VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Jardiance 10 mg filmuhudadar toflur
Jardiance 25 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Jardiance 10 mg filmuhUdadar t6flur

Hver tafla inniheldur 10 mg empagliflozin.

Hjélparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur laktésaeinhydrat sem jafngildir 154,3 mg af vatnsfrium laktdsa.

Jardiance 25 mg filmuhUdadar toflur

Hver tafla inniheldur 25 mg empagliflozin.

Hjélparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur laktésaeinhydrat sem jafngildir 107,4 mg af vatnsfrium laktdsa.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla (tafla).

Jardiance 10 mg filmuhUdadar toflur

Kringlott, folgul, tvikapt, filmuhtdud tafla med skaskornum brinum med ,,S10“ igreyptu a annarri
hlidinni og kennimerki Boehringer Ingelheim & hinni (pvermal t6flu: 9,1 mm).

Jardiance 25 mg filmuhtdadar toflur

Sporoskjulaga, folgul, tvikapt, filmuhadud tafla med ,,S25 igreyptu & annarri hlidinni og kennimerki
Boehringer Ingelheim & hinni (lengd toflu: 11,1 mm, breidd t6flu: 5,6 mm).

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Sykursyki af teqund 2

Jardiance er @tlad fullordnum og bérnum 10 &ra og eldri til medferdar & sykursyki af tegund 2 sem
ekki hefur n&dst naegileg stjorn 4, til vidbotar vid sérhaeft mataradi og hreyfingu

- sem einlyfjamedferd pegar talid er 6heppilegt ad gefa metformin vegna 6pols

- til viobétar vid onnur lyf til medferdar vid sykursyki

Upplysingar um nidurstddur rannsékna med tilliti til samsetninga medferda, ahrifa &
bl6dsykurstjornun, hjarta-, @da- og nyrnatilvik og rannséknarpydin, eru i kéflum 4.4, 4.5 og 5.1.

Hjartabilun

Jardiance er &tlad fulloronum til medferdar vid langvinnri hjartabilun med einkennum.



Langvinnur nyrnasjukdémur

Jardiance er &tlad fullordnum til medferdar vid langvinnum nyrnasjukdomi.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Sykursyki af tegund 2

Rédlagdur upphafsskammtur er 10 mg af empagliflozini einu sinni & sélarhring vid einlyfjamedferd og
vidbotarmedferd i samsetningu med 6drum lyfjum til medferdar vid sykursyki. Ef porf er & betri
bl6asykurstjornun hja sjaklingum sem pola empagliflozin 10 mg einu sinni & sélarhring og eru med
deetladan gaukulsiunarhrada (eGFR) >60 ml/min./1,73 m? ma auka skammtinn i 25 mg einu sinni &
solarhring. Hamarksskammtur & solarhring er 25 mg (sja hér & eftir og kafla 4.4).

Hjartabilun
Rédlagour skammtur er 10 mg af empagliflozini einu sinni & solarhring.

Langvinnur nyrnasjukdémur
Rédlagour skammtur er 10 mg af empagliflozini einu sinni & sélarhring.

Allar dbendingar
pegar empagliflozin er notad asamt sulfonylarealyfi eda med insulini ma ihuga ad gefa minni skammt
af salfonylarealyfi eda insulini til ad minnka heettuna & blodsykursfalli (sja kafla 4.5 og 4.8).

Ef skammtur gleymist 4 ad taka hann um leid og sjuklingurinn man eftir pvi, en hinsvegar ma ekki
taka tvo skammta sama daginn.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Vegna takmarkadrar reynslu er ekki melt med pvi ad hefja medferd med empagliflozini hja
sjuklingum med eGFR <20 ml/min./1,73 m2,

Hja sjuklingum med eGFR <60 ml/min./1,73 m? er dagskammtur empagliflozins 10 mg.

Hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 er blédsykurslaekkandi verkun empagliflozins minni hja
sjuklingum med eGFR <45 ml/min./1,73 m? og er liklega ekki til stadar hja sjaklingum med eGFR
<30 ml/min./1,73 m?. bvi skal ihuga ad beta vid annarri blédsykursleekkandi medferd ef porf krefur ef
eGFR fer nidur fyrir 45 ml/min./1,73 m? (sja kafla 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammita fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi. Utsetning empagliflozins er
meiri hja sjuklingum med alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi. Reynsla af medferd sjuklinga med
alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi er takmorkud og pess vegna er medferd med empagliflozini ekki
raologa fyrir pann sjuklingahop (sjé kafla 5.2).

Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammta med tilliti til aldurs. Taka skal tillit til aukinnar haettu a
blodrammalsskerdingu hjé sjuklingum sem eru 75 &ra og eldri (sj& kafla 4.4 og 4.8).

Born

Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg af empagliflozini einu sinni & sélarhring. Ef porf er & aukinni
blodsykurstjornun hja sjaklingum sem pola 10 mg af empagliflozini einu sinni & sélarhring ma auka
skammtinn i 25 mg einu sinni & sélarhring (sja kafla 5.1 og 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir um
bérn med eGFR < 60 ml/min./1,73 m2 og bérn yngri en 10 ara.



EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun empagliflozins til medferdar & hjartabilun eda
medferdar 4 langvinnum nyrnasjukdémi hja bornum yngri en 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Kyngja & toflunum heilum med vatni, med eda &n matar.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Almennt

Ekki skal nota empagliflozin handa sjuklingum med sykursyki af tegund 1 (sja ,,Ketonbl6dsyring* i
kafla 4.4).

Ketonblddsyring

Tilkynnt hefur verid um ketdnbl6dsyringu, par & medal lifshaettuleg og banveen tilvik, hja sjaklingum
med sykursyki sem medhondladir voru med SGLT2-hemlum, p. & m. empagliflozini. | p6 nokkrum
pessara tilfella voru einkennin 6daemigerd med adeins midlungs hakkun & bl6dsykursgildum, undir
14 mmol/l (250 mg/dl). EKKi er vitad hvort steerri skammtar af empagliflozini auka likur a
ketonblédsyringu. bratt fyrir ad ketonblodsyring sé oliklegri hjé sjuklingum sem ekki eru med
sykursyki, hefur einnig verid tilkynnt um tilvik hja pessum sjaklingum.

Hafa verdur i huga heettuna & ketonblodsyringu ef dsérteek einkenni koma fram, svo sem dgledi,
uppkast, lystarleysi, kvidverkur, mikill porsti, dndunarerfidleikar, ringlun, 6venjuleg preyta eda syfja.
Profa skal tafarlaust fyrir keténblddsyringu ef pessi einkenni koma fram, 6had blodsykursgildum.

Hja sjuklingum med grun um eda greiningu & ketdnbl6dsyringu etti tafarlaust ad haetta medferdo med
empagliflozini.

Gera skal hlé & medferd hja sjuklingum sem leggjast inn & sjukrahds vegna storra adgerda eda
skyndilegra alvarlegra veikinda. Radlagt er ad fylgjast med ketongildum hja pessum sjaklingum.
Ketongildi & frekar ad mela i bl6di en i pvagi. Hefja ma medferd med empagliflozini aftur pegar
ketdngildi eru edlileg og astand sjuklings er ordid stodugt.

Adur en medferd er hafin med empagliflozini skal ihuga petti i sjukrasdgu sjuklingsins sem gaetu
aukio heettu a ketonbl6dsyringu.

Langvarandi ketonblodsyring og langvarandi sykurmiga hafa komid i 1jos vid notkun empagliflozins.
Eftir ad medferd med empagliflozini er heett getur ketonblddsyring varad lengur en buist var vid med
tilliti til helmingunartima i plasma (sja kafla 5.2). beettir 6hadir empagliflozini, svo sem insulinskortur,
geetu att patt i langvarandi ketonblédsyringu.

Peir sem geetu verid i aukinni haettu a ketonbléosyringu eru medal annars sjuklingar med takmarkada
betafrumuvirkni (t.d. sjuklingar med sykursyki af tegund 2 med litid magn C-peptida eda
motefnatengd sykursyki hja fullordnum (latent autoimmune diabetes in adults) eda sjuklingar med
sOgu um brisbolgu), sjaklingar med sjukdoma sem leida til takmarkadrar matarneyslu og mikillar
ofpornunar, sjuklingar par sem insulinskammtur hefur verid minnkadur og sjuklingar med aukna porf
& insulini vegna skyndilegra veikinda, skurdadgerdar eda misnotkunar & afengi. Geeta skal varudar vio
notkun SGLT2-hemla hja pessum sjuklingum.



EKKi er radlagt ad hefja aftur medferd med SGLT2-hemli hja sjaklingum sem adur hafa fengid
ketonblodsyringu & medan peir undirgengust medferd med SGLT2-hemli, nema ad kennsl hafi verid
borin & annan skyran &hattupéatt og hann lagfaerdur.

EkKi skal nota Jardiance handa sjuklingum med sykursyki af tegund 1. Gégn ar kliniskri rannsékn hja
sjuklingum med sykursyki af tegund 1 syndu aukin tilvik ketonbléosyringar sem var algeng hja
sjuklingum sem medhondladir voru med empagliflozini 10 mg og 25 mg til vidbotar vid insulin,
samanborid vid lyfleysu.

Skert nyrnastarfsemi

Vegna takmarkadrar reynslu er ekki meelt med pvi ad hefja medferd med empagliflozini hja
sjuklingum med eGFR <20 ml/min./1,73 m2.

Hja sjuklingum med eGFR <60 ml/min./1,73 m? er dagskammtur empagliflozins 10 mg (sja kafla 4.2).

Blodsykurslekkandi verkun empagliflozins er hdd nyrnastarfsemi og er minni hja sjuklingum med
eGFR <45 ml/min./1,73 m? og er liklega ekki til stadar hja sjiklingum med eGFR
<30 ml/min./1,73 m? (sja kafla 4.2, 5.1 og 5.2).

Eftirlit med nyrnastarfsemi

Radlagt er ad meta nyrnastarfsemi samkvamt eftirfarandi:

- Adur en medferd med empagliflozini er hafin og reglulega medan & medferd stendur, p.e. i pad
minnsta érlega (sja kafla 4.2, 4.8, 5.1 og 5.2).

- Adur en hafin er medferd samhlida sérhverju lyfi sem geeti haft neikvaed ahrif a starfsemi nyrna.

Heetta 4 bloorimmalsskerdingu

Litils hattar leekkun a bldoprystingi getur komid fram vegna verkunarhattar SGLT2-hemla sem er
pvagaukning vegna osmésu i kjolfar sykurmigu (sja kafla 5.1). bvi ber ad gaeta varudar hja sjaklingum
sem geetu verid i heettu ef til blodprystingsfalls keemi vegna empagliflozins, svo sem sjuklingum med
pekktan hjarta- og aedasjukddém, sjuklingum & bl6dprystingsleekkandi medferd med ségu um
lagprysting eda sjuklingum sem eru 75 ara eda eldri.

Pegar um sjukddéma er ad reeda sem geta leitt til vokvataps (t.d. sjikdéma i meltingarvegi) er radlagt
ad hafa naid eftirlit med vokvamagni (t.d. med likamsskodun, blddprystingsmelingum og
rannsoknarstofurannséknum, p.m.t. & blédkornaskilum) og bl6dsaltajafnveegi hjé sjuklingum sem fa
empagliflozin. ihuga skal ad gera timabundid hlé & medferd med empagliflozini par til vokvatap hefur
verio beett upp.

Aldradir

Anrif empagliflozins & Gtskilnad glikosa med pvagi tengjast pvagaukningu vegna osmosu, sem getur
haft ahrif & vokvajafnveegi. Sjuklingar sem eru 75 &ra og eldri geta verid i aukinni haettu &
blodrammalsskerdingu. Fleiri sjuklingar sem fengu medferd med empagliflozini fengu aukaverkanir
tengdar bl6drammalsskerdingu samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (sjé kafla 4.8). bvi skal hafa
sérstakt eftirlit med vokvainntekt peirra ef um er ad reda samhlidagjof med lyfi sem getur valdio
bl6drammalsskerdingu (t.d. pvagraesilyfi, ACE-hemlum).

pvagferasykingar med fylgikvillum

Tilkynnt hefur verid um tilvik pvagferasykinga med fylgikvillum, p.m.t. nyrnaskjédubolgu og
bvagsyklasott, hja sjuklingum sem fengu medferd med empagliflozini (sja kafla 4.8). ihuga skal ad
gera timabundid hlé & medferd med empagliflozini hja sjuklingum med pvagferasykingu asamt
fylgikvillum.



Drepmyndandi fellsbélga i spdng (Fourniers drep)

Tilkynnt hefur verid um tilvik drepmyndandi fellsbélgu i spong (einnig kallad Fourniers drep) hja
sjuklingum af bddum kynjum sem taka SGLT2-hemla, p.m.t. empagliflozin. betta er mjog sjaldgeef en
alvarleg aukaverkun sem getur verid lifsheettuleg og parfnast skurdadgerdar og syklalyfjamedferdar.

Sjuklingum skal radlagt ad leita til leeknis ef peir finna fyrir einkennum svo sem verkjum, eymslum,
roda eda bélgu vio kynfaeri eda spangarsvadi (perineal area) asamt hita eda lasleika. Hafa verdur i
huga ad annadhvort syking i pvag- og kynfaerum eda graftarkyli vio spéng geta verid undanfari
drepmyndandi fellsbolgu. Ef grunur vaknar um drepmyndandi fellsbdlgu (Fourniers drep) & ad haetta
medferd med Jardiance og hefja tafarlaust medferd (p.m.t. syklalyfjamedferd og skurdadgerd) vio
fellsbolgu.

Aflimun nedri Gtlima

I kliniskum langtimarannséknum med 68rum SGLT2-hemli hefur sést aukin tidni & aflimun nedri
atlima (oftast taar). EKKi er vitad hvort pessi verkun er tengd éllum lyfjaflokknum. Eins og vid & um
alla sjuklinga med sykursyki er mikilvaegt ad upplysa sjuklinga um reglulega fyrirbyggjandi umhirdu
fota.

Lifrarskadi

I kliniskum ranns6knum & empagliflozini hefur verid tilkynnt um tilvik lifrarskada. Hins vegar hafa
orsakatengsl milli empagliflozins og lifrarskada ekki verid stadfest.

Haekkud blédokornaskil

Haekkun blédkornaskila kom fram vid medferd med empagliflozini (sja kafla 4.8). Hafa skal eftirlit
med sjuklingum med aberandi haekkun blédkornaskila og rannsaka pa med tilliti til undirliggjandi
bl6dsjukdoms.

