponerades for empagliflozin i upp till 102 veckor.

Behandling med empagliflozin som monoterapi och i kombination med metformin, pioglitazon, en
sulfonureid, DPP-4-himmare, och insulin leder till kliniskt relevanta forbattringar av HbAlc,
fasteplasmaglukos (FPG), kroppsvikt och systoliskt och diastoliskt blodtryck. Administrering av
empagliflozin 25 mg resulterade i en hogre andel patienter som uppnadde HbA 1¢ malsdttning pa
mindre &n 7 % och férre patienter som behover tilldggsbehandling jadmfort med empagliflozin 10 mg
och placebo. Hogre HbA 1c-vérde vid baslinjen var associerat med en storre sankning av HbAlc.
Empagliflozin som komplement till standardbehandling reducerade dessutom kardiovaskuldr
mortalitet hos patienter med typ 2-diabetes och etablerad kardiovaskulér sjukdom.
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Monoterapi

Effekt och sédkerhet for empagliflozin som monoterapi utvirderades i en dubbelblind,
placebokontrollerad och aktivt kontrollerad studie pa 24 veckor bland tidigare obehandlade patienter.
Behandling med empagliflozin resulterade i en statistiskt signifikant (p <0,0001) minskning av HbAlc
j@mfort med placebo (tabell 2) och en kliniskt relevant minskning av FPG.
I en fordefinierad analys av patienter (N = 201) med ett utgangsvarde for HbAlc > 8,5 %, resulterade
behandling i en minskning av HbAlc fran utgdngsvérdet med -1,44 % for empagliflozin 10 mg, —
1,43 % for empagliflozin 25 mg, —1,04 % for sitagliptin och en 6kning med 0,01 % for placebo.

I den dubbelblinda placebokontrollerade forlangningen av denna studie, bibeholls sankningar av

HbA 1c, kroppsvikt och blodtryck fram till vecka 76.

Tabell 2: Effektresultat i en 24-veckors placebokontrollerad studie av empagliflozin som monoterapi”

Jardiance Sitagliptin

Placebo 10 mg 25 mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbAlc (%)
Baslinje (medelvérde) 7,91 7,87 7,86 7,85
Forandring fran baslinjen1 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
Skillnad jamfort med -0,74%* -0,85%* -0,73
placebo' (97,5 % KI) (-0,90, -0,57) (-1,01,-0,69) | (-0,88, -0,59)°
N 208 204 202 200
Patienter (%) som
uppnadde HbAlc <7 %
med HbA1lc vid baslinje 12,0 35,3 43,6 37,3
>7 %"
N 228 224 224 223
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medelvérde) 78,23 78,35 77,80 79,31
Forandring fran baslinjen1 -0,33 -2,26 -2,48 0,18
Skillnad jamfort med -1,93* -2,15% 0,52
placebo' (97,5 % KI) (-2,48, -1,38) (-2,70, -1,60) | (-0,04, 1,00)°
N 228 224 224 223
Systoliskt blodtryck (mmHg)*
Baslinje (medelvérde) 130,4 133,0 129.9 132,5
Forandring fran baslinjenI -0,3 -2,9 -3,7 0,5
sﬁile‘;iﬂ Jg;‘g’ﬂz“g‘; -2,6* (-5,2, 0,0) 03”9‘; (-6.0, 0,8 (-1,4,3,1)

* Fullstandig analysuppsittning (FAS) med hjélp av Last Observation Carried Forward (LOCF) fore

glykemisk akutbehandling

! Medelvirde justerat for virdet vid baslinjen
? Inte utvirderat med avseende pa statistisk signifikans pa grund av det sekventiella bekriftande

testforfarandet
395 % KI

* LOCF, virden efter antihypertensiv tilliggsbehandling uteslutna

*p-varde <0,0001

Kombinationsbehandling

Empagliflozin som tilldgg till metformin, sulfonureider, pioglitazon
Empagliflozin som tilldgg till metformin eller metformin och en sulfonureid, eller pioglitazon med
eller utan metformin resulterade i statistiskt signifikanta (p <0,0001) sénkningar av HbAlc och
kroppsvikt jamfort med placebo (tabell 3). Dessutom resulterade det i en kliniskt betydelsefull
minskning av FPG, systoliskt och diastoliskt blodtryck jamfort med placebo.
I den dubbelblinda placebokontrollerade forlangningen av dessa studier bibehdlls sankningar av
HbA 1c, kroppsvikt och blodtryck fram till vecka 76.
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Tabell 3: Effektresultat i 24-veckors placebokontrollerade studier”

Tilligg till metforminterapi

Jardiance

Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Baslinje (medelvérde) 7,90 7,94 7,86
Forandring fran baslinjen1 -0,13 -0,70 -0,77
Skillnad jimfort med placebo’
(97.5 % KI) -0,57* (-0,72, -0,42) -0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
Patienter (%) som uppnidde
HbA1lc <7 % med HbAlc 12,5 37,7 38,7
vid baslinje > 7 %’
N 207 217 213
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medelvérde) 79,73 81,59 82,21
Forandring fran baslinjen’ -0,45 -2,08 -2,46
Skillnad jamfort med placebo’ %
(97.5 % KI) -1,63* (-2,17, -1,08) -2,01* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
Systoliskt blodtryck (mmHg)*
Baslinje (medelvirde) 128,6 129.,6 130,0
Forandring fran baslinjen1 -0,4 -4,5 -5,2
Skillnad jimfort med placebo’ N
(95 % KI) -4,1* (-6,2, -2,1) -4,8% (-6,9, -2,7)
Tilléigg till metformin och sulfonureidbehandlin

Jardiance

Placebo 10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
Baslinje (medelvérde) 8,15 8,07 8,10
Forandring fran baslinjen1 -0,17 -0,82 -0,77
Skillnad jamfort med placebo’
(97.5 % KI) -0,64* (-0,79, -0,49) -0,59%* (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
Patienter (%) som uppnidde
HbAlc <7 % med HbAlc 9,3 26,3 32,2
vid baslinje > 7 %"
N 225 225 216
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medelvérde) 76,23 77,08 77,5
Forandring fran baslinjen’ -0,39 -2,16 -2,39
Skillnad jimfort med placebo’
(97.5 % KI) -1,76* (-2,25, -1,28) -1,99* (-2,48, -1,50)
N 225 225 216
Systoliskt blodtryck (mmHg)*
Baslinje (medelvérde) 128.8 128,7 129,3
Forandring frén baslinjen1 -1,4 4,1 -3,5
Skillnad jamfort med placebo’ 2.7 (4.6, -0.8) 2.1 (4.0, -02)

(95 % KI)
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Tilléigg till pioglitazon +/- metforminbehandling
Jardiance

Placebo 10 mg 25 mg
N 165 165 168
HbAlc (%)
Baslinje (medelvérde) 8,16 8,07 8,06
Forandring fran baslinjen1 -0,11 -0,59 -0,72
Skillnad jamfort med placebo’
(97.5 % KI) -0,48* (-0,69, -0,27) -0,61%* (-0,82, -0,40)
N 155 151 160
Patienter (%) som uppnidde
HbAlc <7 % med HbAlc 7,7 24 30
vid baslinje > 7 %"
N 165 165 168
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medelvérde) 78,1 77,97 78,93
Forandring fran baslinjen' 0,34 -1,62 -1,47
Skillnad jimfort med placebo’
(97.5 % KI) -1,95*% (-2,64, -1,27) -1,81* (2,49, -1,13)
N 165 165 168
Systoliskt blodtryck (mmHg)’
Baslinje (medelvérde) 125,7 126,5 126
Forandring fran baslinjen1 0,7 -3,1 -4,0
Skillnad jamfort med placebo’
(95 % KI) -3,9 (-6,23, -1,50) -4,7 (-7,08, -2,37)

* Fullstandig analysuppsittning (FAS) med hjélp av Last Observation Carried Forward (LOCF) fore

glykemisk akutbehandling

' Medelvirde justerat for virdet vid baslinjen
? Inte utvirderat med avseende pé statistisk signifikans pa grund av det sekventiella bekriftande

testforfarandet

3 LOCF, virden efter antihypertensiv tilliggsbehandling uteslutna

*p-virde <0,0001

I kombination med metformin till tidigare obehandlade patienter
En 24 veckor lang faktoriell design-studie utfordes for att utvérdera effekten och sékerheten av
empagliflozin till tidigare obehandlade patienter. Behandling med empagliflozin i kombination med
metformin (5 mg och 500 mg; 5 mg och 1000 mg; 12,5 mg och 500 mg samt 12,5 mg och 1000 mg
2 génger dagligen) gav statistiskt signifikanta forbattringar av HbAlc (Tabell 4) och medforde storre
minskningar i FPG (jamfort med de enskilda komponenterna) och kroppsvikt (jamfort med

metformin).
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Tabell 4: Effektresultat vid 24 veckor vid jadmforelse mellan empagliflozin i kombination med
metformin och de enskilda komponenterna®