Langvinnur nyrnasjukdémur

Sjuklingar med albuminmigu geetu haft meiri avinning af medferd med empagliflozini.

ifarandi sjukdémur eda Takotsubo hjartavédvakvilli

Sjuklingar med ifarandi sjukdom eda med Takotsubo hjartavddvakvilla hafa ekki verid rannsakadir
sérstaklega. bvi hefur ekki verid synt fram a verkun hja pessum sjaklingum.

Pvagrannsoknir
Vegna verkunarhattar lyfsins mun glukosi meelast i pvagi sjuklinga sem nota Jardiance.

Truflun & 1,5-anhydrégldkitél (1,5-AG) greiningu

Ekki er melt med pvi ad nota 1,5-AG greiningu til ad fylgjast med blédsykurstjornun, par sem
meelingar & 1,5-AG eru dareidanlegar vio mat & blodsykurstjornun hja sjaklingum sem taka
SGLT2-hemla. Melt er med notkun annarra adferda til ad fylgjast med blodsykurstjornun.
Laktosi

Toflurnar innihalda laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glikosa—
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium



Hver tafla inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium, p.e.a.s. er sem nast natriumlaus.
4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir lyfhrifa

bvagrasilyf
Empagliflozin getur aukid pvagraesandi ahrif piasids og havirknipvagresilyfja og getur aukid haettu &

vessapurrd og lagprystingi (sja kafla 4.4).

Insdlin og seytingardrvar insalins

Insulin og seytingardrvar insalins, svo sem sulfonylurealyf, geta aukid haettu & blodsykursfalli. bess
vegna geti purft ad minnka skammt insulins eda seytingardrva insulins til ad minnka hettuna &
blodsykursfalli vid notkun dsamt empagliflozini (sj& kafla 4.2 og 4.8).

Milliverkanir a lyfjahvorf

Anrif annarra lyfja & empagliflozin

Upplysingar ar in vitro ranns6knum benda til pess ad adalumbrotsleid empagliflozins i ménnum sé
glakuarontenging fyrir tilstilli dridin 5'-difosfoglukaronyltransferasa UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 og
UGT2B7. Empagliflozin er hvarfefni upptokuflutningsproteinanna OAT3, OATP1B1 og OATP1B3 i
monnum, en ekki OAT1 og OCT2. Empagliflozin er hvarfefni P-glykdproéteins (P-gp) og
vidnamsproteins brjéstakrabbameins (BCRP).

Gjof empagliflozins samhlida prébenesidi, sem er hemill UGT-ensima og OAT3, olli 26% aukningu a
hamarkspéttni empagliflozins i plasma (Cmax) 09 53% aukningu & flatarmali undir bl6dpéttniferli
(AUC). bessar breytingar voru ekki alitnar kliniskt mikilvaegar.

Anrif UGT-virkjunar (t.d. virkjunar med rifampisini eda fenytdini) 4 empagliflozin hafa ekki verid
rannsdkud. EKKi er malt med medferd samhlida 6rvum UGT-ensima vegna hattu & minni verkun. Ef
samhlida gjof med slikum érvum UGT-ensima er naudsynleg, er videigandi ad fylgjast med
bl6dsykurstjornun til ad meta svérun vid Jardiance.

Rannsdékn & milliverkunum med gemfibrdzili, sem er in vitro hemill OAT3 og OATP1B1/1B3
flutningspréteina, leiddi i ljos ad Cmax empagliflozins jokst um 15% og AUC um 59% i kjélfar
samhlida gjafar. bessar breytingar voru ekki alitnar kliniskt mikilvaegar.

Homlun OATP1B1/1B3 flutningspréteina med samhlida gjof rifampisins leiddi til 75% aukningar &
Cmax 09 35% aukningar & AUC empagliflozins. bessar breytingar voru ekki alitnar kliniskt mikilvaegar.

Utsetning fyrir empagliflozini var svipud med og an samhlida gjafar verapamils, hemils P-gp, sem er
visbending um ad homlun P-gp hafi ekki kliniskt markteek ahrif & empagliflozin.

Rannsdknir & milliverkunum benda til pess ad lyfjahvorf empagliflozins verdi ekki fyrir ahrifum af
samhlida gjof metformins, glimepirids, pioglitasons, sitagliptins, linagliptins, warfarins, verapamils,
ramiprils, simvastatins, torasemids og hydroklortiazids.

Anrif empagliflozins & énnur Iyf

Empagliflozin getur aukid Gtskilnad lititums um nyru og gildi litiums i bl6di geta leekkad. Hafa skal
tioara eftirlit med péttni litiums i sermi eftir ad medferd med empagliflozini er hafin og eftir
skammtabreytingar. Visa skal sjuklingnum til laeknisins sem hefur &visad litiumi til pess ad heaegt sé ad
fylgjast med péttni litiums i sermi.

Samkvamt in vitro rannséknum veldur empagliflozin ekki hdmlun, évirkjun eda virkjun CYP450-
is6forma. Empagliflozin hamlar ekki UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 eda UGT2B7.
Lyfjamilliverkanir helstu CYP450- og UGT-is6forma vid empagliflozin og hvarfefni pessara ensima
sem gefin eru samhlida eru pess vegna taldar éliklegar.
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Empagliflozin hamlar ekki P-gp vid notkun radlagdra skammta. Samkvamt in vitro rannséknum er
talid oliklegt ad empagliflozin valdi milliverkunum vid virk efni sem eru hvarfefni P-gp. Gjof
digoxins, sem er hvarfefni P-gp, samhlida empagliflozini leiddi til 6% aukningar & AUC og 14%
aukningar & Cmax digoxins. pessar breytingar voru ekki alitnar kliniskt mikilveegar.

Empagliflozin hamlar ekki upptokuflutningspréteinum manna, svo sem OAT3, OATP1B1 og
OATP1B3, in vitro i kliniskt videigandi plasmapéttni og pvi eru lyfjamilliverkanir vid hvarfefni
pessara upptokuflutningspréteina taldar oliklegar.

Rannsoknir & milliverkunum sem gerdar voru hjé heilbrigdum sjalfbodalidum benda til pess ad
empagliflozin hafi ekki kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf metformins, glimepirids, pidglitasons,

sitagliptins, linagliptins, simvastatins, warfarins, ramiprils, digoxins, pvagrasilyfja og
getnadarvarnarlyfja til inntoku.

Boérn

Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun empagliflozins a medgdngu. Dyrarannsoknir syna ad
empagliflozin fer i mjog takmorkudu magni yfir fylgju & seinni hluta medgdngu en benda hvorki til
beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 proska snemma & fasturvisiskeidi. Hins vegar hafa
dyrarannséknir synt skadleg ahrif & proska eftir faedingu (sja kafla 5.3). Til 6ryggis tti ad foroast
notkun Jardiance & medgongu.

Brjostagjof
Engin gogn liggja fyrir um utskilnad empagliflozin i brjostamjolk. Fyrirliggjandi eiturefnafraeedilegar

upplysingar vardandi dyr syna ad empagliflozin skilst it i mdourmjélk. EKKi er haegt ad utiloka heettu
fyrir bérn sem eru & brjésti. Konur sem hafa barn & brjésti eiga ekki ad nota Jardiance.

Frij6semi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum Jardiance a frjésemi hja ménnum. Dyrarannsoknir benda
hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa hvad vardar frjdsemi (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Jardiance hefur litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. R&dleggja skal sjuklingum ad gera
vartdarrddstafanir til ad fordast blédsykursfall vid akstur eda notkun véla, sérstaklega pegar Jardiance
er notad asamt sulfonylurealyfi og/eda insulini.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

Sykursyki af teqund 2

Alls 15.582 sjuklingar med sykursyki af tegund 2 toku patt i kliniskum ranns6knum sem gerdar voru
til ad meta 6ryggi empagliflozins, par af fengu 10.004 sjuklingar empagliflozin, annadhvort eitt og sér
eda asamt metformini, salfonylurealyfi, pidglitasoni, DDP-4 hemlum eda insulini.

3.534 sjuklingar toku patt i 6 samanburdarrannséknum med lyfleysu sem stodu yfir i 18 til 24 vikur.
par af fengu 1.183 lyfleysu og 2.351 medferd med empagliflozini. Heildartioni aukaverkana hja
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sjuklingum sem hlutu medferd med empagliflozini var svipud og hja peim sem fengu lyfleysu.
Blddsykursfall var algengasta aukaverkunin sem greint var fra pegar pad var notad asamt
sulfonylarealyfi eda insalini (sja lysingu & voldum aukaverkunum).

Hjartabilun
EMPEROR rannséknirnar toku til sjuklinga med hjartabilun og annad hvort skert Gtfallsbrot

(N=3.726) eda 6skert ttfallsbrot (N=5.985) sem fengu medferd med 10 mg af empagliflozini eda
lyfleysu. Um pad bil helmingur sjiklinganna var med sykursyki af tegund 2. Algengasta aukaverkunin
i EMPEROR-Reduced og EMPEROR-Preserved safnrannsoknunum var blédrimmalsskerding
(empagliflozin 10 mg: 11,4%, lyfleysa: 9,7%).

Langvinnur nyrnasjukdémur

EMPA-KIDNEY rannsoknin tok til sjaklinga med langvinnan nyrnasjukdoém (N = 6.609) sem fengu
10 mg af empagliflozini eda lyfleysu. Um pad bil 44% sjuklinganna voru med sykursyki af tegund 2.
Algengustu aukaverkanirnar i EMPA-KIDNEY rannsokninni voru pvagsyrugigt (empagliflozin 7,0%
samanborid vid lyfleysu 8,0%) og bradur nyrnaskadi (empagliflozin 2,8% samanborid vio lyfleysu
3,5%) sem oftar var tilkynnt um hja sjuklingum & lyfleysu.

Heildardryggi empagliflozins var almennt svipad fyrir &bendingarnar sem rannsakadar voru.

Tafla yfir aukaverkanir

I toflunni hér fyrir nedan (toflu 1) eru taldar upp aukaverkanir, flokkadar eftir liffaeraflokki og
samkvaemt MedDRA-heitum, sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu empagliflozin i
samanburdarrannsoknum med lyfleysu.

Aukaverkanirnar eru taldar upp samkveemt heildartidni. Tidni er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog
algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjdg sjaldgeefar
(>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki hagt ad axtla
tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum).



Tafla 1: Tafla yfir aukaverkanir (MedDRA) sem greint hefur verid fra i samanburdarrannséknum
med lyfleysu og eftir markadssetningu

Liffeera- Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma
flokkur sjaldgeefar orsjaldan
fyrir
Sykingar af Hvitsveppasyking i Drepmyndan
voldum sykla og leggdngum, skapa- di fellsbdlga
snikjudyra og leggangabdlga, i spong
hafubolga og énnur (Fourniers
syking i kynferum? drep)*
pvagfarasyking
(p.m.t.
nyrnaskjodubolga
og pvagsyklasott)?
Efnaskipti og Blédsykursfall | borsti Ketonbl6o-
neering (vid notkun syring*
asamt
sulfonylurea-
lyfi eda
insulini)?
Meltingarfaeri Haegoatregoa
HuUd og KI&di (Gtbreiddur) Ofsakladi
undirhad Utbrot Ofnamisbjlgu
r
/Edar BI6drammals-
skerding?
Nyru og Aukin pvaglat? pvaglatstregda Piplumillivefs-
pvagfari bélga i nyra
(tubulointerstit
ial nephritis)
Rannsoknar- Haekkud lipio i Haekkad
nidurstodur sermi? kreatinin i
bl6ai/
minnkadur

gaukulsiunar-
hradi®
Haekkud
bl6dkornaskil?

2sj4 ftarlegri upplysingar i kdflunum hér a eftir

" sja kafla 4.4

Lysing & voldum aukaverkunum

Bl6dsykursfall

Tidni blodsykursfalls for eftir grunnmedferd i hverri rannsokn fyrir sig og var svipud vid
einlyfjamedferd med empagliflozini og lyfleysu, vidb6tarmedferd vid metformin, vidbotarmedferd vid
pioglitason med eda an metformins, sem vidbdtarmedferd vid linagliptin og metformin og til vidbotar
vid hefobundna medferd og med samsetningu empagliflozins og metformins hja sjuklingum sem
hofdu ekki fengid lyfid &dur samanborid vid pa sem fengu medferd med empagliflozini og metformini
sem einstaka lyfjapeetti. Aukin tioni kom fram vid gjof til vidbotar metformini og sulfonylarealyfi

(10 mg af empagliflozini: 16,1%, 25 mg af empagliflozini: 11,5%, lyfleysa: 8,4%), til vidbotar
grunninsulini, med eda 4n metformins og med eda an sulfonylarealyfs (10 mg af empagliflozini:
19,5%, 25 mg af empagliflozini: 28,4%, lyfleysa: 20,6% & fyrstu 18 vikum medferdar pegar ekki var

heegt ad adlaga insulinskammt; 10 mg og 25 mg af empagliflozini: 36,1%, lyfleysa: 35,3% i

rannsokninni sem stod yfir i 78 vikur) og til vidbotar vio MDI-insulin med eda an metformins (10 mg
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af empagliflozini: 39,8%, 25 mg af empagliflozini: 41,3%, lyfleysa: 37,2% & fyrstu 18 vikum
medferdar pegar ekki var haegt ad adlaga insulinskammt; 10 mg af empagliflozini: 51,1%, 25 mg af
empagliflozini: 57,7%, lyfleysa: 58% i rannsokninni sem stdd yfir i 52 vikur).

I EMPEROR rannséknunum & hjartabilun kom svipud tidni blédsykurslaeekkunar fram pegar lyfid var
notad sem vidobdtarmedferd vid salfényldrealyf eda insulin (empagliflozin 10 mg: 6,5%, lyfleysa:
6,7%).

Alvarlegt bléasykursfall (tilvik sem pdrfnudust adstodar)

Engin aukning sast & tidni alvarlegs blodsykursfalls vid einlyfjamedferd med empagliflozini
samanborid vid lyfleysu, vidbotarmedferd vio metformin, viobétarmedferd vid metformin og
sulfonylurealyf, viobétarmedferd vid pidglitasén, med eda an metformins, viobdtarmedferd vid
linagliptin og metformin, til vidbotar vid hefobundna medferd og med samsetningu empagliflozins og
metformins hja sjuklingum sem hofdu ekki fengid lyfid &dur samanborid vid pa sem fengu medferd
med empagliflozini og metformini sem einstaka lyfjapeetti. Aukin tioni kom fram vid gjof til viobétar
vid grunninsulin, med eda an metformins, og med eda an sulfonylarealyfs (10 mg af empagliflozini:
0%, 25 mg af empagliflozini: 1,3%, lyfleysa: 0% & fyrstu 18 vikum medferdar pegar ekki var haegt ad
adlaga insulinskammt; 10 mg af empagliflozini: 0%, 25 mg af empagliflozini: 1,3%, lyfleysa: 0% i
rannsokninni sem st6d yfir i 78 vikur) og til vidbotar vio MDI-instlin med eda an metformins (10 mg
af empagliflozini: 0,5%, 25 mg af empagliflozini: 0,5%, lyfleysa: 0,5% & fyrstu 18 vikum medferdar
pegar ekki var haegt ad adlaga instlinskammt; 10 mg af empagliflozini: 1,6%, 25 mg af
empagliflozini: 0,5%, lyfleysa: 1,6% i rannsékninni sem stdo yfir i 52 vikur).

I EMPEROR ranns6knunum 4 hjartabilun kom alvarleg bl6dsykurslaekkun fram med svipadri tidni hja
sjuklingum med sykursyki pegar peir fengu empagliflozin og lyfleysu sem viobétarmedferd vid
sulfonylurealyf eda insulin (empagliflozin 10 mg: 2,2%, lyfleysa: 1,9%).

Hvitsveppasyking i leggdngum, skapa- og leggangabdlga, hufubdlga og 6nnur syking i kynfeerum
Oftar var greint fra hvitsveppasykingu i leggéngum, skapa- og leggangabd6lgu og 66rum sykingum i
kynfeerum hja sjuklingum sem fengu empagliflozin (10 mg af empagliflozini: 4,0%, 25 mg af
empagliflozini: 3,9%) samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (1,0%). Oftar var greint fra slikum
sykingum hja konum sem fengu empagliflozin, samanborid vio lyfleysu, og var munurinn a tioni ekKki
eins aberandi hja korlum. Sykingar i kynfeerum voru veegar eda midlungsalvarlegar.

I EMPEROR rannséknunum 4 hjartabilun var tidni pessara sykinga haerri hja sjiklingum med
sykursyki (empagliflozin 10 mg: 2,3%, lyfleysa: 0,8%) heldur en hja sjuklingum sem ekki voru med
sykursyki (empagliflozin 10 mg: 1,7%, lyfleysa: 0,7%) pegar peir fengu empagliflozin samanborid vid
lyfleysu.

Tilkynnt hefur verid um tilvik forhidarprengsla/aunninna forhGdarprengsla samhlida sykingum i
kynfeerum og i sumum tilvikum purfti ad framkveema umskurd.

Aukin pvaglat

Aukin pvaglat (p.m.t. fyrirframskilgreindu hugtokin éedlilega tid pvaglat, ofmiga og naeturmiga) voru
algengari hja sjuklingum sem fengu empagliflozin (10 mg af empagliflozini: 3,5%, 25 mg af
empagliflozini: 3,3%) samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (1,4%). Aukning pvaglata var yfirleitt
veeg eda midlungsmikil. Tioni tilkynninga um naeturmigu var svipud medal peirra sem fengu lyfleysu
og peirra sem fengu empagliflozin (<1%).

| EMPEROR ranns6knunum 4 hjartabilun komu aukin pvaglat fram med svipadri tidni hja sjuklingum
sem fengu empagliflozin og lyfleysu (empagliflozin 10 mg: 0,9%, lyfleysa 0,5%).

pvagferasyking
Heildartidni tilkynninga um pvagfeerasykingu sem aukaverkun var svipud hja sjuklingum sem fengu

25 mg af empagliflozini og peim sem fengu lyfleysu (7,0% og 7,2%) og herri hja peim sem fengu
10 mg af empagliflozini (8,8%). Rétt eins og med lyfleysu var tilkynnt oftar um pvagfaerasykingu hja
sjuklingum sem fengu empagliflozin med ségu um langvinna eda endurteknar pvagfaerasykingar.
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Alvarleiki pvagferasykinga (veeg, midlungsalvarleg eda alvarleg) var svipadur hja sjuklingum sem
fengu empagliflozin og peim sem fengu lyfleysu. Oftar var greint fra pvagfaerasykingu hja konum sem
fengu empagliflozin, samanborid vid lyfleysu; enginn munur var hja kérlum.

Blodrammalsskerding

Heildartioni blédrammalsskerdingar (p.m.t. fyrirframskilgreindu hugtokin leekkadur bléoprystingur
(solarhringsmeeling), leekkadur slagbilsprystingur, vessapurrd, lagprystingur, blédpurrd,
réttstoduprystingsfall og yfirlid) var svipud hja sjuklingum sem hlutu medferd med empagliflozini

(10 mg af empagliflozini: 0,6%, 25 mg af empagliflozini: 0,4%) og peim sem fengu lyfleysu (0,3%).
Tidni blodrammalsskerdingar var herri hja sjuklingum sem voru 75 &ra og eldri sem fengu medferd
med 10 mg af empagliflozini (2,3%) eda 25 mg af empagliflozini (4,3%) samanborid vid pa sem fengu
lyfleysu (2,1%).

Haekkad kreatinin i blédi/minnkadur gaukulsiunarhradi

Heildartioni sjuklinga med haekkad kreatinin i bl6di og minnkadan gaukulsiunarhrada var svipud &
milli peirra sem fengu empagliflozin og lyfleysu (haekkad kreatinin i blddi: empagliflozin 10 mg 0,6%,
empagliflozin 25 mg 0,1%, lyfleysa 0,5%; minnkadur gaukulsiunarhradi: empagliflozin 10 mg 0,1%,
empagliflozin 25 mg 0%, lyfleysa 0,3%).

Byrjunar haekkun a kreatinini og leekkun & daetludum gaukulsiunarhrada hja sjuklingum sem fengu
medferd med empagliflozini var yfirleitt skammvinn vid samfellda medferd eda afturkreef eftir ad heett
var ad nota lyfid.

A sama hatt leekkadi eGFR hratt i upphafi (medaltal: 3 ml/min./1,73 m?) hja sjuklingum sem fengu
medferd med empagliflozini i EMPA-REG OUTCOME rannsokninni. Eftir pad var eGFR vidhaldid
medan & aframhaldandi medferd st6o. Medaltal eGFR gekk til baka ad grunngildi eftir ad medferd var
heett, sem bendir til bradra bldoaflfraedilegra breytinga sem kunna ad gegna hlutverki i pessum
breytingum & nyrnastarfsemi. Petta fyrirbaeri kom einnig fram i EMPEROR ranns6knunum a
hjartabilun og EMPA-KIDNEY rannsékninni.

Haekkud lipid i sermi

Hlutfallsleg medal présentuhaekkun fra grunngildi fyrir 10 mg og 25 mg af empagliflozini samanborid
vid lyfleysu, talid i sému rod, var heildarkolesterdl 4,9% og 5,7% samanborid vid 3,5%; HDL-
kolesterdl 3,3% og 3,6% samanborid vid 0,4%; LDL-kolesterdl 9,5% og 10,0% samanborid vid 7,5%;
priglyserid 9,2% og 9,9% samanborid vid 10,5%.

Haekkud blodkornaskil

Medalbreytingar a bl6dkornaskilum fra grunngildi voru 3,4% og 3,6% fyrir 10 mg og 25 mg af
empagliflozini, samanborid vid 0,1% fyrir lyfleysu. | EMPA-REG Outcome rannsokninni laekkudu
gildi bl6dkornaskila aftur ad grunngildi ad loknu 30 daga eftirfylgnitimabili eftir ad medferd var hatt.

Born

I DINAMO rannsdkninni fengu 157 bérn, 10 &ra og eldri med sykursyki af tegund 2 medferd, par af
fengu 52 sjuklingar empagliflozin, 52 linagliptin og 53 lyfleysu (sja kafla 5.1).

A timabilinu med samanburdi vid lyfleysu var blodsykurslaekkun algengasta aukaverkunin, par sem
heerri heildartioni kom fram hja sjaklingum i sameinada hopnum sem fékk empagliflozin samanborid
vid lyfleysu (empagliflozin 10 mg og 25 mg, sameinad: 23,1%, lyfleysa: 9,4%). Ekkert pessara tilvika
var alvarlegt eda parfnadist adstodar.

A heildina litid var éryggi hja bornum svipad og 6ryggi hja fullordnum med sykursyki af tegund 2.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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49 Ofskdbmmtun
Einkenni

I kliniskum samanburdarrannséknum komu engar eiturverkanir fram vid staka allt ad 800 mg skammta
af empagliflozini hja heilbrigdum einstaklingum og marga daglega skammta af allt ad 100 mg af
empagliflozini hja sjaklingum med sykursyki af tegund 2. Empagliflozin jok utskilnad glukésa med
pvagi, sem leiddi til aukins pvagmagns. Aukningin sem sast & pvagmagni var ekki skammtahad og er
ekki Kliniskt mikilveeg. Engin reynsla er af steerri skdmmtum en 800 mg hja monnum.

Meoferd

Ef of stor skammtur er tekinn skal veita medferd i samraemi vid kliniskt astand sjuklingsins. EkKki
hefur verid rannsakad hvort empagliflozin skiljist it med blodskilun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, SGLT2-hemlar (SGLT2, sodium-glucose co-transporter 2),
ATC-flokkur: A10BK03

Verkunarhattur

Empagliflozin er afturkraefur, mjog 6flugur (ICso af 1,3 nmal) og sérteekur samkeppnishemill
samflutningsprateins natriumglukésa 2 (sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2). Empagliflozin er
ekki hemill annarra flutningsproéteina glukosa sem eru mikilvaeg fyrir flutning glikdsa i utlaega vefi og
er 5.000 sinnum sérteekari fyrir SGLT2 en SGLT1, helsta flutningspréteininu sem sér um frasog
glikdsa i pormum. SGLT2 er mikid tjad i nyrum en tjaning pess er engin eda mjog litil i 6drum
vefjum. bar sem pad er helsta flutningspréteinid sér pad um endurupptoku glikdsa i bldorasina ar
gaukulsiun. Hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og blddsykurshakkun siast meira af glikdsa og
endurupptaka er ad sama skapi meiri.

Empagliflozin batir bl6dsykursstjornun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med pvi ad draga
ar endurupptoku glukaésa i nyrum. Magn glukosa sem hverfur & brott um nyru med pessum
verkunarhetti, tskilnadi a glukdésa med pvagi (glucuretic mechanism), fer eftir péttni glukosa i blodi
0g gaukulsiunarhrada (GFR). Homlun SGLT2 hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og
blédsykurshaekkun leidir til Utskilnadar umframglikdsa med pvagi. Ad auki eykst Gtskilnadur natriums
vid upphaf medferdar med empagliflozini sem veldur pvagaukningu vegna osmaésu og minnkudu
bl6drammali.

Hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 jokst Gtskilnadur glukésa med pvagi strax eftir gjof fyrsta
skammts empagliflozins og var stddugur yfir sélarhringstimabilid milli skammta. Aukinn Gtskilnadur
glukosa med pvagi var afram til stadar i lok 4 vikna medferdartimabilsins, ad medaltali um

78 g/s6larhring. Aukinn Gtskilnadur glukdsa med pvagi leiddi strax til leekkunar & plasmapéttni
glukosa hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Empagliflozin hefur ahrif til batnadar & glukdsapéttni, baedi fastandi og eftir maltid. bar sem
verkunarhattur empagliflozins er 6hadur starfsemi betafrumna og ferli insulins er litil heetta &
blodsykursfalli. Breyting til batnadar sast vardandi stadgonguendapunkta fyrir starfsemi betafrumna
med HOMA-B likani fyrir mat & samvagi (Homeostasis Model Assessment-3). Auk pess veldur
tskilnadur glukdsa med pvagi hitaeiningatapi, sem tengist minnkun likamsfitu og pyngdartapi.
Sykurmigunni sem fram kom med empagliflozini fylgdi pvagaukning, sem hugsanlega a patt i
midlungsmikilli vidvarandi blodprystingslaekkun.

13



Empagliflozin dregur einnig ur endurupptoku natriums og eykur flutning natriums i fjeerpiplur. betta
getur haft ahrif & tiltekna lifedlisfraedilega starfsemi, sem getur falid i sér en takmarkast ekki vio:
aukna piplu-gaukla endurgjof (tubuloglomerular feedback) og minnkadan innangauklaprysting, sem
leekkar fylli- og slagaedaprysting hjartans, dregur ur virkni semjukerfisins og minnkar alag & vegg
vinstri slegils eins og sja ma af laeegri NT-proBNP gildum sem getur haft jakvad ahrif &
hjartaendurmétun (cardiac remodeling), fylliprysting (filling pressure) og panbilsvirkni (diastolic
function) dsamt pvi ad vardveita uppbyggingu og starfsemi nyrna. Onnur ahrif eins og haekkun
bl6dkornaskila, leekkun likamspyngdar og bléoprystings geta studlad enn frekar ad jakveedum ahrifum
a hjarta og nyru.

Verkun oqg 6rygqi

Sykursyki af teqund 2
Bedi breyting til batnadar hvad vardar bl6dsykursstjornun og feekkun sjukdémstilvika og daudsfalla af
véldum hjarta- og &dasjukdoma er drjufanlegur hluti af medferd & sykursyki af tegund 2.

Verkun a bl6dsykur og nidurstada hvad vardar hjarta- og &edakerfid hefur verid metin hja alls

14.663 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 i 12 tviblindum kliniskum samanburdarrannséknum
med lyfleysu og virkum samanburdi. par af fengu 9.295 sjuklingar empagliflozin (10 mg af
empagliflozini: 4.165 sjaklingar; 25 mg af empagliflozini: 5.130 sjiklingar). | fimm rannséknum st6d
medferdin yfir i 24 vikur; i framlengingu peirra og i 6drum rannséknum fengu sjuklingar
empagliflozin i allt ad 102 vikur.

Einlyfjamedferd med empagliflozini og medferd d&samt metformini, piéglitasoni, salfonyldrealyfi,
DDP-4 hemlum og insulini leiddi til kliniskt mikilveegrar breytingar til batnadar & HbAlc, fastandi
plasmaglukdsa, likamspyngd og slagbils- og panbilsprystingi. Gjof 25 mg af empagliflozini leiddi til
pess ad haerra hlutfall sjuklinga n&di markmidinu 7% eda leegra HbAlc og leiddi til pess ad feerri
sjuklingar purftu ad fa neydarlyf til ad na stjorn & bl6dsykri samanborid vid pa sem fengu 10 mg af
empagliflozini og lyfleysu. Haerra HbAlc vid grunnlinu tengdist meiri leekkun & HbAlc. Ad auki dré
medferd med empagliflozini til vidbotar vid hefdbundna medferd ur daudsfollum af véldum hjarta- og
a0asjukdoma hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og pekktan hjarta- og edasjukdom.