Empagliflozin 10 mg" Empagliflozin 25 mg® Metformin®
+Met | +Met | Ingen |+ Met + Met Ingen | 1000 | 2000
1000 | 2000 | Met 1000 mg°® | 2000 mg°® | Met mg mg
mg" mg"
N 169 171 172 170 170 167 171 170
HbAlc (%)
Baslinje 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 | 8,69 | 8,55
(medelvérde)
Forandring fran -1,98 | 2,07 | -1,35 -1,93 -2,08 -1,36 | -1,18 | -1,75
baslinjen’'
Jamforelse med -0,63* | -0,72* -0,57* -0,72%
empa (95 % KI)' | (-0,86, | (-0,96, (-0,81, (-0,95,
-0,40) | -0,49) -0,34) -0,48)
Jimforelse med -0,79* | -0,33* -0,75% -0,33*
met (95 % KI)' (-1,03, | (-0,56, (-0,98, (-0,56,
-0,56) | -0,09) -0,51) -0,10)

Met = metformin; empa = empagliflozin

' Medelvirde justerat for virdet vid baslinjen

* Analyserna gjordes pa den fullstdndiga analysuppséttningen (FAS) med hjélp av observerade fall
(OC, Observed Cases)

® Administrerad i tva lika delade doser per dag nir de gavs tillsammans med metformin

¢ Administrerad i tva lika delade doser per dag

*p<0,0062 for HbAlc

Empagliflozin hos patienter som dr otillrdckligt kontrollerade med metformin och linagliptin

Hos patienter som &r otillrackligt kontrollerade med metformin och linagliptin 5 mg resulterade
behandling med bade empagliflozin 10 mg och 25 mg i statistiskt signifikanta (p <0,0001)
minskningar av HbA1c och kroppsvikt jaimfort med placebo (tabell 5). Dessutom resulterade det i
kliniskt meningsfulla minskningar av FPG, systoliskt och diastoliskt blodtryck jamfort med placebo.
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Tabell 5: Effektresultat av en 24 veckor ldng placebokontrollerad studie hos patienter som &r
otillrdckligt kontrollerade med metformin och linagliptin 5 mg

Tillagg till metformin och linagliptin 5 mg
Placebo’ Empagliflozin®
10 mg 25 mg
N 106 109 110
HbAlc (%)’
Baslinje (medelvirde) 7,96 7,97 7,97
Forandring fran baslinjen1 0,14 -0,65 -0,56
Skillnad mot placebo . .
(95 % KI) -0,79* (-1,02; -0,55) -0,70* (-0,93; -0,46)
N 100 100 107
Patienter (%) som uppnar
HbAlc <7 % med HbAlc 17,0 37,0 32,7
vid baslinje >7 %’
N 106 109 110
Kropssvikt (kg)*
Baslinje (medelvéarde) 82,3 88,4 84,4
Forindring frin baslinjen' -0,3 -3,1 -2,5
Skillnad mot placebo . .
(95 % KI) -2,8% (-3,5; -2,1) -2,2% (-2,9; -1,5)
N 106 109 110
SBP (mmHg)*
Baslinje (medelvirde) 130,1 1304 131,0
Forandring fran baslinjen1 -1,7 -3,0 -4,3
Skillnad mot placebo . .
(95 % KI) -1,3(-4,2; 1,7) -2,6 (-5,5; 0,4)

' Medelvirde justerat for virdet vid baslinjen

? Inte utvirderat med avseende pa statistisk signifikans; inte del av det sekventiella testforfarandet for
sekundéra effektmatt

> MMRM-modell av FAS (OC) inkluderade baslinje-HbA I¢, baslinje-eGFR (MDRD), geografiskt
omréde, besok, behandling och treatment-by-visit-interaktion. For vikten 4r baslinjevikten medtagen.
* MMRM-modell inkluderade baslinje-SBP och baslinje-HbA 1c som linjér(a) kovariat(er), och
baslinje-eGFR, geografiskt omrade, behandling, besok, och treatment-by-visit-interaktion som fasta
effekter.

> Patienter som randomiserades till placebogruppen fick placebo plus linagliptin 5 mg med metformin
som bakgrundsbehandling

¢ Patienter som randomiserades till grupperna empagliflozin 10 mg eller 25 mg, fick empagliflozin
10 mg eller 25 mg och linagliptin 5 mg med metformin som bakgrundsbehandling

* p-varde <0,0001

I en forspecificerad subgrupp av patienter med baslinje-HbA 1 ¢ storre én eller lika med 8,5 % var
minskningen fran baslinjen av HbAlc -1,3 % med empagliflozin 10 mg eller 25 mg vid 24 veckor
(p <0,0001) jamfort med placebo.

Empagliflozin 24 mdnaders data, som tilldgg till metformin jimfort med glimepirid

I en studie som jamforde effekt och sékerhet for empagliflozin 25 mg jamf{ort med glimepirid (upp till
4 mg per dag) hos patienter med otillrécklig glykemisk kontroll med enbart metformin, resulterade
behandling med empagliflozin dagligen i 6verldgsen reduktion av HbAlc (tabell 6), och en kliniskt
betydelsefull minskning av FPG, jamfort med glimepirid. Empagliflozin dagligen resulterade i en
statistiskt signifikant minskning av kroppsvikten, systoliskt och diastoliskt blodtryck samt en statistiskt
signifikant 14gre andel patienter med hypoglykemiska handelser jaimfort med glimepirid (2,5 % for
empagliflozin, 24,2 % for glimepirid, p <0,0001).
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Tabell 6: Effektresultat vecka 104 i en aktivt kontrollerad studie som jamforde empagliflozin med

glimepirid som tilldgg till metformin®

Empagliflozin 25 mg Glimepirid"
N 765 780
HbAlc (%)
Baslinje (medelvérde) 7,92 7,92
Forindring fran baslinjen' -0,66 -0,55
IS(];;llnadjémfdrt med glimepirid' (97,5 % L0.11* (020, -0,01)
N 690 715
Patienter (%) som uppnadde IgbAlc <7 % 33.6 30.9
med HbAlc vid baslinje > 7 % ’ ’
N 765 780
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medelvirde) 82,52 83,03
Forindring fran baslinjen' -3,12 1,34
IS(lgllnadjémfdrt med glimepirid' (97,5 % 4.46%% (487, -4.05)
N 765 780
Systoliskt blodtryck (mmHg)*
Baslinje (medelvérde) 133,4 133,5
Forindring frin baslinjen’ -3,1 2,5

Skillnad jamfort med glimepirid' (97,5 %
K1)

-5,6%* (-7,0, -4,2)

* Fullstandig analysuppsittning (FAS) med hjélp av Last Observation Carried Forward (LOCF) fore

glykemisk akutbehandling
® Upp till 4 mg glimepirid
' Medelvirde justerat for virdet vid baslinjen

* LOCF, virden efter antihypertensiv tilliggsbehandling uteslutna
*p-virde <0,0001 for icke-underldgsenhet (non-inferiority) och p-virde = 0,0153 for Gverldgsenhet

**p-virde <0,0001

Tilldgg till insulinbehandling

Empagliflozin som tilldgg till multipelt dagligt insulin

Effekt och sédkerhet for empagliflozin som tillagg till multipelt dagligt insulin, med eller utan samtidig

metforminbehandling, utvéirderades i en dubbelblind, placebokontrollerad studie som pégick under
52 veckor. Under de forsta 18 veckorna, och de sista 12 veckorna, ho6lls insulindosen stabil, men
justerades for att uppné preprandiella glukosnivéer <100 mg/dl [5,5 mmol/1], och postprandiella
glukosnivaer <140 mg/dl [7,8 mmol/I] mellan vecka 19 och 40.
Vid vecka 18 uppvisade empagliflozin statistiskt signifikant forbéttring av HbAlc jamfort med

placebo (tabell 7).