Einlyfjamedferd

Verkun og 6ryggi einlyfjamedferdar med empagliflozini var metid i tviblindri samanburdarrannsékn
med lyfleysu og virkum samanburdi, sem st6d yfir i 24 vikur, hja sjaklingum sem ekki h6fou adur
fengio medferd. Medferd med empagliflozini leiddi til tolfraedilega markteekrar (p<0,0001) lekkunar &
HbA1c samanborid vid lyfleysu (sja toflu 2) og kliniskt mikilveegrar leekkunar & fastandi
plasmaglukédsa.

[ fyrirframskilgreindri greiningu 4 sjuklingum (N=201) med HbA 1c >8,5% vid grunnlinu leiddi
medferd til leekkunar & HbAlc frd grunnlinu um -1,44% med 10 mg af empagliflozini, -1,43% med

25 mg af empagliflozini og -1,04% med sitagliptini og 0,01% hakkunar med lyfleysu.

I tviblindri framhaldsrannsokn pessarar rannsoknar, med samanburdi vid lyfleysu, var laekkun HbAlc,
likamspyngdar og blédprystings stédug fram ad 76. viku.
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Tafla 2: Nidurstodur 24 vikna samanburdarrannsoknar med lyfleysu & verkun empagliflozins sem
einlyfjamedferd?

Jardiance Sitagliptin
Lyfleysa 10 mg 25 mg 100 mg
Fjoldi 228 224 224 223
HbAlc (%)
Grunnlina (medaltal) 7,91 7,87 7,86 7,85
Breyting fra grunnlinu® 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
Munur midad vid -0,74* -0,85* -0,73
lyfleysu? (97,5% CI) (-0,90; -0,57) (-1,01; -0,69) (-0,88; -0,59)°
Fjoldi 208 204 202 200
Sjuklingar (%) sem nadu
HbAlc <7% med 12,0 35,3 43,6 37,5
grunngildi HbAlc >7%?2
Fjoldi 228 224 224 223
Likamspyngd (kg)
Grunnlina (medaltal) 78,23 78,35 77,80 79,31
Breyting fra grunnlinu? -0,33 -2,26 -2,48 0,18
Munur midad vio -1,93* -2,15* 0,52
lyfleysu! (97,5% CI) (-2,48; -1,38) (-2,70; -1,60) (-0,04; 1,00)3
Fjoldi 228 224 224 223
Slagbilsprystingur (mmHg)*
Grunnlina (medaltal) 130,4 133,0 129,9 132,5
Breyting fra grunnlinu? -0,3 -2,9 -3,7 0,5
Munur midad vid * , -3,4* . a1\
lyfleysu? (97.5% Cl) 26%(52-00) | g5 g9 | 08(143D)

2 Greining & heildarpydi par sem notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram
aour en blodsykurslekkandi neydarmedferd host

! Medaltal adlagad ad grunngildi

2 Ekki metid hvort um tolfreedilega marktaeka breytingu var ad reda vegna stadfestingar med
radpréfun

$95% CI

4 Notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram, gildi eftir
bl6dprystingslekkandi neydarmedferd voru skert (censored)

*p-gildi <0,0001

Samsett medferd

Empagliflozin sem vidbdt vid metformin, sulfényldrealyf, pidglitasén

Empagliflozin sem vidbot vid metformin, metformin og sulfonylurealyf, eda pioglitason, med eda an
metformins, leiddi til tolfreedilega marktaekrar laekkunar (p<0,0001) 4 HbAlc og likamspyngd
samanborid vid lyfleysu (sja toflu 3). Auk pess leiddi pad til kliniskt mikilveegrar leekkunar & fastandi
plasmaglukadsa og slagbils- og panbilsprystingi samanborid vid lyfleysu.

I tviblindri framhaldsrannsokn pessara rannsokna, med samanburdi vid lyfleysu, var laekkun HbAlc,
likamspyngdar og blédprystings vidvarandi fram ad 76. viku.
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Tafla 3: Nidurstodur vardandi verkun 0r 24 vikna samanburdarrannséknum med lyfleysu?

Viobot vido medferd med metformini

Lyfleysa Jardiance
10 mg 25 mg
Fjoldi 207 217 213
HbAlc (%)
Grunnlina (medaltal) 7,90 7,94 7,86
Breyting fra grunnlinu? -0,13 -0,70 -0,77
Munur midad vid lyfleysut > . * ,
(97.5% CI) -0,57* (-0,72; -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
Fjoldi 184 199 191
Sjaklingar (%) sem nadu
HbAlc <7% med grunngildi 12,5 37,7 38,7
HbAlc >7%?
Fjoldi 207 217 213
Likamspyngd (kg)
Grunnlina (medaltal) 79,73 81,59 82,21
Breyting fra grunnlinu? -0,45 -2,08 -2,46
Munur midad vid lyfleysu? , ,
(97,5% Cl) -1,63* (-2,17; -1,08) | -2,01* (-2,56; -1,46)
Fjoldi 207 217 213
Slagbilsprystingur (mmHg)?
Grunnlina (medaltal) 128,6 129,6 130,0
Breyting fra grunnlinu? -0,4 -4.5 -5,2
Munur midad vid lyfleysu? * , * ]
(95% CI) -4,1* (-6,2; -2,1) -4,8* (-6,9; -2,7)
Vidbdt vid medferd med metformini og sulfonyldrealyfi
Lyfleysa Jardiance
10 mg 25 mg
Fjoldi 225 225 216
HbAlc (%)
Grunnlina (medaltal) 8,15 8,07 8,10
Breyting fra grunnlinu® -0,17 -0,82 -0,77
Munur midad vid lyfleysu? * , . ,
(97.5% CI) -0,64* (-0,79; -0,49) | -0,59* (-0,74; -0,44)
Fjoldi 216 209 202
Sjaklingar (%) sem nadu
HbAlc <7% med grunngildi 9,3 26,3 32,2
HbA1lc >7%?
Fjoldi 225 225 216
Likamspyngd (kg)
Grunnlina (medaltal) 76,23 77,08 77,50
Breyting fra grunnlinu? -0,39 -2,16 -2,39
Munur midad vid lyfleysu? * _ * _
(97.5% CI) -1,76* (-2,25; -1,28) | -1,99* (-2,48; -1,50)
Fjoldi 225 225 216
Slagbilsprystingur (mmHg)?
Grunnlina (medaltal) 128,8 128,7 129,3
Breyting fra grunnlinu® -1,4 4,1 -3,5
Munur midad vid lyfleysu? , ,
(95% CI) -2,7 (-4,6; -0,8) -2,1 (-4,0; -0,2)
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Vidbat vid medferd med pioglitasoni +/- metformin
Jardiance
Lyfleysa 10 mg 25 mg
Fjoldi 165 165 168
HbAlc (%)
Grunnlina (medaltal) 8,16 8,07 8,06
Breyting fra grunnlinu? -0,11 -0,59 -0,72
Munur midad vid lyfleysu* O A9% (.0 RO- N A1% (. 89
(97.5% CI) 0,48* (-0,69; -0,27) | -0,61* (-0,82; -0,40)
Fjoldi 155 151 160
Sjaklingar (%) sem nadu
HbALc <7% med grunngildi 7,7 24 30
HbAlc >7%?
Fjoldi 165 165 168
Likamspyngd (kg)
Grunnlina (medaltal) 78,1 77,97 78,93
Breyting fra grunnlinu? 0,34 -1,62 -1,47
Munur midad vid lyfleysu’ * , * _
(97,5% Cl) -1,95* (-2,64; -1,27) | -1,81* (-2,49; -1,13)
Fjoldi 165 165 168
Slagbilsprystingur (mmHg)?
Grunnlina (medaltal) 1257 126,5 126
Breyting fra grunnlinu® 0,7 -3,1 -4,0
Munur midad vid lyfleysu? . 7708
(95% CI) -3,9 (-6,23; -1,50) 4,7 (-7,08; -2,37)

2 Greining & heildarpydi par sem notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram
adur en blodsykurslekkandi neydarmedferd host

! Medaltal adlagad ad grunngildi

2 Ekki metid hvort um tolfreedilega marktaeka breytingu var ad reeda vegna stadfestingar med
radprofun

% Notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram, gildi eftir
bl6dprystingsleekkandi neydarmedferd voru skert.

* p-gildi <0,0001

| samsettri medferd med metformini hja sjiklingum sem hafa ekki fengid lyfid &dur

pattasnidin 24. vikna rannsokn var gerd til ad meta verkun og 6ryggi empagliflozins hja sjuklingum
sem hofou ekki fengid lyfid adur. Medferd med empagliflozini asamt metformini (5 mg og 500 mg;
5mg og 1.000 mg; 12,5 mg og 500 mg, og 12,5 mg og 1.000 mg gefid tvisvar & dag) syndi
tolfreedilega marktaekt betri nidurstddu a HbAlc (tafla 4) og leiddi til meiri leekkunar & FPG
(samanborid vid einstaka lyfjapetti) og likamspyngd (samanborid vid metformin).

17



Tafla 4: Nidurstodur vardandi verkun eftir 24 vikur med samanburdi a empagliflozini asamt
metformini og einstokum lyfjapattum?

Empagliflozin 10 mg® Empagliflozin 25 mg® Metformin®
+Met | + Met | EKKi +Met | + Met | EKKi 1.000 | 2.000
1.000 | 2.000 | Met 1.000 | 2.000 | Met mg mg
mg°© mg°© mg°© mg°
N 161 167 169 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Grunnlina (medaltal) | 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
Breyting fra -1,98 -2,07 -1,35 -1,93 -2,08 -1,36 -1,18 -1,75
grunnlinu®
Samanburdur vid -0,63* | -0,72* -0,57* | -0,72*
empa (95% CI)* (-0,86, | (-0,96, (-0,81, | (-0,95,
-0,40) | -0,49) -0,34) | -0,48)
Samanburdur vio -0,79* | -0,33* -0,75* | -0,33*
met (95% CI)* (-1,03, | (-0,56, (-0,98, | (-0,56,
-0,56) | -0,09) -0,51) | -0,10)

Met = metformin; empa = empagliflozin

! Medaltal adlagad ad grunngildi

2 Greiningar voru gerdar a fullu greiningarpydi (FAS, full analysis set) med athugun & tilvikum (OC,
observed cases)

b Gefid i tveimur jafn storum skommtum & dag vid gjof &samt metformini

¢ Gefid i tveimur jafn stdrum skémmtum & dag

*p<0,0062 fyrir HbAlc

Empagliflozin hja sjaklingum sem f4 ekki fullnaegjandi medferd med metformini og linagliptini

Hja sjuklingum sem ekki fengu fullngegjandi medferd med metformini og linagliptini 5 mg leiddi
medferd med empagliflozini 10 mg eda 25 mg til télfreedilega marktaekrar (p<0,0001) leekkunar &
HbAlc og likamspyngd samanborid vid lyfleysu (tafla 5). Auk pess leiddi pad til kliniskt mikilvaegrar
leekkunar a fastandi plasmaglukésa og slagbils- og panbilsprystingi samanborid vid lyfleysu.
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Tafla 5: Nidurstodur vardandi verkun eftir 24 vikna samanburdarrannsékn med lyfleysu hja
sjuklingum sem fengu ekki fullnzgjandi medferd med metformini og linagliptini 5 mg

Viobot vid medferd med metformini og linagliptini 5 mg
Lyfleysa® Empagliflozin®
10 mg 25 mg
Fjoldi 106 109 110
HbALc (%)3

Grunnlina (medaltal) 7,96 7,97 7,97

Breyting fra grunnlinu® 0,14 -0,65 -0,56

Munur midad vid lyfleysu * *

(95% CI) -0,79* (-1,02, -0,55) -0,70* (-0,93, -0,46)
Fjoldi 100 100 107
Sjuklingar (%) sem nadu
HbALc <7% med grunngildi 17,0 37,0 32,7
HbAlc >7%?

Fjoldi 106 109 110
Likamspyngd (kg)®

Grunnlina (medaltal) 82,3 88,4 84,4

Breyting fra grunnlinu? -0,3 -3,1 -2,5

Munur midad vid lyfleysu * -

(95% Cl) -2,8* (-3,5,-2,1) -2,2* (-2,9, -1,5)
Fjoldi 106 109 110
Slagbilsprystingur (mmHg)*

Grunnlina (medaltal) 130,1 130,4 131,0

Breyting fra grunnlinu? -1,7 -3,0 -43

Munur midad vid lyfleysu

(95% Cl) -1,3(-4,2,1,7) -2,6 (-5,5, 0,4)

! Medaltal adlagad ad grunngildi.

2 Ekki metid hvad vardar télfreedilegt veegi; ekki hluti af radpréfun & aukaendapunktum.

¥ MMRM:-likan med greiningu & heildarpyai tok til grunngildis HbAlc, grunngildis eGFR (MDRD),
landfraedilegrar stadsetningar, heimsdknar, medferdar og medferdar eftir samskipti vid heimsokn.
Fyrir pyngd var grunngildi tekid med.

* MMRM:-likan tok til grunngildis slagbilsprystings og grunngildis HbAlc sem linulega(r)
skyribreytu(r) og grunngildis eGFR, landfradilegrar stadsetningar, medferdar, heimsoknar og
medferdar eftir samskipti vio heimsdkn sem fastra breyta.

® Sjuklingum sem var slembiradad i lyfleysuhdpinn fengu lyfleysu auk linagliptins 5 mg med
metformini sem grunnmedferd.

¢ Sjuklingum sem var slembiradad i hopana sem fengu empagliflozin 10 mg eda 25 mg fengu
empagliflozin 10 mg eda 25 mg og linagliptin 5 mg med metformini sem grunnmedferd.

* p-gildi <0,0001

[ fyrirframskilgreindum undirhdpi sjuklinga med grunngildi HbA1c heerra en eda jafnt og 8,5% var
leekkun fra grunngildi HbAlc -1,3% med empagliflozini 10 mg eda 25 mg eftir 24 vikur (p<0,0001)
samanborid vid lyfleysu.