Vid vecka 52 resulterade behandling med empagliflozin i en statistiskt signifikant sankning av HbAlc

och insulinsparande jimfort med placebo och en minskning av FPG och kroppsvikt.
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Tabell 7: Effektresultat vid 18 och 52 veckor i en placebokontrollerad studie av empagliflozin som
tillagg till upprepade dagliga doser av insulin med eller utan metformin

Jardiance

Placebo 10 mg 25 mg
N 188 186 189
HbAlc (%) vid vecka 18
Baslinje (medelvérde) 8,33 8,39 8,29
Forandring fran baslinjen’ -0,50 -0,94 -1,02
;Eéle‘}oasJ(e‘gr;l?f;O%‘; -0,44% (0,61,-0,27) | -0,52* (-0,69, -0,35)
N 115 119 118
HbAlc (%) vid vecka 52°
Baslinje (medelvérde) 8,25 8,40 8,37
Forandring fran baslinjen1 -0,81 -1,18 -1,27
Sﬁgﬁ;‘l J(g‘gr;l?ﬂ;)nz‘)i -0,38%%* (0,62, -0,13) | -0,46* (-0,70, -0,22)
N 113 118 118
Patienter (%) som
uppnadde HbAlc <7 %
med HbAlc vid baslinjen 26,5 39.8 458
=7 % vecka 52
N 115 118 117
Insulindos (IE/dag)
vecka 52
Baslinje (medelvérde) 89,94 88,57 90,38
Forindring fran baslinjen' 10,16 1,33 -1,06
;Ei‘;iﬂ%“;?ﬂz“z‘; -8,83" (-15,69, -1,97) | -11,22%* (-18,09, -4,36)
N 115 119 118
Kroppsvikt (kg)
vecka 527
Baslinje (medelvérde) 96,34 96,47 95,37
Forandring fran baslinjen1 0,44 -1,95 -2,04
Siile‘;ag Jé“;?ﬂ;)“z‘; 2,39% (3,54, -1,24) | 2,48% (3,63, -1,33)

" Medelvirde justerat for virdet vid baslinjen

* Vecka 19-40: *treat-to-target’-regim for dosjustering av insulin for att uppna fordefinierade
glukosmaélnivaer (pre-prandiella <100 mg/dl (5,5 mmol/l), postprandiella <140 mg/dl (7,8 mmol/l)

*p-virde <0,0001

**p-virde= 0,0003

***p-virde = 0,0005

# p-véarde = 0,0040

Empagliflozin som tilldgg till basinsulin

Effekt och sékerhet for empagliflozin som tilldgg till basinsulin, med eller utan metforminbehandling
och/eller sulfonureid, utvirderades i en dubbelblind, placebokontrollerad studie som pagick under

78 veckor. Under de forsta 18 veckorna holls insulindosen stabil, men justerades for att uppna en FPG
<110 mg/dl de foljande 60 veckorna.

Vecka 18 uppvisade empagliflozin en statistiskt signifikant forbéattring av HbAlc (tabell 8).

Vecka 78 uppvisade empagliflozin en statistiskt signifikant minskning av HbA 1c och reduktion av
insulinbehov jamfort med placebo. Dessutom resulterade empagliflozin i en minskning av FPG,
kroppsvikt och blodtryck.

18



Tabell 8: Effektresultat vid 18 och 78 veckor i en placebokontrollerad studie av empagliflozin som
tilldgg till basinsulin, med eller utan metforminbehandling eller en sulfonureid”

Placebo Empagliflozin Empagliflozin
10 mg 25 mg

N 125 132 117
HbAlc (%) vid vecka 18
Baslinje (medelvérde) 8,10 8,26 8,34
Forindring fran baslinjen' -0,01 -0,57 -0,71
Skillnad jaimfort med placebo’
(97.5 % KI) -0,56* (-0,78, -0,33) -0.70* (-0,93, -0,47)
N 112 127 110
HbAlc (%) vid vecka 78
Baslinje (medelvérde) 8,09 8,27 8,29
Forandring fran baslinjen1 -0,02 -0,48 -0,64
Skillnad jamfort med placebo’
(97.5 % KI) -0,46* (-0,73, -0,19) -0,62%* (0,90, -0,34)
N 112 127 110
Basinsulindos (IE/dag) vid
vecka 78
Baslinje (medelvirde) 47,84 45,13 48,43
Forindring frin baslinjen' 5,45 -1,21 -0,47
Skillnad jimfort med placebo’
(97.5 % KI) -6.66%* (-11,56, -1,77) | -5,92** (-11,00, -0,85)

* Fullstdndig analysuppsittning (FAS) med hjilp av Last Observation Carried Forward (LOCF) fore
glykemisk akutbehandling

" medelvirde justerat for virdet vid baslinjen

*p-varde <0,0001

**p-virde <0,025

Patienter med nedsatt njurfunktion, 52 veckors placebokontrollerade data

Effekt och sékerhet for empagliflozin som tilldgg till antidiabetesbehandling utvérderades hos
patienter med nedsatt njurfunktion i en dubbelblind, placebokontrollerad studie under 52 veckor.
Behandling med empagliflozin ledde till en statistiskt signifikant reduktion av HbAlc (tabell 9) och
kliniskt betydelsefull forbattring i FPG jaimf{ort med placebo vid vecka 24. Forbattringen i HbAlc,
kroppsvikt och blodtryck bibehdlls i 52 veckor.
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Tabell 9: Resultat vecka 24 i en placebokontrollerad studie av empagliflozin hos

typ 2-diabetespatienter’ med nedsatt njurfunktion
Placebo Empagliflozin | Empagliflozin Placebo Empagliflozin
10 mg 25 mg 25 mg
¢GFR >60 till <90 ml/min/1,73 m? 3 6;?15/13“?]13’/‘1’;‘;' -

N 95 | 98 | 97 187 | 187
HbAlc (%)
Baslinje (medelvérde) 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
Forandring frén 0,06 -0,46 -0,63 0,05 -0,37
baslinjen
Skillnad jamfort med -0,52* -0,68%* -0,42
placebo' (95 % KI) (-0,72,-0,32) | (-0,88,-0,49) (-0,56, -0,28)
N 89 94 91 178 175
Patienter (%) som
uppniadde HbAlc
<7 % med HbAlc 6,7 17,0 242 7,9 12,0
vid baslinje > 7 %’
N 95 98 97 187 187
Kroppsvikt (kg)’
Baslinje (medelvirde) 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
Forindring frdn 0,33 1,76 2,33 20,08 0,98
baslinjen
Skillnad jamfort med -1,43 -2,00 -0,91
placebo' (95 % KI) (-2,09,-0,77) | (2,66, -1,34) (-1,41,-0,41)
N 95 98 97 187 187
Systoliskt blodtryck (mmHg)*
Baslinje (medelvirde) | 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64
Forandring frén 0,65 2,92 4,47 0,40 -3,88
baslinjen
Skillnad jamfort med -3,57 -5,12 -4,28
placebo' (95 % KI) (-6,86,-0,29) | (-8,41,-1,82) (-6,88, -1,68)

* Fullstandig analysuppsittning (FAS) med hjélp av Last Observation Carried Forward (LOCF) fore
glykemisk akutbehandling

! Medelvirde justerat for virdet vid baslinjen

? Inte utvirderat med avseende pé statistisk signifikans pa grund av det sekventiella bekriftande
testforfarandet

* p<0,0001

Kardiovaskuldra héindelser

Den dubbelblinda, placebokontrollerade EMPA-REG OUTCOME-studien jamforde poolade doser av
empagliflozin 10 mg och 25 mg med placebo som komplement till standardbehandling hos patienter
med typ 2-diabetes och etablerad kardiovaskulér sjukdom. Totalt 7 020 patienter behandlades
(empagliflozin 10 mg: 2 345, empagliflozin 25 mg: 2 342, placebo: 2 333) och foljdes i 3,1 ar
(median). Genomsnittsaldern var 63 ar, genomsnittligt HbAlc var 8,1 %, och 71,5 % var mén. Vid
baslinjen behandlades 74 % av patienterna med metformin, 48 % med insulin och 43 % med en
sulfonureid. Ungefar hilften av patienterna (52,2 %) hade eGFR pa 60-90 ml/min/1,73 m%, 17,8 % pa
45-60 ml/min/1,73 m? och 7,7 % pa 30-45 ml/min/1,73 m’.

Vid vecka 12 observerades en justerad genomsnittlig (SE) forbéttring av HbA 1c jamfort med baslinjen
pa 0,11 % (0,02) i placebogruppen, 0,65 % (0,02) och 0,71 % (0,02) i grupperna som fick 10 mg och
25 mg empagliflozin. Efter de forsta 12 veckorna var den glykemiska kontrollen optimerad oberoende
av studiebehandling. Darfor ddmpades effekten vid vecka 94 med en justerad genomsnittlig (SE)
forbattring av HbA 1c pa 0,08 % (0,02) i placebogruppen, 0,50 % (0,02) och 0,55 % (0,02) i grupperna
som fick 10 mg och 25 mg empagliflozin.
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Empagliflozin var dverlédgset béttre pa att reducera det priméra sammansatta utfallsmattet
kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjartinfakt eller icke-fatal stroke, jamfort med placebo.
Behandlingseffekten drevs av en signifikant minskning av kardiovaskuldr dod utan nédgon signifikant
forédndring av icke-fatal hjartinfarkt eller icke-fatal stroke. Minskningen av kardiovaskuldr dod var
jamforbar for empagliflozin 10 mg och 25 mg (figur 1) och bekréftades av en forbattrad total
overlevnad (tabell 10).

Effekten att forebygga kardiovaskuldr mortalitet har inte entydligt kunnat faststéllas hos patienter som
anvinder DPP-4-hdmmare eller hos svarta patienter, eftersom representationen av dessa grupper var

begrinsad i EMPA-REG OUTCOME-studien.

Tabell 10: Behandlingseffekt for det priméra sammansatta utfallsméttet, dess komponeneter och

mortalitet®
Placebo Empagliflozin®
N 2333 4 687
Tid till forsta hindelsen av
kardiovaskulir dod, icke-fatal 282 (12,1) 490 (10,5)
hjartinfarkt eller icke-fatal stroke) N (%)
Riskkvot kontra placebo (95,02 % KI)* 0,86 (0,74; 0,99)
p—vérde for Overlagsenhet 0,0382
Kardovaskuliir dod N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Riskkvot kontra placebo (95 % KI) 0,62 (0,49; 0,77)
p-virde <0,0001
Icke-fatal hjartinfarkt N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Riskkvot kontra placebo (95 % KI) 0,87 (0,70; 1,09)
p—virde 0,2189
Icke-fatal stroke N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Riskkvot kontra placebo (95 % KI) 1,24 (0,92; 1,67)
p—virde 0,1638
Total mortalitet N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Riskkvot kontra placebo (95 % KI) 0,68 (0,57; 0,82)
p-virde <0,0001
Icke-kardiovaskulir mortalitet N (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Riskkvot kontra placebo (95 % KI) 0,84 (0,60; 1,16)

* Behandlad grupp (TS — Treated set), dvs. patienter som fick minst en dos studieldkemedel

® Poolade doser av empagliflozin 10 mg och 25 mg

" Eftersom data fran studien inkluderades i en interimanalys tillimpades ett tvasidigt
konfidensintervall pa 95,02 % vilket motsvarar ett p-virde pa mindre &n 0,0498 for signifikans.
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Figur 1 Tid till hdndelse av kardiovaskulér dod i EMPA-REG OUTCOME-studien

Individuella empagliflozindoser kontra placebo
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Tid sedan randomisering (manader)

Antal i riskzonen

EMPAGLIFLOZIN 10 mg 2345 2327 2305 2274 2055 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOZIN 25mg 2342 2324 2303 228 2073 1537 1314 875 213
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177

Fasteblodsocker

I fyra placebokontrollerade studier, resulterade behandling med empagliflozin som monoterapi eller
tilliggsbehandling till metformin, pioglitazon, eller metformin plus en sulfonureid i genomsnittliga
fordndringar i FPG fran baslinjen pa -20,5 mg/dl [-1,14 mmol/1] f6r empagliflozin 10 mg

och -23,2 mg/dl [-1,29 mmol/l] fér empagliflozin 25 mg jamfort med placebo (7,4 mg/dl

[0,41 mmol/1]). Denna effekt observerades efter 24 veckor och kvarstod i 76 veckor.

Postprandiellt glukos efter 2 timmar

Behandling med empagliflozin som tilldgg till metformin eller metformin och en sulfonureid
resulterade i en kliniskt relevant sdnkning av 2-timmars postprandiellt glukos (méltidsbelastningsstest)
efter 24 veckor (tilldgg till metformin: placebo +5,9 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -46,0 mg/dl,
empagliflozin 25 mg: -44,6 mg/dl, tillagg till metformin och en sulfonureid: placebo -2,3 mg/dl,
empagliflozin 10 mg: -35,7 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -36,6 mg/dl).

Patienter med hogt HbA1c vid baslinje > 10%

I en forspecificerad poolad analys av tre fas 3-studier, resulterade 6ppen behandling med
empagliflozin 25 mg hos patienter med svér hyperglykemi (N = 184, genomsnittlig HbAlc vid
baslinje 11,15 %) i en kliniskt relevant sankning av HbA1c fran baslinjen med 3,27 % i vecka 24; inga
placebo- eller empagliflozin 10 mg-armar inkluderades i dessa studier.
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Kroppsvikt

I en forspecificerad poolad analys av fyra placebokontrollerade studier, resulterade behandling med
empagliflozin i kroppsviktsminskning (-0,24 kg for placebo, -2,04 kg for empagliflozin 10 mg

och -2,26 kg for empagliflozin 25 mg) vid vecka 24 som uppréttholls upp till vecka 52 (-0,16 kg for
placebo, -1,96 kg for empagliflozin 10 mg och -2,25 kg for empagliflozin 25 mg).

Blodtryck

Effekt och sékerhet av empagliflozin utvirderades i en dubbelblind, placebokontrollerad studie under
12 veckor hos patienter med diabetes mellitus typ 2 och hogt blodtryck som fick olika antidiabetika
och upp till 2 antihypertensiva behandlingar. Behandling med empagliflozin en gang dagligen
resulterade i en statistiskt signifikant forbattring av HbAlc, och 24 timmars genomsnittligt systoliskt
och diastoliskt blodtryck uppmatt genom ambulatorisk blodtrycksmétning (tabell 11). Behandling med
empagliflozin gav sénkt sittande systoliskt och diastoliskt blodtryck.

Tabell 11: Effektresultat vecka 12 i en placebokontrollerad studie av empagliflozin hos patienter med
diabetes mellitus typ 2 och okontrollerat blodtryck®

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbAlc (%) vid vecka 12
Baslinje (medelvérde) 7,90 7,87 7,92
Forandring fran baslinjen2 0,03 -0,59 -0,62
Skillnad jadmfort med

| * (_ _ _ * (- -
placeb02 (95 % KI) 0,62* (-0,72, -0,52) 0,65* (-0,75, -0,55)

24 timmars systoliskt blodtryck vid vecka 12°

Baslinje (medelvérde) 131,72 131,34 131,18
Forindring frin baslinjen’ 0,48 -2,95 -3,68
Skillnad jamfort med

_ * (_ _ - * (- -
blacebo® (95 % KI) 3,44* (-4,78, -2,09) 4,16* (-5,50, -2,83)

24 timmars diastoliskt blodtryck vid vecka 12’

Baslinje (medelvérde) 75,16 75,13 74,64
Forindring frin baslinjen’ 0,32 -1,04 -1,40
Skillnad jamfort med

-1,36** (-2,15, -0,56) -1,72* (-2,51, -0,93)

placebo’ (95 % KI)

* Fullstandig analysuppsittning (FAS)' LOCF, virden efter tilliggsbehandling med antidiabetika
uteslutna

* Genomsnitt justerat for HbAlc vid baslinjen, eGFR vid baslinjen, geografisk region och antal
blodtryckssiankande medel

> LOCF, virden efter tilliggsbehandling med antidiabetika eller #ndrad behandling med
antihypertensiva uteslutna

* Genomsnitt justerat for systoliskt blodtryck vid baslinjen, HbAlc vid baslinjen, eGFR vid baslinjen,
geografiskt omrade och antal blodtryckssidnkande medel

> Genomsnitt justerat for diastoliskt blodtryck vid baslinjen, HbAl¢ vid baslinjen, eGFR vid baslinjen,
geografisk region och antal blodtryckssidnkande medel

*p-vérde <0,0001

** p-vérde <0,001

I en forspecificerad poolad analys av fyra placebokontrollerade studier, resulterade behandling med
empagliflozin i en sénkning av det systoliska blodtrycket (empagliflozin 10 mg: —3,9 mmHg;
empagliflozin 25 mg: —4,3 mmHg) jamfort med placebo (—0,5 mmHg) och diastoliskt blodtryck
(empagliflozin 10 mg: —1,8 mmHg; empagliflozin 25 mg: —2,0 mmHg) jamfort med placebo

(-0,5 mmHg) vid vecka 24, som kvarstod fram till vecka 52.
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Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Jardiance for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for diabetes mellitus typ 2 (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Farmakokinetiken for empagliflozin har undersdkts noga hos friska forsokspersoner och patienter med
diabetes mellitus typ 2. Efter oral administrering absorberades empagliflozin snabbt med maximala
plasmakoncentrationer vid ett t,,x p& median 1,5 timmar efter dosering. Darefter sjonk
plasmakoncentrationerna bifasiskt, med en snabb distributionsfas och en relativt ldngsam terminal fas.
Genomsnittlig plasma AUC och C,,, vid steady state var 1 870 nmol.h respektive 259 nmol/l med
empagliflozin 10 mg och 4 740 nmol.h och 687 nmol/l med empagliflozin 25 mg en gang dagligen.
Den systemiska exponeringen for empagliflozin 6kade proportionellt mot dosen. De farmakokinetiska
parametrarna for empagliflozin efter en engangsdos och vid steady state var liknade, vilket tyder pa
linjér farmakokinetik med avseende pa tiden. Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader i
empagliflozinets farmakokinetik mellan friska frivilliga och patienter med typ 2-diabetes.