Nidurstéour eftir 24 manudi vardandi empagliflozin sem vidbot vid metformin samanborid vid
glimepirid

I rannsokn par sem verkun og 6ryggi 25 mg af empagliflozini var borid saman vid glimepirid (allt ad
4 mg & dag) hja sjuklingum med 6fullnagjandi blodsykurstjornun med metformini einu sér leiddi
medferd med daglegri gjof empagliflozins til meiri leekkunar HbAlc (sja toflu 6) og kliniskt
mikilveegrar leekkunar & fastandi plasmaglikdsa samanborid vid glimepirid. Dagleg gjof
empagliflozins leiddi til tolfredilega markteaekrar leekkunar & likamspyngd, slagbils- og
panbilsprystingi og hlutfalli sjuklinga sem fengu bl6dsykursfall samanborid vid glimepirid (2,5% i
hopnum sem fékk empagliflozin, 24,2% i hépnum sem fékk glimepirid, p<0,0001).
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Tafla 6: Nidurstodur vardandi verkun eftir 104 vikur i ranns6kn med virkum samanburdi, par sem
empagliflozin var borid saman vid glimepirid sem vidboét vid metformin?

Empagliflozin 25 mg Glimepiria®
Fjoldi 765 780
HbAlc (%)
Grunnlina (medaltal) 7,92 7,92
Breyting fra grunnlinu? -0,66 -0,55
Munur midad vid glimepirié* (97,5% CI) -0,11* (-0,20; -0,01)
Fjoldi 690 715
Sjuklingar (%) sem nadu HbAlc <7% 336 30.9
med grunngildi HbA1c¢ >7%?2 ’ ’
Fjoldi 765 780
Likamspyngd (kg)
Grunnlina (medaltal) 82,52 83,03
Breyting fra grunnlinu® -3,12 1,34
Munur midad vid glimepirid! (97,5% CI) -4,46** (-4,87; -4,05)
Fjoldi 765 780
Slagbilsprystingur (mmHg)?
Grunnlina (medaltal) 133,4 133,5
Breyting fra grunnlinu? -3,1 2,5
Munur midad vid glimepirié* (97,5% ClI) -5,6** (-7,0; -4,2)

2 Greining & heildarpydi par sem notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram

adur en blodsykurslekkandi neydarmedferd host

® Allt ad 4 mg af glimepiridi
! Medaltal adlagad ad grunngildi

2 Notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram, gildi eftir
bl6dprystingslekkandi neydarmedferd voru skert

* p-gildi <0,0001 fyrir jafngildi og p-gildi = 0,0153 fyrir umfram avinning

** p-gildi <0,0001

Vidbot vid instlinmedferd

Empagliflozin sem vidbot vid medferd med insalini oft & dag

Verkun og 6ryggi empagliflozins sem vidbat vid gjof insulins oft & dag, med eda &n samhlida
medferdar med metformini, var metid i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem st6d yfir i
52 vikur. Instlinskammtinum var haldid stédugum fyrstu 18 og sidustu 12 vikurnar en var adlagadur
til ad na glukosagildum <100 mg/dl [5,5 mmaol/I] fyrir maltidir og <140 mg/dl [7,8 mmal/1] eftir
maltidir & vikum 19 til 40.

Eftir 18 vikur skiladi medferd med empagliflozini télfredilega marktaekri breytingu til batnadar a
HbA1c samanborid vid lyfleysu (sja téflu 7).

Eftir 52 vikur hafdi medferd med empagliflozini leitt til tolfreedilega marktaekrar leekkunar & HbAlc
og dregid Ur notkun instlins samanborid vid lyfleysu og leitt til lekkunar & fastandi plasmaglukdsa og
likamspyngd.
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Tafla 7: Nidurstodur vardandi verkun eftir 18 og 52 vikur i samanburdarrannsokn med lyfleysu a
empagliflozini sem vidbot vid medferd med insulini oft & dag med eda &n metformins

Lyfleysa Jardiance
10 mg 25 mg
Fjoldi 188 186 189
HbALc (%) i viku 18
Grunnlina (medaltal) 8,33 8,39 8,29
Breyting fra grunnlinu? -0,50 -0,94 -1,02
Munur midad vid % ) * )
lyfleysu? (97.5% ClI) -0,44* (-0,61; -0,27) -0,52* (-0,69; -0,35)
Fjoldi 115 119 118
HbAlc (%) i viku 522
Grunnlina (medaltal) 8,25 8,40 8,37
Breyting fra grunnlinu® -0,81 -1,18 -1,27
Munur midad vid . . * ,
lyfleysu? (97,5% ClI) -0,38 (-0,62; -0,13) -0,46* (-0,70; -0,22)
Fjoldi 113 118 118
Sjaklingar (%) sem nadu
HbAlc <7% meod
grunngildi HbAlc >7%?2 i 26,5 398 458
viku 52
Fjoldi 115 118 117
Instlinskammtur (a.e.)
i viku 522
Grunnlina (medaltal) 89,94 88,57 90,38
Breyting fra grunnlinu? 10,16 1,33 -1,06
Munur midad vid 4 , ox ,
lyfleysu? (97.5% ClI) -8,83" (-15,69; -1,97) | -11,22** (-18,09; -4,36)
Fjoldi 115 119 118
Likamspyngd (kg)
i viku 522
Grunnlina (medaltal) 96,34 96,47 95,37
Breyting fra grunnlinu? 0,44 -1,95 -2,04
Munur midad vio * ) - )
lyfleysu® (97.5% CI) -2,39* (-3,54; -1,24) -2,48* (-3,63; -1,33)

! Medaltal adlagad ad grunngildi

2 Vikur 19 til 40: Aeetlun um medferd ad markmidi med adlégun instlinskammta til ad na
fyrirframskilgreindum markmidum vardandi glukoésagildi (fyrir maltid <100 mg/dl (5,5 mmol/l), eftir
maltido <140 mg/dl (7,8 mmal/l)

* p-gildi <0,0001

** p-gildi = 0,0003

*** p-gildi = 0,0005

# p-gildi = 0,0040

Empagliflozin sem vidbét vid grunninsalin

Verkun og 6ryggi empagliflozins sem vidbot grunninsalin, med eda an medferdar med metformini
og/eda sulfonylarealyfi, var metid i tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu sem stdd yfir i

78 vikur. Instlinskammtinum var haldid stddugum fyrstu 18 vikurnar en var adlagadur til ad na
fastandi plasmagluko6sa <110 mg/dl paer 60 vikur sem eftir voru.

Eftir 18 vikur skiladi medferd med empagliflozini télfreedilega marktaekri breytingu til batnadar &
HbA1c (sja toflu 8).

Eftir 78 vikur hafoi medferd med empagliflozini leitt til tolfreedilega marktaekrar leekkunar 8 HbAlc
og dregid Ur notkun insalins samanborid vid lyfleysu. Enn fremur leiddi empagliflozin til leekkunar &
fastandi plasmaglukosa, likamspyngd og bl6dprystingi.
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Tafla 8: Nidurstodur vardandi verkun eftir 18 og 78 vikur i samanburdarrannsokn med lyfleysu a
empagliflozini sem viobét vid grunninsilin med eda &n metformins eda sulfonylurealyfs?

Empagliflozin Empagliflozin
Lyfleysa plOgmg %Sng
Fjoldi 125 132 117
HbALc (%) i viku 18
Grunnlina (medaltal) 8,10 8,26 8,34
Breyting fra grunnlinu® -0,01 -0,57 -0,71
Munur midad vio lyfleysu? * . * )
(97,5% Cl) -0,56* (-0,78; -0,33) -0,70* (-0,93; -0,47)
Fjoldi 112 127 110
HbAlc (%) i viku 78
Grunnlina (medaltal) 8,09 8,27 8,29
Breyting fra grunnlinu? -0,02 -0,48 -0,64
Munur midad vid lyfleysu? , .
(97,5% Cl) -0,46* (-0,73; -0,19) -0,62* (-0,90; -0,34)
Fjoldi 112 127 110
Skammtur grunninsulins
(a.e./s6larhring) i viku 78
Grunnlina (medaltal) 47,84 45,13 48,43
Breyting fra grunnlinu? 5,45 -1,21 -0,47
Munur midad vid lyfleysu? o , *ox ,
(97,5% Cl) -6,66** (-11,56; -1,77) | -5,92** (-11,00; -0,85)

aGreining & heildarpydi par sem notast var vid upplysingar vardandi einstaklinga sem luku medferd,
sem komu fram i sidasta mati sem for fram &dur en neydarlyf var gefid til ad na stjorn & blddsykri

! Medaltal adlagad ad grunngildi

* p-gildi <0,0001

** p-gildi <0,025

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi, nidurstddur 52 vikna samanburdarrannsoknar med lyfleysu
Verkun og 6ryggi empagliflozins sem vidbét vid medferd vid sykursyki var metid hja sjaklingum med
skerta nyrnastarfsemi i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem stdd yfir i 52 vikur. Medferd
med empagliflozini leiddi til tolfreedilega markteekrar leekkunar a HbAlc (sja toflu 9) og kliniskt
mikilvaegrar breytingar til batnadar a fastandi plasmaglukdsa samanborid vid lyfleysu eftir 24 vikur.
Breyting til batnadar 4 HbAlc, likamspyngd og blédprystingi var vidvarandi fram ad 52. viku.
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Tafla 9: Nidurstodur eftir 24 vikur i samanburdarrannsokn med lyfleysu med empagliflozini hja
sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med skerta nyrnastarfsemi?

Lyfleysa Empl%grlrl‘fgllozm Emgeég:rllféozm Lyfleysa Emgeég:rl]féozm
eGFR >60 til <90 ml/min./1,73 m? <60“$§;§21‘7‘; -
Fjoldi 95 | 98 | 97 187 | 187
HbA1c (%)
Grunnlina (medaltal) 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
Breyting fr 0,06 -0,46 0,63 0,05 0,37
grunnlinu
Munur midad vid -0,52* -0,68* -0,42*
lyfleysu! (95% CI) (-0,72;-0,32) | (-0,88;-0,49) (-0,56; -0,28)
Fjoldi 89 94 91 178 175
Sjaklingar (%) sem
nadu HbALC <7% 6,7 17,0 24,2 7,9 12,0
med grunngildi
HbAlc >7%?
Fjoldi 95 98 97 187 187
Likamspyngd (kg)?
Grunnlina (medaltal) 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
Breyting fra 0,33 -1,76 2,33 -0,08 0,98
grunnlinu
Munur midad vid -1,43 -2,00 -0,91
lyfleysu® (95% ClI) (-2,09; -0,77) | (-2,66;-1,34) (-1,41; -0,41)
Fjoldi 95 98 97 187 187
Slagbilsprystingur (mmHg)?
Grunnlina (medaltal) | 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64
Breyting fra 0,65 2,92 -4,47 0,40 3,88
grunnlinu
Munur midad vio -3,57 -5,12 -4.28
lyfleysu® (95% CI) (-6,86; -0,29) | (-8,41;-1,82) (-6,88; -1,68)

2 Greining & heildarpydi par sem notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram
aour en blodsykurslekkandi neydarmedferd host

! Medaltal adlagad ad grunngildi

2 Ekki metid hvort um tolfreedilega marktaeka breytingu var ad reda vegna stadfestingar med
radprofun

* p<0,0001

Nidurstada med tilliti til hjarta- og &dakerfisins

I tviblindu EMPA-REG OUTCOME samanburdarrannsékninni med lyfleysu var gerdur samanburdur
& sameinudum upplysingum fyrir 10 mg og 25 mg skammta af empagliflozini og lyfleysu sem var
gefin til viobétar vio hefébundna medferd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og pekktan
hjarta- og &dasjukdom. Alls voru 7.020 sjuklingar medhondladir (10 mg af empagliflozini: 2.345,

25 mg af empagliflozini: 2.342, lyfleysa: 2.333) og peim fylgt eftir ad midgildi i 3,1 ar. Medalaldurinn
var 63 ar, medalgildi HbA1c var 8,1% og 71,5% voru karlar. Vid grunngildi fengu 74% sjiklinga
medferd med metformini, 48% med insulini og 43% med sulfonylurelyfi. Um pad bil helmingur
sjuklinganna (52,2%) var med eGFR sem var 60-90 ml/min./1,73 m?, 17,8% sem var

45-60 ml/min./1,73 m? og 7,7% sem var 30-45 ml/min./1,73 m2.

Eftir 12 vikur sast beeting & adlogudu medaltali (SE) HbAlc midad vid grunngildi upp & 0,11% (0,02) i
lyfleysuh6pnum og 0,65% (0,02) og 0,71% (0,02) hja peim sem fengu empagliflozin 10 og 25 mg.
Eftir fyrstu 12 vikurnar var bl6dsykursstjornun finstillt 6had rannséknarmedferd. bvi voru ahrifin
veikari eftir 94 vikur, er adlogud medalbating (SE) & HbAlc var 0,08% (0,02) i lyfleysuh6pnum og
0,50% (0,02) og 0,55% (0,02) hja peim sem fengu empagliflozin 10 og 25 mg.
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Empagliflozin syndi yfirburdi vid ad koma i veg fyrir sameiginlega adalendapunktinn daudsfall af
véldum hjarta- og &dasjukdoéma, hjartadrep sem ekki var banvant eda slag sem ekki var banvaent,
samanborid vid lyfleysu. Medferdarahrifin stofudu af marktaekri feekkun & daudsfollum af voldum
hjarta- og edasjukdéma en engar markteekar breytingar komu fram hvad vardar hjartadrep sem ekki
var banvant eda slag sem ekki var banveent. Feekkun daudsfalla af véldum hjarta- og &dasjukdoéma var
sambeerileg fyrir 10 mg og 25 mg af empagliflozini (mynd 1) og var stadfest med beettri heildarlifun
(tafla 10). Ahrif empagliflozins 4 sameiginlega adalendapunktinn daudsfall af véldum hjarta- og
sdasjukdoma, hjartadrep sem ekki var banvant eda slag sem ekki var banvaent voru ad mestu 6had
bl6adsykurstjornun eda nyrnastarfsemi (eGFR) og voru almennt svipud fyrir alla eGFR flokka allt nidur
i eGFR 30 ml/min./1,73 m? i EMPA-REG OUTCOME rannsokninni.

Verkun til ad fyrirbyggja daudsfoll af voldum hjarta- og &edasjukddéma hefur ekki verid endanlega
stadfest hja sjuklingum sem nota empagliflozin samhlida DPP-4 hemlum eda hja sjuklingum af svarta
kynpeettinum, par sem fjoldi einstaklinga ur pessum hdpum i EMPA-REG OUTCOME rannsékninni
var takmarkadur.

Tafla 10: Medferdarahrif fyrir samsetta adalendapunktinn, lyfjapeettir hans og danartidni®

Lyfleysa Empagliflozin®
Fjoldi 2.333 4.687
Timi fram ao fyrsta tilviki daudsfalls af voldum
CV, MI sem ekki var banveent eda slags sem 282 (12,1) 490 (10,5)
ekki var banveenn (%)
Ahattuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95,02% 0,86 (0,74; 0,99)
o)}
p-gildi fyrir yfirburdi 0,0382
Fjoldi daudsfalla af voldum CV (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Ahattuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 0,62 (0,49; 0,77)
p-gildi <0,0001
Fjoldi M1 sem ekki voru banveen (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Ahgttuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 0,87 (0,70; 1,09)
p-gildi 0,2189
Fjoldi slaga sem ekki voru banvan (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Ahgttuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 1,24 (0,92; 1,67)
p-gildi 0,1638
Fjoldi daudsfalla af 6llum orsékum (%0) 194 (8,3) 269 (5,7)
Ahattuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 0,68 (0,57, 0,82)
p-gildi <0,0001
Fjoldi daudsfalla ekki af voldum CV (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Ahgttuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 0,84 (0,60; 1,16)

CV = hjarta- og &dasjukdomur, MI = hjartadrep

2 Medferdarhdpur (treated set, TS), p.e. sjuklingar sem hafa fengid a.m.k. einn skammt af
rannsoknarlyfinu

® Sameinadar upplysingar fyrir 10 mg og 25 mg skammta af empagliflozini

* par sem gogn Ur rannsékninni voru tekin med i bradabirgdagreiningu var notad tvihlida 95,02%
Oryggisbil sem samsvarar p-gildi sem er leegra en 0,0498 fyrir marktaekni.
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Mynd 1 Timi fram ad tilviki daudsfalls af voldum hjarta- og a&dasjukdéms i EMPA-REG
OUTCOME rannsékninni

Einstaklingsbundnir skammtar af empagliflozini samanborid vid lyfleysu

9 —

EMPAGLIFLOZIN 10 mg EMPAGLIFLOZIN 25 mg Lyfleysa
g - p=0,0016 p=0,0001
HR (95% Cl): HR (95% Cl):
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Timi fra slembir6dun (manudir)
Fjoldi i haettu
EMPAGLIFLOZIN 10 mg  2.345 2.327 2.305 2.274 2.055 1.542 1.303 847 201
EMPAGLIFLOZIN 25 mg  2.342 2.324 2.303 2.282 2.073 1.537 1.314 875 213
Lyfleysa 2.333 2.303 2.280 2.243 2.012 1.503 1.281 825 177

Hjartabilun sem krefst innlagnar a sjukrahUs

| EMPA-REG OUTCOME rannsékninni dré empagliflozin Gr heettu & hjartabilun sem krafdist
innlagnar & sjakrahis samanborid vio lyfleysu (empagliflozin 2,7%; lyfleysa 4,1%; HR 0,65; 95%
Cl10,50; 0,85).

Nyrnakvilli
| EMPA-REG OUTCOME rannsokninni var HR 0,61 (95% CI 0,53; 0,70) fyrir empagliflozin (12,7%)
samanborid vid lyfleysu (18,8%) a timabilinu fram ad fyrsta tilviki nyrnakvilla.

Ad auki voru fleiri tilvik (HR 1,82; 95% CI 1,40; 2,37) par sem albumin i pvagi var vidvarandi i
edlilegu horfi eda vidvarandi med mikréalbuminmigu (49,7%) hja sjuklingum sem fengu medferd med
empagliflozini samanborid vid lyfleysu (28,8%) og voru med makréalbuminmigu vid grunngildi.

Fastandi plasmaglukosi

[ fjorum samanburdarrannsoknum med lyfleysu leiddi einlyfjamedferd med empagliflozini eda
vidbotarmedferd samhlida metformini, pioglitaséni eda metformini auk sulfonylurealyfs til
medalbreytinga fra grunnlinu a fastandi plasmaglikésa um -20,5 mg/dl [-1,14 mmol/I] med 10 mg af
empagliflozini og -23,2 mg/dl [-1,29 mmol/I] med 25 mg af empagliflozini samanborid vid lyfleysu
(7,4 mg/dl [0,41 mmél/1]). bessi ahrif komu fram eftir 24 vikur og voru vidvarandi i 76 vikur.

Glukosi 2 klst. eftir maltid

Medferd med empagliflozini sem vidbot vid metformin eda metformin og sulfonylarealyf leiddi til
Kliniskt mikilveegrar leekkunar & glikosa 2 klist. eftir maltio (matarpolspréf) i 24. viku (vidbot vid
metformin: lyfleysa +5,9 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -46,0 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -44,6 mg/dl,
vidbot vid metformin og sulfonylarealyf: lyfleysa -2,3 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -35,7 mg/dl,
empagliflozin 25 mg: -36,6 mg/dl).

Sjuklingar med hatt grunngildi HbAlc >10%

[ fyrirframskilgreindri heildargreiningu (pooled analysis) & premur 3. stigs rannséknum kom fram ad
opin medferd med 25 mg af empagliflozini hja sjuklingum med verulega blodsykurshaekkun (N=184,
medalgrunngildi HbAlc 11,15%) leiddi til kliniskt mikilveegrar leekkunar & HbAlc fra grunnlinu um
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3,27% i viku 24. | pessum rannsoknum var hvorki lyfleysuhdpur né hopur sem fékk medferd med
10 mg af empagliflozin.

Likamspyngd

[ fyrirframskilgreindri heildargreiningu & fjorum samanburdarrannséknum med lyfleysu kom fram ad
medferd med empagliflozini leiddi til pyngdartaps (-0,24 kg med lyfleysu, -2,04 kg med 10 mg af
empagliflozini og -2,26 kg med 25 mg af empagliflozini) eftir 24 vikur, sem var vidvarandi fram ad
52. viku (-0,16 kg med lyfleysu, -1,96 kg med 10 mg af empagliflozini og -2,25 kg med 25 mg af
empagliflozini).

Bl6dprystingur

Verkun og 6ryggi empagliflozins var metin i tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu, sem st6d
yfir i 12 vikur, hjé sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og haan bl6dprysting & 6dru sykursykislyfi
og allt ad tveimur blodprystingslekkandi lyfjum. Medferd med empagliflozini einu sinni & sélarhring
leiddi til tolfreedilega marktaekrar breytingar til batnadar & HbAlc og medalgilda slagbilsprystings og
panbilsprystings & s6larhring samkvaemt sélarhringsmaelingu & blédprystingi (sja toflu 11). Medferd
med empagliflozini leekkadi slagbilsprysting og panbilsprysting i sitjandi stodu.

Tafla 11: Nidurstodur vardandi verkun eftir 12 vikur i samanburdarrannsokn med lyfleysu og
empagliflozini hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og haprysting sem ekki hafdi nadst

stjorn &2
Lyfleysa Jardiance
10 mg 25 mg
Fjoldi 271 276 276
HbAlc (%) eftir 12 vikur?!
Grunnlina (medaltal) 7,90 7,87 7,92
Breyting fra grunnlinu? 0,03 -0,59 -0,62

Munur midad vid

lyfleysu? (95% CI)
24 Klst. slagbilsprystingur eftir 12 vikur®

Grunnlina (medaltal) 131,72 131,34 131,18

Breyting fra grunnlinu* 0,48 -2,95 -3,68

Munur midad vid

lyfleysu® (95% CI) -3,44* (-4,78; -2,09) | -4,16* (-5,50; -2,83)
24 Klst. panbilsprystingur eftir 12 vikur®

-0,62* (-0,72; -0,52) | -0,65* (-0,75; -0,55)

Grunnlina (medaltal) 75,16 75,13 74,64
Breyting fra grunnlinu® 0,32 -1,04 -1,40

Munur midad vio -1,36** * .
lyfleysus (95% Cl) (-215:-056) | “b72"(-251;-0,93)

2 Greining & heildarpydi

! Notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem fér fram, gildi eftir blédsykursleekkandi
neydarmedferd voru skert

2 Medaltal adlagad ad grunngildi HbAc1, grunngildi eGFR, landafradilegri stadsetningu og fjélda
bl6dprystingslekkandi lyfja

% Notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram, gildi eftir blédsykursleekkandi
neydarmedferd eda eftir ad blédprystingsleekkandi neydarmedferd var breytt voru skert

4 Medaltal adlagad ad grunngildi slagbilsprystings, grunngildi HbA1c, grunngildi eGFR,
landafraedilegri stadsetningu og fjélda blodprystingsleekkandi lyfja

® Medaltal adlagad ad grunngildi panbilsprystings, grunngildi HbAlc, grunngildi eGFR,
landafreedilegri stadsetningu og fjdlda blédprystingslekkandi lyfja

* p-gildi <0,0001

** p-gildi <0,001

[ fyrirframskilgreindri heildargreiningu & fjérum samanburdarrannséknum med lyfleysu kom fram ad

medferd med empagliflozini leiddi til leekkunar & slagbilsprystingi (10 mg af
empagliflozini: -3,9 mmHg; 25 mg af empagliflozini: -4,3 mmHg) samanborid vid lyfleysu
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(-0,5 mmHg) og & panbilsprystingi (10 mg af empagliflozini: -1,8 mmHg; 25 mg af
empagliflozini: -2,0 mmHg) samanborid vid lyfleysu (-0,5 mmHg) eftir 24vikur og var vidvarandi
fram ad 52. viku.

Hjartabilun

Empagliflozin hj& sjdklingum med hjartabilun og skert dtfallsbrot

Slembir6dud, tviblind rannsékn med samanburdi vid lyfleysu (EMPEROR-Reduced) var gerd hja
3.730 sjuklingum med langvinna hjartabilun (New York Heart Association [NYHA] I1-1V) og skert
utfallsbrot (LVEF <40%) til ad meta verkun og 6ryggi 10 mg af empagliflozini einu sinni & sélarhring
sem viobat vid hefdbundna medferd vid hjartabilun. Adalendapunkturinn var timinn fram ad fyrsta
metna (adjudicated) tilviki sem var annad hvort daudsfall vegna hjarta- og &dasjukdoms eda
sjukrahusinnldgn vegna hjartabilunar (HHF). Hallatala breytinga (slope of change) fyrir tilvik metinna
sjukrahusinnlagna vegna hjartabilunar (fyrstu og endurtekinna) og eGFR (CKD-EPI).; fra grunngildi
var tekin med i stadfestingarprofunina. Medferd vid hjartabilun vid grunngildi fol i sér
ACE-hemla/angiétensinvidtakablokka/angi6tensinvidtaka-neprilysin hemla (88,3%), betablokka
(94,7%), saltsteravidtakablokka (71,3%) og pvagrasilyf (95,0%)

Alls var 1.863 sjuklingum slembiradad til ad f4 10 mg af empagliflozini (lyfleysa: 1.867) og var peim
fylgt eftir i ad midgildi 15,7 manudi. Rannsoknarpydid samanstod af 76,1% karla og 23,9% kvenna og
medalaldurinn var 66,8 ar (bil: 25-94 &r), 26,8% voru 75 &ra eda eldri. 70,5% af rannsoknarpydinu
voru hvitir, 18,0% asiskir og 6,9% svartir/bandarikjamenn af afriskum uppruna. Vid slembirédun voru
75,1% sjuklinganna med NYHA af flokki I, 24,4% af flokki 111 og 0,5% af flokki IV. Medaltal LVEF
var 27,5%. Vid grunngildi var medaltal eGFR 62,0 ml/min./1,73 m? og midgildi hlutfalls albdmins og
kreatinins i pvagi (UACR) 22 mg/g. Um pad bil helmingur sjuklinganna (51,7%) var med eGFR

>60 ml/min./1,73 m?, hja 24,1% var pad 45 til <60 ml/min,/1,73 m?, hja 18,6% var pad 30 til

<45 ml/min./1,73 m? og hja 5,3% var pad 20 til <30 ml/min./1,73 m?,

Empagliflozin syndi yfirburdi vid ad draga Ur hettu 4 samsetta adalendapunktinum daudsfalli vegna
hjarta- og @dasjukdéms eda sjukrahusinnldgn vegna hjartabilunar samanborid vio lyfleysu. Ad auki drd
empagliflozin verulega Ur haettu & sjukrahtsinnlégn vegna hjartabilunar (fyrstu og endurtekinnar) og dré
verulega Ur tioni leekkunar 4 eGFR (tafla 12; mynd 2).
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Tafla 12: Medferdarahrif fyrir samsetta adalendapunktinn, patti hans og tvo helstu aukaendapunktana
sem felast i fyrirfram tilgreindu stadfestingarprofuninni

Lyfleysa Empagliflozin 10 mg
N 1.867 1.863
Timi fram ad fyrsta daudsfalli vegna
hjarta- og eedasjukdéms eda
sjukrahusinnlégn vegna hjartabilunar, N 462 (24,7) 361 (19.4)
(%)
Ahattuhlutfall samanborid vid lyfleysu 0,75 (0,65; 0,86)
(95% Ch*
p-gildi fyrir yfirburdi <0,0001
Daudsfall vegna hjarta- og aedasjukdoms, 202 (10,8) 187 (10,0)
N (%)
Ahattuhlutfall samanborid vid lyfleysu 0,92 (0,75; 1,12)
(95% CI)
Sjukrahusinnlégn vegna hjartabilunar 342 (18,3) 246 (13,2)
(fyrsta tilvik), N (%)
Ahattuhlutfall samanborid vid lyfleysu 0,69 (0,59; 0,81)
(95% CI)
Sjukrahusinnlégn vegna hjartabilunar 553 388
(fyrsta og endurtekin), N fyrir tilvik
Ahattuhlutfall samanborid vid lyfleysu 0,70 (0,58; 0,85)
(95% Ch*
p-gildi 0,0003
eGFR (CKD-EPI)cr hallatala**, tioni 208 055
leekkunar (ml/min./1,73m?/ar) ’ ’
Medferdarmunur samanborid vid lyfleysu 1,73 (1,10; 2,37)
(95% CI)
p-gildi < 0,0001

eGFR = Aatladur gaukulsiunarhradi, CKD EPI = Jafna fyrir faraldsfraedi langvinns nyrnasjikdoms

(Chronic kidney disease epidemiology collaboration equation)

* Tilvik daudsfalla vegna hjarta- og aedasjukdoms og tilvik sjukrahisinnlagna vegna hjartabilunar voru
metin af 6hadri kliniskri tilvikanefnd og greiningin var byggd a slembiradada hépnum.