Administrering av empagliflozin 25 mg efter intag av en fettrik méaltid med hogt kaloriinnehall
resulterade i nagot lagre exponering; AUC minskade med cirka 16 % och C,,,x med cirka 37 % jamfort
med fastande tillstdnd. Den observerade effekten av foda pa empagliflozinets farmakokinetik
beddmdes inte vara kliniskt relevant och empagliflozin kan tas antingen med eller utan mat.

Distribution

Den synbara distributionsvolymen vid steady state uppskattades till 73,8 1 baserat pa
populationsfarmakokinetisk analys. Efter administrering av en oral ['*C]-empagliflozinlsning till
friska frivilliga, var fordelningen till roda blodkroppar cirka 37 % och plasmaproteinbindningen var
86 %.

Metabolism

Inga huvudmetaboliter av empagliflozin detekterades i humanplasma och de mest férekommande
metaboliterna var tre glukuronidkonjugat (2-, 3- och 6-O-glukuronid). Den systemiska exponeringen
for varje metabolit var mindre dn 10 % av totalt lakemedelsrelaterat material. /n vitro-studier tyder pa
att den huvudsakliga metaboliseringsvigen for empagliflozin hos ménniska &r genom glukuronidering
av uridin 5’-difosfoglukuronosyltransferaser UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 och UGTI1A9.

Eliminering

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys, uppskattades den skenbara terminala halveringstiden av
empagliflozin till 12,4 timmar och skenbar oral clearance var 10,6 I/timme. Interindividuell variabilitet
och residualvariabiliteten for oral clearance for empagliflozin var 39,1 % respektive 35,8 %. Med
dosering en gang dagligen, naddes steady state-plasmakoncentrationer av empagliflozin vid den femte
dosen. I Gverensstimmelse med halveringstiden, observerades upp till 22 % ackumulering, med
avseende pi AUC, vid steady state. Efter administrering av en oral ['*C]-empagliflozinldsning till
friska frivilliga, eliminerades cirka 96 % av ldkemedelsrelaterad radioaktivitet via feces (41 %) eller
urin (54 %). Majoriteten av den ldkemedelsrelaterade radioaktiviteten i feces var oférdandrad
modersubstans och ungefér hilften av den ldkemedelsrelaterade radioaktivitet som utsdndras i urin var
oférandrad modersubstans.
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Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med litt, méttligt eller svart nedsatt njurfunktion (eGFR <30-<90 ml/min/1,73 m?) och
patienter med njursvikt/terminal njursjukdom, 6kade AUC for empagliflozin med cirka 18 %, 20 %,
66 % respektive 48 % jamfort med personer med normal njurfunktion. Maximala plasmanivéer av
empagliflozin var liknande hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion och njursvikt/terminal
njursvikt jamfort med patienter med normal njurfunktion. Maximala plasmanivaer av empagliflozin
var ungefar 20 % hogre hos patienter med létt och svart nedsatt njurfunktion jimfort med patienter
med normal njurfunktion. En populationsfarmakokinetisk analys visade att skenbar oral clearance for
empagliflozin minskade med en minskning av eGFR, vilket leder till en 6kad likemedelsexponering.

Nedsatt leverfunktion

Hos forsokspersoner med létt, mattligt och gravt nedsatt leverfunktion dkade, enligt Child-Pugh
klassificering, AUC for empagliflozin med ungefar 23 %, 47 % och 75 % och C,,,x med cirka 4 %,
23 % och 48 %, respektive, jamfort med personer med normal leverfunktion.

Kroppsmasseindex (BMI)

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys hade BMI ingen kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for empagliflozin. I denna analys uppskattades AUC vara 5,82 %, 10,4 % och
17,3 % lzéigre hos patienter med BMI p4 30, 35 och 45 kg/m’, jamfort med personer med ett BMI pa
25 kg/m".

Kon
Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys hade kon ingen kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for empagliflozin.

Etnicitet
I den populationsfarmakokinetiska analysen uppskattades AUC vara 13,5 % hogre hos asiater med ett
BMI pa 25 kg/m’ jamfort med icke-asiater med ett BMI pa 25 kg/m”.

Aldre
Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys hade alder ingen kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for empagliflozin.

Pediatrisk population
Studier som karakteriserar farmakokinetiken for empagliflozin hos pediatriska patienter har inte
utforts.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, gentoxicitet, fertilitet och tidig embryonal utveckling
visar inte négra sédrskilda risker for ménniska.

I langsiktiga toxicitetsstudier pa gnagare och hund observerades tecken pa toxicitet vid exponeringar
storre dn eller lika med 10 ganger den kliniska dosen empagliflozin. Det mesta av toxiciteten
overensstimde med sekundir farmakologi relaterad till uringlukosforlust och elektrolytobalans,
inkluderande minskad kroppsvikt och minskad méngd kroppsfett, 6kad matkonsumtion, diarré,
uttorkning, sdnkt serumglukos och 6kning av andra serumparametrar reflekterande dkad
proteinmetabolism och glukoneogenes, urinférandringar sasom polyuri och glukosuri och
mikroskopiska forandringar sdsom mineralisering i njurarna och vissa mjuk- och kérlvavnader.
Mikroskopiska bevis pé effekterna av 6verdriven farmakologi i njure som observerats hos vissa arter
inbegrep tubuldr dilatation, och tubuldr och backenmineralisering ungefar 4 ganger den kliniska
AUC-exponeringen av empagliflozin associerad med dosen 25 mg.
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Empagliflozin &r inte genotoxiskt.

I en tva ar lang studie avseende karcinogenicitet 6kade empagliflozin inte forekomsten av tumdrer hos
honrattor upp till den hogsta dosen pé 700 mg/kg/dag, vilket motsvarar cirka 72 gdnger maximal
klinisk AUC-exponering for empagliflozin. I hanrattor observerades behandlingsrelaterade godartade
kérlproliferativa lesioner (hemangiom) av den mesenteriska lymfkdorteln vid den hdgsta dosen, men
inte vid 300 mg/kg/dag, vilket motsvarar cirka 26 gadnger maximal klinisk exponering for
empagliflozin. Interstitiella celltumdrer i testiklarna observerades med hogre incidens hos réttor vid
300 mg/kg/dag och hogre, men inte vid 100 mg/kg/dag vilket motsvarar cirka 18 ganger den maximala
kliniska exponeringen av empagliflozin. Bada tumdrtyperna ér vanliga hos réttor och det dr osannolikt
att de skulle vara relevanta for ménniska.

Empagliflozin 6kade inte incidensen av tumorer i honmdss vid doser pa upp till 1 000 mg/kg/dag,
vilket motsvarar cirka 62 gédnger maximal klinisk exponering for empagliflozin. Empagliflozin
inducerade njurtumorer hos hanmoss vid 1 000 mg/kg/dag, men inte vid 300 mg/kg/dag, vilket
motsvarar cirka 11 génger maximal klinisk exponering for empagliflozin. Verkningsmekanismen hos
dessa tumorer ar beroende av den naturliga predispositionen for njurpatologi hos hanmusen och en
metabolisk viag som inte reflekterar den hos ménniska. Hanmossens njurtumorer betraktas inte vara
relevanta for ménniska.

Vid exponeringar avsevért hdgre dn klinisk exponering hos ménniska efter terapeutiska doser, hade
empagliflozin inga negativa effekter pa fertilitet eller tidig embryonal utveckling. Empagliflozin
administrerat under organogenesen var inte teratogent. Endast vid maternellt toxiska doser orsakade
empagliflozin ocksé bdjda ben i extremiteter hos ritta och 6kad embryofetal forlust hos kanin.

Vid pre- och postnatala toxicitetsstudier pa ratta observerades minskad viktokning hos avkomma vid
maternella exponeringar pa ungefar 4 ganger den maximala kliniska exponeringen for empagliflozin.
Ingen sédan effekt ségs vid systemisk exponering motsvarande den maximala kliniska exponeringen
for empagliflozin. Relevansen av detta fynd for ménniska ér oklar.

I en studie av juvenil toxicitet hos rétta, da empagliflozin administrerades frén dag 21 postnatalt till
dag 90 postnatalt, sdgs icke-kritisk, minimal till lindrig dilatation av njurtubuli och njurbécken hos
juvenila rattor endast vid 100 mg/kg/dygn, vilket ungefar motsvarar 11 ganger den maximala kliniska
dosen pé 25 mg. Dessa fynd forelag ej efter en ldkemedelsfri aterhdmtningsperiod pé 13 veckor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Tablettkdrna
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Hydroxipropylcellulosa
Kroskarmellosnatrium
Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Talk

Makrogol (400)
Gul jarnoxid (E172)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Perforerade endosblister i PVC/aluminium.
Forpackningsstorlekarmed 7x 1, 10x 1, 14x 1,28 x 1,30x 1,60x 1,70 x 1,90 x 1 och
100 x 1 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Jardiance 10 mg filmdragerade 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 filmdragerade tabletter
EU/1/14/930/001
EU/1/14/930/002
EU/1/14/930/003
EU/1/14/930/004
EU/1/14/930/005
EU/1/14/930/006
EU/1/14/930/007
EU/1/14/930/008
EU/1/14/930/009
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 22 maj 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
Sth km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19400

Grekland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisléppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lidkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p&4 webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsidljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

31



A. MARKNING

32



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jardiance 10 mg filmdragerade tabletter
Empagliflozin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 10 mg empagliflozin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller laktos, se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15.  BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Jardiance 10 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister (perforerade)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Jardiance 10 mg tabletter
Empagliflozin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jardiance 25 mg filmdragerade tabletter
Empagliflozin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 25 mg empagliflozin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktos, se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15.  BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Jardiance 25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister (perforerade)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Jardiance 25 mg tabletter
Empagliflozin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Jardiance 10 mg filmdragerade tabletter
Jardiance 25 mg filmdragerade tabletter
empagliflozin

vDetta lakemedel ar foremal for utokad vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lésa den igen

o Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Jardiance ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Jardiance

Hur du tar Jardiance

Eventuella biverkningar

Hur Jardiance ska férvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

AN S

1. Vad Jardiance ar och vad det anvinds for

Jardiance innehéller den aktiva substansen empagliflozin som verkar genom att blockera ett protein i
njurarna som kallas natrium-glukos-kotransportor 2 (SGLT2). SGLT2 hindrar glukos frén att
utsondras i urinen genom att absorbera glukos till blodet nér det filtreras i njurarna. Genom att
blockera detta protein gor ldkemedlet att glukos (blodsocker), natrium (salt) och vatten avldgsnas via
urinen. Blodglukosnivaerna, som &r for hoga p.g.a. din typ 2-diabetes, blir dirmed ldgre.

o Jardiance anvénds for att behandla typ 2-diabetes hos vuxna patienter (18 ar eller dldre) som
inte kan kontrolleras med enbart kost och motion.

o Jardiance kan anvéndas utan andra likemedel av patienter som inte kan ta metformin (ett annat
diabeteslakemedel).

o Jardiance kan ocksa tas med andra likemedel f6r behandling av diabetes. Det kan vara

lakemedel som tas via munnen eller som ges som injektion, sdsom insulin.

Det ér viktigt att du fortsétter med de kost- och motionsprogram som rekommenderats av din ldkare,
apotekspersonal eller sjukskoterska.

Vad ir typ 2-diabetes?

Typ 2-diabetes &r en sjukdom som orsakas av bade gener och livsstil. Om du har typ 2-diabetes,
producerar din bukspottkortel inte tillrackligt med insulin for att kunna kontrollera glukosnivan i
blodet, och kroppen formar inte anvénda sitt eget insulin effektivt. Detta ger hoga nivaer glukos i
blodet som kan leda till medicinska problem som hjartsjukdom, njursjukdom, blindhet och dalig
cirkulation i armar och ben.
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2. Vad du behover veta innan du tar Jardiance

Anvind inte Jardiance:
o om du ér allergisk mot empagliflozin eller ndgot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar detta ladkemedel och under

behandling:

o om vad du kan gora for att undvika uttorkning.

o om du har “typ 1-diabetes”. Den typen borjar vanligtvis i ungdomen och kroppen producerar
inget insulin alls.

o om du upplever snabb viktminskning, illaméende eller krakningar, magsmaérta, kraftig torst,

snabb och djup andning, forvirring, ovanlig somnighet eller trotthet, en s6taktig andedrékt, en
sotaktig smak eller metallsmak i munnen eller en annorlunda lukt pé svett eller urin, ska du
kontakta ldkare eller ndarmaste sjukhus omedelbart. Dessa symtom kan vara tecken pa
”diabetesketoacidos”- ett problem du kan fa vid diabetes, pa grund av forhojda halter av
“ketonkroppar” i urin eller blod, som kan pévisas i tester. Risken for att utveckla
diabetesketoacidos kan dka vid langre tids fasta, hog alkoholkonsumtion, vétskebrist, plotslig
sankning av insulindosen eller ett storre behov av insulin p& grund av en storre operation eller
en allvarlig sjukdom.

o om du har allvarliga njurproblem — din ldkare kan be dig att ta ett annat ldkemedel.

o om du dr 75 ér eller dldre, eftersom en dkad urinforlust orsakad av lakemedlet kan paverka
vitskebalansen i kroppen och oka risken for uttorkning. Mgjliga tecken finns listade i avsnitt 4,
”Eventuella biverkningar” under "uttorkning’.

o om du ar 85 ar eller dldre eftersom du inte bor borja ta Jardiance.

. om du kraks, har diarré eller feber eller om du inte kan &ta eller dricka. Dessa tillstdnd kan leda
till uttorkning. Din ldkare kan be dig att sluta ta Jardiance tills du aterhdmtat dig, for att
forhindra att du forlorar stora méngder kroppsvétska.

o om du har en allvarlig infektion i njurarna eller urinvégarna tillsammans med feber. Din ldkare
kan be dig att sluta ta Jardiance tills du har aterhdmtat dig.

Fotvard
For alla patienter med diabetes dr det viktigt att regelbundet kontrollera fotterna och f6lja alla andra
rdd om fotvard som sjukvérdspersonalen ger.

Uringlukos
Urinprov kommer att ge positivt svar for socker medan du tar detta likemedel, pa grund av hur detta
lakemedel verkar.

Barn och ungdomar
Jardiance rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar, eftersom det inte har studerats hos
dessa patienter.

Andra likemedel och Jardiance

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Det ér viktigt att du talar om for din lékare:

o om du tar vétskedrivande medel (diuretika). Din ldkare kan be dig att sluta ta Jardiance. Mojliga
tecken pa att man forlorar for mycket véitska listas i avsnitt 4, “Eventuella biverkningar”.
o om du tar andra likemedel som sidnker miangden socker i blodet, till exempel insulin eller en

”sulfonureid”-medicin. Din ldkare kan vilja sdnka dosen av dessa andra lakemedel, for att
forhindra att dina blodsockernivaer blir for ldga (hypoglykemi).
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Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel. Anvénd inte Jardiance om du ar gravid. Det
ar okédnt om Jardiance dr skadligt for det ofodda barnet. Anvénd inte Jardiance om du ammar. Det ar
inte ként om Jardiance passerar over till modersmjolk.

Koérformaga och anviindning av maskiner
Jardiance har en liten effekt pé formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner.

Att ta detta ldkemedel i kombination med ldkemedel som kallas sulfonureider eller tillsammans med
insulin kan orsaka alltfor stort blodsockerfall (hypoglykemi), det kan ge symtom som skakningar,
svettningar och synforandringar, och kan paverka din formaga att framf6ra fordon och anvianda
maskiner. Framfor inga fordon och anvind inga verktyg eller maskiner om du kénner dig yr nér du tar
Jardiance.

Jardiance innehéiller laktos
Jardiance innehaller laktos (mj6lksocker). Om du inte tél vissa sockerarter, bor du kontakta din lékare
innan du tar denna medicin.