**Greining & hallat6lu (slope) fyrir eGFR var byggd & slembiradada hopnum. Assnid (intercept)
er -0,95 ml/min./1,73 m? fyrir lyfleysu og -3,02 ml/min./1,73 m? fyrir empagliflozin. Assnidid taknar
brad ahrif a eGFR a medan hallatalan taknar langtimaahrifin.
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Mynd 2 Timi fram ad fyrsta metna daudsfalli vegna hjarta- og &dasjukddéms eda sjukrahdsinnlogn
vegna hjartabilunar
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Sjuklingar i haettu Rannsoéknardagur
Lyfleysa 1867 1715 1612 1345 1108 854 611 410 224 109
Empagliflozin 10 mg 1863 1763 1677 1424 1172 909 645 423 231 101

Nidurstédur samsetta adalendapunktsins voru almennt i samraemi vid ahaettuhlutfall (HR) undir 1 i
fyrirfram tilgreindu undirh6punum, p.m.t. hja sjaklingum med hjartabilun, med eda an sykursyki af
tegund 2 og med eda an skertrar nyrnastarfsemi (nidur i eGFR sem var 20 ml/min./1,73 m?).

Empagliflozin hjé sjdklingum med hjartabilun og éskert Gtfallsbrot

Slembir6dud, tviblind rannsékn med samanburdi vid lyfleysu (EMPEROR-Preserved) var gerd hja
5.988 sjuklingum med langvinna hjartabilun (NYHA 11-1V) og 6skert Gtfallsbrot (LVEF >40%) til ad
meta verkun og 6ryggi 10 mg af empagliflozini einu sinni & sélarhring sem vidbot vid hefdbundna
medferd. Adalendapunkturinn var timinn fram ad fyrsta metna (adjudicated) tilviki sem var annad
hvort daudsfall vegna hjarta- og &dasjukdoms eda sjukrahdsinnlégn vegna hjartabilunar (HHF).
Hallatala breytinga (slope of change) fyrir tilvik metinna sjukrahusinnlagna vegna hjartabilunar (fyrstu
og endurtekinna) og eGFR (CKD-EPI). fra grunngildi var tekin med i stadfestingarpréfunina.
Medferd vid grunngildi fol i sér ACE-hemla/angiotensinvidtakablokka/ angiotensinvidtaka-neprilysin
hemla (80,7%), betablokka (86,3%), saltsteravidtakablokka (37,5%) og pvagrasilyf (86,2%).

Alls var 2.997 sjuklingum slembiradad til ad f& 10 mg af empagliflozini (lyfleysa: 2.991) og var peim
fylgt eftir i ad midgildi 26,2 manudi. Rannséknarpydid samanstdd af 55,3% karla og 44,7% kvenna og
medalaldurinn var 71,9 ar (bil: 22-100 &r), 43,0% voru 75 &ra eda eldri. 75,9% af rannsoknarpydinu
voru hvitir, 13,8% asiskir og 4,3% svartir/bandarikjamenn af afriskum uppruna. Vid slembirédun voru
81,5% sjuklinganna med NYHA af flokki 11, 18,1% af flokki 111 og 0,3% af flokki IV.
Rannsdknarpydid i EMPEROR-Preserved tok til sjuklinga med LVEF <50% (33,1%), med LVEF 50
til <60% (34,4%) og LVEF >60% (32,5%). Vid grunngildi var medaltal eGFR 60,6 ml/min./1,73 m?
og midgildi hlutfalls albimins og kreatinins i pvagi (UACR) 21 mg/g. Um pad bil helmingur
sjuklinganna (50,1%) var med eGFR >60 ml/min./1,73 m?, hja 26,1% var pad 45 til

<60 ml/min,/1,73 m?, hja 18,6% var pad 30 til <45 ml/min./1,73 m? og hja 4,9% var pad 20 til

<30 ml/min./1,73 m?.
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Empagliflozin syndi yfirburdi vid ad draga Ur heettu 4 samsetta adalendapunktinum daudsfalli vegna
hjarta- og adasjukdéms eda sjukrahusinnlogn vegna hjartabilunar samanborid vid lyfleysu. Ad auki dro
empagliflozin verulega Ur hettu & sjukrahtsinnldgn vegna hjartabilunar (fyrstu og endurtekinnar) og drd
verulega Ur tidni leekkunar & eGFR (tafla 13; mynd 3).

Tafla 13: Medferdarahrif fyrir samsetta adalendapunktinn, patti hans og tvo helstu aukaendapunktana
sem felast i fyrirfram tilgreindu stadfestingarprofuninni

Lyfleysa Empagliflozin 10 mg
N 2.991 2.997
Timi fram ad fyrsta daudsfalli vegna
hjarta- og edasjukddms eda
sjukrahusinnlogn vegna hjartabilunar, N 511 (17.1) 415 (138)
(%)
Ahzttuhlutfall samanborid vid lyfleysu 0,79 (0,69; 0,90)
(95% Ch*
p-gildi fyrir yfirburdi 0,0003
Daudsfall vegna hjarta- og a&dasjukddéms, 244 (8,2) 219 (7,3)
N (%)
Ahzttuhlutfall samanborid vid lyfleysu 0,91 (0,76; 1,09)
(95% CI)
Sjukrahusinnldgn vegna hjartabilunar 352 (11,8) 259 (8,6)
(fyrsta tilvik), N (%)
Ahzttuhlutfall samanborid vid lyfleysu 0,71 (0,60; 0,83)
(95% CI)
Sjukrahusinnldgn vegna hjartabilunar 541 407
(fyrsta og endurtekin), N fyrir tilvik
Ahzttuhlutfall samanborid vid lyfleysu 0,73 (0,61; 0,88)
(95% Ch*
p-gildi 0,0009
eGFR (CKD-EPI)cr hallatala**, tioni 262 195
leekkunar (ml/min./1,73m?/ar) ’ ’
Medferdarmunur samanborid vid lyfleysu 1,36 (1,06; 1,66)
(95% CI)
p-gildi <0,0001

eGFR = Aztladur gaukulsiunarhradi, CKD EPI = Jafna fyrir faraldsfraedi langvinns nyrnasjikdoms

(Chronic kidney disease epidemiology collaboration equation)

* Tilvik daudsfalla vegna hjarta- og a&edasjukddms og tilvik sjukrahisinnlagna vegna hjartabilunar voru
metin af 6hadri kliniskri tilvikanefnd og greiningin var byggd & slembiradada hpnum.

**Greining & hallatélu (slope) fyrir eGFR var byggd & slembiradada hopnum. Assnid (intercept)
er -0,18 ml/min./1,73 m? fyrir lyfleysu og -3,02 ml/min./1,73 m? fyrir empagliflozin. Assnidid taknar
brad ahrif 4 eGFR & medan hallatalan taknar langtimaahrifin.
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Mynd 3 Timi fram ad fyrsta metna daudsfalli vegna hjarta- og &dasjukddéms eda sjukrahdsinnlégn
vegna hjartabilunar

Lyfleysa (N=2.991)
04 7777 Empagliflozin 10 mg (N=2.997)

10

Azetlad uppsafnad nygengisfall (incidence function) [% |

0 1 T T T T T T T T T T T T T

0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080 1170
Sjuklingar i heettu Rannsoknardagur
Lyfleysa 2991 2888 2786 2706 2627 2424 2066 1821 1534 1278 961 681 400 187

Empagliflozin 10 mg 2997 2928 2843 2780 2708 2491 2134 1858 1578 1332 1005 709 402 192

Nidurstddur samsetta adalendapunktsins voru i samraemi i hverjum af fyrirfram tilgreindu
undirhopunum sem flokkadir voru t.d. eftir LVEF, sykursykisstéou og nyrnastarfsemi (nidur i eGFR
sem var 20 ml/min./1,73 m?).

Langvinnur nyrnasjukdémur

Slembirddud, tviblind rannsékn med samanburdi vid lyfleysu & empagliflozini 10 mg einu sinni &
solarhring (EMPA-KIDNEY) var gerd hjé 6.609 sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdém (eGFR
>20 - <45 ml/min./1,73 m?; eda eGFR >45 - <90 ml/min./1,73 m? og hlutfall albtimins/kreatinins i
pvagi (UACR) >200 mg/g) til ad meta nidurstddur hvad vardar hjarta- og nyrnastarfsemi sem vidbot
vid hefdbundna medferd. Adalendapunkturinn var timinn fram agd fyrsta tilviki versnunar
nyrnasjukdéms (vidvarandi >40% lekkun eGFR fra slembirédun, vidvarandi eGFR

<10 ml/min./1,73 m?, nyrnasjukdémur & lokastigi eda daudsfall af voldum nyrnasjikdéma) eda
daudsfall af véldum hjarta- og a&dasjukdéma. Fyrsta tilvik sjukrahtsinnlagnar vegna hjartabilunar eda
daudsfalls af véldum hjarta- og adasjukddéma, sjukrahusinnlagnar af 6llum orsokum (fyrstu og
endurtekinnar) og danartidni af 6llum orsékum voru innifalin i stadfestingarpréfuninni. Medferd vio
grunngildi fol i sér videigandi notkun & RAS-hemli (85,2% ACE-hemli eda
angidtensinvidtakablokka).

Alls var 3.304 sjuklingum slembiradad til ad fa 10 mg af empagliflozini (lyfleysa: 3.305) og var peim
fylgt eftir i ad midgildi 24,3 manudi. Rannsoknarpydid samanstod af 66,8% korlum og 33,2% konum
og medalaldurinn var 63,3 &r (bil: 18-94 ar), 23,0% voru 75 &ra eda eldri. 58,4% af rannsoknarpydinu
voru hvitir, 36,2% asiskir og 4,0% svartir/Bandarikjamenn af afriskum uppruna.

Vid grunngildi var medaltal eGFR 37,3 ml/min./1,73 m?, 21,2% sjuklinga voru med eGFR
>45 ml/min./1,73 m?, hja 44,3% var pad 30 til <45 ml/min./1,73 m? og hja 34,5% var pad
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<30 ml/min/1,73 m?, par af voru 254 sjiklingar med eGFR <20 ml/min /1,73 m?. Midgildi hlutfalls
albumins og kreatinins i pvagi (UACR) var 329 mg/g, 20,1% sjuklinga voru med UACR <30 mg/g,
28,2% voru med UACR 30 til <300 mg/g og 51,7% voru med UACR >300 mg/g; 41,1% sjuklinga
voru med UACR <200 mg/g. Helstu orsakir langvinns nyrnasjukdéms voru
nyrnakvilli/nyrnasjukdomur af véldum sykursyki (31%), sjukdémur i gauklum (25%),
haprystingur/sjukdémur i nyrnazdum (22%) og annad/opekkt (22%).

Empagliflozin syndi yfirburdi vid ad draga Ur heettu a samsetta adalendapunktinum versnun
nyrnasjukdéms eda daudsfalli af véldum hjarta- og &dasjukdéma samanborid vid lyfleysu (sja

toflu 14). A0 auki dré empagliflozin verulega Ur heettu & sjukrahdsinnlégn af 6llum orsékum (fyrstu og
endurtekinnar).

Tafla 14:  Medferdaréhrif fyrir samsetta adalendapunktinn og helstu aukaendapunktana sem felast i
fyrirfram tilgreindu stadfestingarpréfuninni og petti hans

Lyfleysa Empagliflozin 10 mg
N 3.305 3.304
Timi fram ao fyrsta tilviki versnunar
nyrnasjukdoms (vidvarandi >40% lakkun
a eGFR fra slembirdoun, vidvarandi
eGFR <10 ml/min./1,73 m?,
nyrnasjakdomur 4 lokastigi* (ESKD) eda 558 (16.9) 432 (13.1)
dauosfall af voldum nyrnasjukdoma) eda
daudsfall af véldum hjarta- og
@dasjukdéma, N (%)
Ahzttuhlutfall samanborid vid lyfleysu 0,72 (0,59; 0,89)
(99,83% CI)
p-gildi fyrir yfirburdi <0,0001
Vidvarandi >40% lekkun a4 eGFR 474 (14,3) 359 (10,9)
fra slembirédun, N (%)
Anattuhlutfall samanborid vid lyfleysu 0,70 (0,61; 0,81)
(95% CI)
p-gildi <0,0001
ESKD*eda viovarandi eGFR 221 (6,7) 157 (4,8)
<10 ml/min./1,73 m?, N (%)
Anattuhlutfall samanborid vid lyfleysu 0,69 (0,56; 0,84)
(95% CI)
p-gildi 0,0003
Daudsfall af véldum nyrnasjukdéma, 4(0,1) 4(0,1)
N (%)**
Ahzttuhlutfall samanborid vid lyfleysu
(95% CI)
p-gildi
Daudsfall af véldum hjarta- og 69 (2,1) 59 (1,8)
&dasjukdéma, N (%)
Ahzttuhlutfall samanborid vid lyfleysu 0,84 (0,60; 1,19)
(95% CI)
p-gildi 0,3366
ESKD eda daudsfall af voldum 217 (6,6) 163 (4,9)
hjarta- og &dasjukdéma, N (%)*
Ahgttuhlutfall samanborid vid lyfleysu 0,73 (0,59; 0,89)
(95% CI)
p-gildi 0,0023
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Sjukrahusinnlogn af 6llum orsékum 1.895 1.611
(fyrsta og endurtekin), N fyrir tilvik

Ahattuhlutfall samanborid vid lyfleysu 0,86 (0,75; 0,98)
(99,03% CI)
p-gildi 0,0025

eGFR = Aatladur gaukulsiunarhradi.

* Nyrnasjukdémur & lokastigi (ESKD) er skilgreindur sem upphaf vidhaldsskilunar eda nyrnaigraedsla.
** Of fa tilvik daudsfalls af voldum nyrnasjukdéma komu fram til ad haegt veeri ad reikna Gt
areidanlegt ahattuhlutfall.

# Fyrirframskilgreint sem annad af tveimur stédvunarvidmidum i fyrirfram skipulagdri
bradabirgdagreiningu.

Mynd 4 Timi fram ad fyrsta tilviki versnunar nyrnasjukdéms eda fyrsta metna daudsfalli vegna
hjarta- og &dasjukdoms, aztlad uppsafnad nygengisfall (incidence function)
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Nidurstodur samsetta adalendapunktsins voru almennt i samraemi i hverjum af fyrirfram tilgreindu
undirhépunum, p.m.t. eGFR flokkum, undirliggjandi orsok nyrnasjukddms, sykursykisstddu eda
grunnmedferd med RAS-hemlum. Avinningur af medferd kom skyrar i 1jés hja sjuklingum med ha
gildi albiminmigu.