3. Hur du tar Jardiance

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Hur mycket man ska ta

o Startdosen Jardiance dr en 10 mg tablett en géang dagligen. Din ldkare avgér om din dos bor
oOkas till 25 mg en géng dagligen.

o Din lékare kan begrénsa dosen till 10 mg en géng dagligen om du har ndgon njursjukdom.

o Din likare kommer att ordinera den styrka som ir limplig for dig. Andra inte dosen, sivida inte

din lékare sagt till dig att gora det.

Intag av detta liikemedel

. Svilj tabletten hel tillsammans med vatten
o Du kan ta tabletten med eller utan mat
o Du kan ta tabletten nér som helst p& dygnet. Forsok dock att ta den vid samma tidpunkt varje

dag. Detta kommer att hjélpa dig att komma ihag att ta den.

Din lékare kan ordinera Jardiance tillsammans med ett annat diabeteslékemedel. Kom ihag att ta alla
mediciner enligt din ldkares anvisningar for att uppné bésta mojliga resultat for din hélsa.

Kost och motion kan hjélpa din kropp att béttre utnyttja blodsockret. Det dr viktigt att fortsdtta med de
kost- och motionsprogram som lékaren rekommenderat under den tid du tar Jardiance.

Om du har tagit for stor mingd av Jardiance
Om du tagit for stor miangd Jardiance, tala omedelbart med en ldkare eller uppsok omgaende ett
sjukhus. Ta med dig lakemedelsférpackningen.

Om du har glomt att ta Jardiance
Vad som bor goras ifall du glommer att ta en tablett beror pa hur lang tid det 4r till nasta dos.

o Om det dr 12 timmar eller mer till nésta dos, ta Jardiance sé snart du kommer ihdg detta. Ta
sedan din nédsta dos vid den vanliga tidpunkten.

o Om det 4r mindre &n 12 timmar till nésta dos, hoppa 6ver den missade dosen. Ta sedan din nésta
dos vid den vanliga tidpunkten.

o Ta inte dubbel dos Jardiance for att kompensera for glomd dos.
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Om du slutar att ta Jardiance
Sluta inte ta Jardiance utan att ha diskuterat detta med din ldkare. Dina blodsockernivéer kan stiga nir
du slutar anvénda Jardiance.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Kontakta omedelbart liikare eller ndrmaste sjukhus, om du fir nigon av féljande biverkningar:

Diabetesketoacidos, sdllsynt forekommande (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
Dessa ér tecknen pa diabetesketoacidos (se dven avsnitt 2, ”Varningar och forsiktighet”):
— Okade halter av "ketonkroppar” i urinen eller blodet
— snabb viktminskning
illaméende eller krakningar
magsmarta
— kraftig torst
snabb och djup andning
— forvirring
— ovanlig somnighet eller trotthet
— en sotaktig lukt pé andedrékten, en sotaktig smak eller metallsmak i munnen eller en annorlunda
lukt pa svett eller urin.

Detta kan intréffa oavsett blodsockernivéer. Din ldkare kan besluta att tillfélligt eller varaktigt avbryta
din behandling med Jardiance.

Kontakta din ldkare si snart som mdjligt om du méirker nigon av féljande biverkningar:

Lagt blodsocker (hypoglykemi), mycket vanligt (kan forekomma hos fler éin 1 av 10 personer)
Om du tar Jardiance tillsammans med ett annat 1ikemedel som kan ge 14gt blodsocker, som till
exempel en sulfonureid eller insulin, ar risken att fa 14gt blodsocker hogre. Tecken pa 14gt blodsocker
kan vara:

o skakningar, svettningar, stark kénsla av oro eller forvirring, snabb hjértrytm

o overdriven hunger, huvudvirk

Din ldkare kommer att tala om for dig hur man behandlar 14ga blodsockernivaer och vad du ska gora
om du féar ndgot av tecknen ovan. Om du har symtom pa lagt blodsocker; dt druvsockertabletter, ett
sockerrikt mellanmaél, eller drick fruktsaft. Mat om mojligt ditt blodsocker och vila.

Urinvégsinfektioner, vanligt (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
Tecken pa urinvégsinfektion ar:

o en brannande kénsla vid urinering
o grumlig urin
o smarta 1 backenet, eller mitt pa ryggen (ndr njurarna &r infekterade)

Urintrédngning eller behov av urinering oftare kan bero pé séttet Jardiance verkar, men kan ocksé vara
tecken pé urinvégsinfektion. Om du noterar en 6kning av dessa symtom, ska du kontakta din 1&kare.

Uttorkning, mindre vanligt (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
Tecken pa uttorkning ar inte specifika, men kan omfatta:

o ovanlig torst
o yrsel eller svindel ndr du star upp
o svimningsanfall eller medvetsloshet
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Andra biverkningar nir du tar Jardiance:

Vanliga

o svampinfektion runt kénsorganen

o storre urinméingd &n vanligt eller att behdva urinera oftare

o klada

. torst

o blodprov kan visa fordndringar i1 blodfettvérden (kolesterol)

Mindre vanliga

o anstrangning eller smérta vid tomning av urinblasan
o blodprov kan visa fordndringar kopplade till njurfunktion (kreatinin eller urea)
o blodprov kan visa 6kningar av antalet roda blodkroppar i blodet (hematokrit)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystem listat i bilaga V*. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedlets sékerhet.

5. Hur Jardiance ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter EXP. Utgéngsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Anvéand inte detta ldkemedel om forpackningen &r skadad eller visar tecken pé att ha 6ppnats tidigare.
Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

. Den aktiva substansen dr empagliflozin.
Varje tablett innehaller 10 mg eller 25 mg empagliflozin.

o Ovriga innehéllsdmnen ir:

- tablettkédrna: laktosmonohydrat (se slutet av avsnitt 2 under Jardiance innehéller laktos™),
mikrokristallin cellulosa, hydroxipropylcellulosa, kroskarmellosnatrium, kolloidal
vattenfti kiseldioxid, magnesiumstearat

- filmdragering: hypromellos, titandioxid (E171), talk, makrogol (400), gul jarnoxid (E172)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Jardiance 10 mg filmdragerade tabletter dr runda, ljusgula, bikonvexa med fasad kant. De har ”S10” pa
ena sidan och Boehringer Ingelheims logo pa den andra sidan. Tabletterna har en diameter pa 9,1 mm.
Jardiance 25 mg filmdragerade tabletter dr ovala, ljusgula och bikonvexa. De har “S25” pé ena sidan
och Boehringer Ingelheims logo pé den andra sidan. Tabletten &r 11,1 mm lang och har en bredd pa
5,6 mm.

Jardiance tabletter finns i PVC/aluminium perforerade endosblister. Forpackningsstorlekar med 7 x 1,
10x1,14x1,28x1,30x1,60x1,70x 1,90 x 1 och 100 x 1 filmdragerade tabletter.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas i ditt land.
Innehavare av godkinnande for forsiljning

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Tillverkare

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
Sth km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19400

Grekland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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

Bbwarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLB I'M6X 1 Ko KT -
KJI0H bparapus

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

EAlLada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

Lilly France SAS
Tel: +33 15549 34 34

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Kvmpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Ttn: +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

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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

Vetenskapliga slutsatser
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Vetenskapliga slutsatser

Natrium-glukos kotransportor 2-hdmmare (SGLT2) anvands tillsammans med kost och motion for
patienter med typ 2-diabetes, antingen ensamt eller i kombination med andra diabetesldkemedel.

I mars 2016 informerades EMA av innehavaren av godkénnande {or forsiljning av kanagliflozin om
en cirka fordubblad incidens av nedre extremitetsamputationer hos kanagliflozin-behandlade patienter
jamfort med placebo i den pdgdende kardiovaskuldra biverkningsstudien CANVAS, som sponsras av
innehavaren av godkidnnande for forséljning. En analys av den padgéende njurstudien CANVAS-R med
en liknande population som CANVAS visade dessutom pa en numerisk obalans for
amputationshéndelser.

Mot bakgrund av informationen till EMA rekommenderade den oberoende
datadvervakningskommittén (”Independent Data Monitoring Committee” — IDMC) for studierna
CANVAS och CANVAS-R, som har tillgéng till alla avkodade kardiovaskuléra data avseende resultat
och sikerhet, att studien bor fortsatta, att atgarder bor vidtas for att minimera denna potentiella risk
och att deltagarna bor informeras om risken pa lampligt sétt.

Den 15 april 2016 inledde Europeiska kommissionen ett forfarande i enlighet med artikel 20 i
forordning (EG) nr 726/2004. Kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbedémning av ldkemedel
(PRAC) ombads att bedoma effekten pé nytta-riskforhallandet for lakemedel som innehaller
kanagliflozin, att bedoma huruvida detta &r en fraga om lakemedelsklass och att till den 31 mars 2017
utfdarda en rekommendation om huruvida de relevanta godkdnnandena for forséljning bor kvarsta,
andras, tillfdlligt upphévas eller aterkallas, samt huruvida det krdvs preliminéra &tgérder for att
garantera siker och effektiv anvéindning av dessa lakemedel.

Den 2 maj 2016 spreds ett direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev) till sjukvardspersonal for
att informera dem om att en fordubblad incidens av nedre extremitetsamputation (frimst av ta) hade
setts 1 en klinisk provning med kanagliflozin. Dessutom betonades det att patienter behdver fa rad om
vikten av rutinméssig forebyggande fotvard. I informationsbrevet ombads dven sjukvéardspersonalen
att overviga behandlingsavbrott for patienter dar utveckling av hdndelser som foregar amputation ses.

Dessutom fann PRAC att en klasseffekt inte kunde uteslutas med tanke pa att alla SGLT2-hdmmare
delar samma verkningsmekanism, eftersom den potentiella mekanism som leder till en forhéjd
amputationsrisk inte &r kidnd, och eftersom en bakomliggande orsak som é&r specifik for endast
kanagliflozin-innehéllande lakemedel inte kan identifieras for tillfallet. Foljaktligen begirde
Europeiska kommissionen den 6 juli 2016 att det aktuella forfarandet skulle utokas till att innefatta
samtliga godkdnda ldkemedel inom klassen SGLT2-hdmmare.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utviirdering

Efter att ha beaktat alla tillgdngliga uppgifter fann PRAC att den 6kande méngden data om amputation
1 CANVAS- och CANVAS-R-provningen bekréftar en forhdjd amputationsrisk for kanagliflozin, och
att det &r osannolikt att skillnaden i amputationsrisk som sags med kanagliflozin jamfort med placebo
ar ett slumpmaéssigt fynd. PRAC fann dven att data om amputationshéndelser frén kliniska provningar
och overvakning efter godkdnnande for forsiljning av dapagliflozin och empagliflozin-innehéllande
lakemedel antingen inte r tillgéngliga i samma grad som for kanagliflozin-innehallande 1ikemedel
eller att det fanns vissa begrinsningar i datainsamlingen.

PRAC anség édven att det for nérvarande inte dr mojligt att faststilla en bakomliggande orsak till de
iakttagna obalanserna i amputationsrisken som skulle hinfora sig specifikt till kanagliflozin-
innehallande ldkemedel och inte till de andra lédkemedlen i klassen. Alla medel i klassen delar samma
verkningsmekanism och det finns ingen bekréftad bakomliggande mekanism som ér specifik for
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kanagliflozin. Verkningsmekanismen som skulle gora det mojligt att forstd vilka patienter som &r i
riskzonen dr dérfor fortfarande oklar.

PRAC noterade att en forhojd amputationsrisk hittills bara har framgéatt med kanagliflozin, men att en
storskalig studie om kardiovaskuléra resultat (DECLARE) fortfarande pagér for dapagliflozin och att
amputationshéndelser inte fingades upp systematiskt inom den slutforda stora studien om
kardiovaskuldra resultat som utfordes med empagliflozin (EMPA-REG). Det ar for tillfallet darfor inte
mojligt att faststdlla huruvida den forhdjda amputationsrisken ar en klasseffekt eller inte.

Efter att ha 6vervagt samtliga inlimnade data fann PRAC av denna anledning att nytta-
riskforhallandet for likemedlen 1 ovanstdende forteckning ar fortsatt positivt, men ansadg samtidigt att
andringar var ndodvéndiga i produktinformationen till alla godkdnda SGLT2-hdmmare med tilligg av
information om risken for nedre extremitetsamputationer, liksom att kompletterande
biverkningsbevakning bor aterges i riskhanteringsplanen. Studierna CANVAS och CANVAS-R och
studierna CREDENCE och DECLARE beréknas vara avslutade under 2017 respektive 2020. En
slutgiltig analys av dessa studier efter avkodning ska ge ytterligare information om nytta-
riskforhallandet for SGLT2-hdmmare, sérskilt om risken for nedre extremitetsamputationer.

Skail till PRAC:s rekommendation

Skélen &r foljande:

e PRAC har beaktat forfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 {or lakemedlen
enligt forteckningen i bilaga A.

e PRAC har granskat samtliga data som har ldmnats in av innehavarna av godkénnande for
forsdljning vad géller nedre extremitetsamputation hos patienter som behandlas med natrium-
glukos kotransportor 2-hdmmare (SGLT2) for typ 2-diabetes mellitus.

e PRAC fann att de tillgéngliga uppgifterna om amputation i CANVAS- och CANVAS-R-
provningarna bekréiftar att behandling med kanagliflozin kan bidra till en forhéjd risk for
nedre extremitetsamputation, frimst av tan.

e PRAC ansag éven att en verkningsmekanism som gor det mgjligt att forsté vilka patienter som
ar 1 riskzonen fortfarande ar oklar.

e PRAC ansag att det for ndrvarande inte dr mojligt att faststdlla en bakomliggande orsak till de
iakttagna obalanserna i amputationsrisken som skulle hinfora sig specifikt till kanagliflozin-
innehallande ldkemedel och inte till de andra ldkemedlen i klassen.

e PRAC noterade att data om amputationshindelser fran kliniska provningar och 6vervakning
efter godkdnnande for forsdljning av dapagliflozin och empagliflozin-innehallande ldkemedel
antingen inte &r tillgéngliga i samma grad som for kanagliflozin-innehallande 1akemedel eller
att det fanns vissa begransningar i datainsamlingen av dessa biverkningar.

e PRAC fann dérfor att risken kan utgora en mojlig klasseffekt.

e Eftersom ingen specifik riskfaktor kunde identifieras utdver allménna amputationsriskfaktorer
som potentiellt bidrar till biverkningarna, rekommenderade PRAC att patienterna bor fa rad
om rutinméssig forebyggande fotvard och att de som allmént rad bor bevara adekvat hydrering
for att forebygga amputation.

e PRAC ansag darfor att risken for nedre extremitetsamputation bor inga i
produktinformationen till alla 1ikemedel i bilaga A, med en varning for vardpersonal och
patienter som betonar vikten av rutinméssig forebyggande fotvard. Varningen for
kanagliflozin innefattar d4ven information om att avbruten behandling kan 6vervégas for
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patienter dar utveckling av handelser som féregar amputation ses. For kanagliflozin har nedre
extremitetsamputationer (frimst av td) ocksa tagits med som en biverkning i
produktinformationen.

e PRAC fann éven att ytterligare information bor samlas in om amputationshéndelser med hjélp
av lampliga formuldr med fallstudier (CRF) {or kliniska provningar, uppfoljningsformulér for
fall efter godkédnnande for forsiljning, anvindning av listor med MedDRA:s vanligen
foredragna termer (PT) for héndelser som foregér amputation, samt ldmpliga metaanalyser av
stora studier inbegripet studier av kardiovaskuléra resultat. Alla riskhanteringsplaner ska
uppdateras i enlighet med detta via en lamplig dndring som ska ldmnas in senast en manad
efter Europeiska kommissionens beslut.

PRAC drog dérfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for ladkemedlen som innehéller SGLT2-
hdmmare 1 bilaga A &r fortsatt gynnsamt, forutsatt att avtalade dndringar infors i produktinformationen
och kompletterande biverkningsbevakning aterges i riskhanteringsplanen.

PRAC rekommenderade dérfor att éndringen av villkoren for godkénnande for forséljning for de
ovanstaende lakemedlen som tas upp i bilaga A, for vilka de relevanta avsnitten av produktresumén
och bipacksedeln aterfinns i bilaga III i PRAC:s rekommendation, var nédvéndig.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CHMP i PRAC:s dvergripande slutsatser
och skal till reckommendation.

Overgripande slutsatser

CHMP anser dérfor att nytta-riskforhallandet for Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride,
Xigduo, Ebymect, Jardiance och Synjardy ér fortsatt gynnsamt med beaktande av de ovan
beskrivna dndringarna i produktinformationen.

CHMP rekommenderar darfor dndring av villkoren for godkénnandena for forséljning for Invokana,
Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance och Synjardy.
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