Medan & medferd std var leekkun eGFR med timanum hagari hja empagliflozin hépnum samanborid
vid lyfleysuhdpinn (mynd 5). Empagliflozin dr6 Gr &rlegri tidni lekkunar 8 eGFR samanborid vid
lyfleysu um 1,37 ml/min./1,73 m?/ari (95% CI 1,16; 1,59), byggt & fyrirfram tilgreindri greiningu &
6llum melingum sem gerdar voru a eGFR fra 2 manada heimsokninni fram ad lokaheimsdkn vid
eftirfylgni. Hja sjuklingum sem fengu empagliflozin leekkadi eGFR i upphafi en heekkadi aftur ad
grunngildi eftir ad medferd var hatt, eins og synt var fram & i nokkrum rannséknum & empagliflozini,
sem stydur ad bléoaflfreedilegar breytingar eigi patt i bradum ahrifum empagliflozins a eGFR.
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Mynd 5 Breytingar 4 eGFR yfir timabil*
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*e¢GFR (CKD-EPI) (ml/min./1,73 m?) MMRM nidurstodur yfir timabil — slembiradadur hopur.
Barn

Sykursyki af teqund 2

Verkun og 6ryggi empagliflozins (10 mg med hugsanlegri skammtahakkun i 25 mg) og linagliptins
(5 mg) einu sinni a sélarhring hafa verid rannsdékud hja bornum og unglingum & aldrinum 10 til 17 &ra
med sykursyki af tegund 2 i ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu (DINAMO) i 26 vikur, med
timabili framhaldsrannsoknar & 6ryggi medferdar i allt ad 52 vikur. Grunnmedferdir til vidbotar vid
sérheeft mataraedi og hreyfingu voru medal annars metformin (51%), samsetning metformins og
insulins (40,1%), insulin (3,2%) eda engin (5,7%).

Leidrétt medalbreyting & HbAlc i viku 26 & milli empagliflozins (N=52) og lyfleysu (N=53) sem
nam -0,84% var Kkliniskt mikilveeg og tolfredilega marktaek (95% CI -1,50; -0,19; p=0,0116). Ad auki
leiddi medferd med empagliflozini, samanborid vid lyfleysu, til kliniskt mikilveaegrar leidréttrar
medalbreytingar a FPG sem nam -35,2 mg/dl (95% CI -58,6; -11,7) [-1,95 mmol/l (-3,25; -0,65)].

Hjartabilun og langvinnur nyrnasjukdémur

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum &
Jardiance hja 6llum undirh6pum barna vid hjartabilun og medferd & langvinnum nyrnasjukdomi (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Lyfjahvorf empagliflozins hafa verid rannsokud itarlega hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum
med sykursyki af tegund 2. Eftir inntoku frasogadist empagliflozin hratt med hamarkspéttni i plasma
med midgildinu tmax 1,5 Klst. eftir inntoku. Par & eftir leekkadi plasmapéttni i tveimur fosum, med
hrédum dreifingarfasa og tiltélulega heegum lokafasa. Medalgildi flatarmals undir blodpéttniferli
(AUC) og Cmax i plasma vid jafnveegi var 1.870 nmolxkist./l og 259 nmal/l med 10 mg af
empagliflozini og 4.740 nmolxklst./l og 687 nmdl/l med 25 mg af empagliflozini einu sinni &
solarhring. Alteek dreifing empagliflozins jokst i réttu hlutfalli vid skammta. Lyfjahvarfafraedilegar
breytur stakra skammta empagliflozins vid jafnveegi voru svipadar og bentu til linulegra lyfjahvarfa ad
pvi er vardar tima. Enginn Kliniskt marktekur munur var & lyfjahvorfum empagliflozins hja
heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Gjof 25 mg empagliflozins eftir inntoku fiturikrar og hitaeiningarikrar faedu leiddi til érlitid minni
Gtsetningar; AUC laekkadi um u.p.b. 16% 0g Cmax um u.p.b. 37% samanborid vid gjof & fastandi maga.
Anrif fadu & lyfjahvorf empagliflozins voru ekki talin kliniskt marktaek og pvi ma gefa empagliflozin
med eda &n matar.

Dreifing

Synilegt dreifingarrummal vid jafnveegi var &atlad 73,8 | & grundvelli lyfjahvarfagreiningar & pydinu.
Eftir ad heilbrigdum einstaklingum var gefin [**C]-empagliflozinlausn til inntdku var binding vié raud
bl6dkorn 37% og préteinbinding i plasma 86%.

Umbrot

Engin af helstu umbrotsefnum empagliflozins fundust i plasma manna og pau umbrotsefni sem mest
var af voru prjar glukarénidsamtengingar (2-, 3- og 6-O-glukuronid). Altek Utsetning hvers
umbrotsefnis fyrir sig var minni en 10% af 6llum efnum tengdum lyfinu. In vitro rannséknir benda til
pess ad umbrot empagliflozins hja ménnum fari adallega fram med glukaréntengingu fyrir tilstilli
Uridin 5'-difosféglukaronyltransferasa UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 og UGT1A9.

Brotthvarf

Samkveemt lyfjahvarfagreiningu a pydinu var lokahelmingunartimi synilegs brotthvarfs empagliflozins
aaetladur 12,4 klukkustundir og synileg Gthreinsun eftir inntéku var 10,6 I/klst. Breytileiki milli
einstaklinga og afgangsbreytileiki (residual variabilities) uthreinsunar empagliflozins eftir inntoku
voru 39,1% og 35,8%, talid i smu rod. Plasmapéttni empagliflozins nadi jafnveegi eftir fimmta
skammt med gjof einu sinni & sélarhring. Uppsdfnun var allt ad 22% vid jafnveegi, ad pvi er varoar
flatarmal undir blodpéttniferil (AUC) i plasma, sem er i samreemi vid helmingunartimann. Pegar
heilbrigdir einstaklingar fengu [**C]-empagliflozinlausn til inntoku skildust u.p.b 96% af geislavirkni
tengdri lyfinu Ut i haeegdum (41%) eda pvagi (54%). Meirihluti geislavirkni tengdri lyfinu sem skildist
at i heegdum var lyfid i ébreyttu formi og u.p.b. helmingur geislavirkni tengdri lyfinu sem skildist ut i
pvagi var lyfid i 6breyttu formi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med veaega, midlungsmikla eda alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi

(eGFR <30 - <90 ml/min./1,73 m?) og sjuklingum med nyrnabilun/nyrnasjikdém & lokastigi haekkadi
AUC empagliflozins um u.p.b. 18%, 20%, 66% o0g 48%, talid i sému réd, samanborid vid einstaklinga
med edlilega nyrnastarfsemi. Hamarkspéttni empagliflozins i plasma var svipud hja einstaklingum
med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi eda nyrnabilun/nyrnasjukdom & lokastigi og hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Hamarkspéttni empagliflozins i plasma var u.p.b. 20% heerri
hja einstaklingum med midlungsmikla eda alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi en hja einstaklingum
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med edlilega nyrnastarfsemi. bydisgreining & lyfjahvorfum syndi ad synileg Gthreinsun empagliflozins
eftir inntéku minnkadi, med minnkun 4 eGFR sem leiddi til aukinnar Gtsetningar fyrir lyfinu.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med veaega, midlungsmikla eda alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi samkvaemt
Child-Pugh flokkuninni haekkadi AUC empagliflozins um u.p.b. 23%, 47% og 75% 0g Cmax Um u.p.b.
4%, 23% 0g 48%, talid i somu rod, samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi.

Likamspyngdarstudull

Likamspyngdarstudull hefur ekki kliniskt markteaek ahrif & lyfjahvorf empagliflozins samkvaemt
pbydisgreiningu & lyfjahvorfum. I pessari greiningu var aztlad ad AUC veri 5,82%, 10,4% og 17,3%
legra hja sjuklingum med likamspyngdarstudulinn 30, 35 og 45 kg/m?, talid i sému réd, en hja
einstaklingum med likamspyngdarstudulinn 25 kg/m?,

Kyn
Kyn hefur ekki kliniskt markteek ahrif & lyfjahvorf empagliflozins samkveemt pydisgreiningu &
lyfjahvorfum.

Kynpattur

I pydisgreiningu & lyfjahvorfum var aatlad ad AUC veeri 13,5% heaerra hja einstaklingum af asiskum
kynpeetti med likamspyngdarstudulinn 25 kg/m? en hja einstaklingum af 68rum kynpaetti med
likamspyngdarstudulinn 25 kg/m?2.

Aldragir
Aldur hafdi ekki kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf empagliflozins samkvaemt pydisgreiningu a
lyfjahvorfum.

Born

I 1. stigs rannsékn & bérnum voru lyfjahvorf og lyfhrif empagliflozins (5 mg, 10 mg og 25 mg) skodud
hja bérnum og unglingum >10 til <18 ara med sykursyki af tegund 2. Lyfjahvarfafraedileg og
lyfhrifafreedileg svorun var i samraemi vid pad sem fram kom hjé fullordnum einstaklingum.

I 3. stigs rannsdkn & bérnum voru lyfjahvorf og lyfhrif empagliflozins 10 mg skodud (breyting &
HbA1c frd grunnlinu) med hugsanlegri skammtahaekkun i 25 mg hja bérnum og unglingum 10 til
17 ara med sykursyki af tegund 2. Samband Gtsetningar og svorunar var a heildina litid sambeerilegt
hja fullordnum, bérnum og unglingum. Inntaka empagliflozins leiddi til Gtsetningar sem var innan
peirra marka sem fram komu hja fullordnum sjuklingum.

Margfeldismedaltal fyrir laggildi péttni og margfeldismedaltal fyrir péttni 1,5 Klst. eftir gjof vid
jafnvaegi var 26,6 nmol/l og 308 nmol/l med empagliflozini 10 mg einu sinni & sélarhring og

67,0 nmol/l og 525 nmol/l med empagliflozini 25 mg einu sinni & sélarhring.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum & erfdaefni, frjosemi og proska snemma &
fosturvisisskeidi.

I langtimaranns6knum 4 eiturverkunum hja nagdyrum og hundum saust merki um eiturverkanir vid
atsetningu fyrir tifoldum medferdarskammti af empagliflozini eda meira. Meirihluti eiturverkana var i
samraemi vid aukin lyfjafraedileg ahrif tengdum tapi & glikdsa med pvagi og blédsaltadjafnveegi,

b. @ m. pyngdartap og minnkun likamsfitu, aukin matarneysla, nidurgangur, vessapurrd, laekkun
glukosa i sermi og aukning & 6drum breytum i sermi, sem endurspegla aukin umbrot préteina og
nymyndun glukdsa, breytingar tengdar pvagferum, svo sem ofsamiga og sykurmiga, og sméasejar
breytingar, p. & m. steinefnadtfelling i nyra og sumum mjukvefjum og edavefjum. Smasejar
visbendingar komu fram um ahrif 6hoflegrar lyfjafreedilegrar verkunar & nyra hja sumum tegundum,
p. & m. Gtvikkun nyrnapipla og steinefnadtfelling i nyrnapiplum og nyrnaskjodum med u.p.b. ferfalt
meiri Utsetningu (AUC) midad vid 25 mg medferdarskammt af empagliflozini.
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Empagliflozin hefur ekki ahrif & erfdaefni.

[ tveggja ara rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum jok empagliflozin ekki tidni &xlamyndunar hja
kvenkyns rottum upp ad stersta skammtinum, 700 mg/kg/s6larhring, sem samsvarar u.p.b. 72-faldri
hamarksutsetningu (AUC) vio medferdarskammt empagliflozins. Hja karlkyns rottum saust
medferdartengdar godkynja edameinsemdir (bl6deedazxli) i garnahengiseitlum vid stersta skammt,
en ekki vid 300 mg/kg/sélarhring, sem samsvarar u.p.b. 26-faldri hamarksutsetningu vid
medferdarskammt empagliflozins. Millifrumuaxli i eistum saust oftar hja rottum vio

300 mg/kg/sblarhring og staerri skammta, en ekki vid 100 mg/kg/sélarhring, sem samsvarar u.p.b.
18-faldri hamarksutsetningu vid medferdarskammt empagliflozins. Badi &xlin eru algeng hja rottum
en Oliklegt er ad pau hafi pydingu fyrir menn.

Empagliflozin jok ekki tidni exlamyndunar hja kvenkyns misum med skdmmtum upp ad

1.000 mg/kg/s6larhring, sem samsvarar u.p.b. 62-faldri hamarksutsetningu vid medferdarskammt
empagliflozins. Empagliflozin hafdi i for med sér a&xli i nyrum hja karlkyns rottum vid

1.000 mg/kg/s6larhring, en ekki vid 300 mg/kg/sélarhring, sem samsvarar u.p.b. 11-faldri
hamarksutsetningu vid medferdarskammt empagliflozins. Verkunarhattur i tengslum vio pessi axli er
hadur nattarulegri tilhneigingu karlkyns musa til meina i nyrum og umbrotsferli sem endurspeglar ekki
umbrotsferli hja mdénnum. &xIi i nyrum hja karlkyns masum eru ekki talin hafa pydingu fyrir menn.

Empagliflozin hafdi engin skadleg ahrif & frjdsemi eda proska snemma & fosturvisisskeidi vid
tsetningu umfram Gtsetningu med medferdarskdmmtum hja ménnum. Empagliflozin hafdi ekki
vanskapandi ahrif pegar pad var gefid & timabili lifferamyndunar. Empagliflozin olli einnig bognum
beinum i Gtlimum hja rottum og aukinni tidni fésturvisis-/fosturmissis hja kaninum vié skammta sem
ollu eiturverkunum hja moédur.

I ranns6knum & eiturverkunum fyrir og eftir feedingu hja rottum sast minnkud pyngdaraukning hja
afkveemum vid Gtsetningu médur fyrir u.p.b. fjérfaldri hdmarksatsetningu fyrir empagliflozini med
medferdarskammti. Engin slik &hrif sdust vio alteeka utsetningu sem jafngildir hAmarksutsetningu fyrir
empagliflozini vid medferdarskammt. Ekki er vitad hvort pessar nidurstodur hafi pydingu fyrir menn.

I rannsokn 4 eiturverkunum hja ungum rottu, par sem empagliflozin var gefid fra 21. degi eftir
faedingu ad 90. degi eftir faedingu, sast dskadleg, minnihattar til veeg atvikkun i nyrnapiplum og
grindarholi, adeins vid 100 mg/kg/sélarhring, sem samsvarar u.p.b. 11-féldum hamarksskammti hja
monnum, 25 mg. bessi ahrif saust ekki 13 vikum eftir ad hatt var ad gefa lyfio.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Lakt6saeinhydrat
Orkristalladur selluldsi
Hydroxypropylsellulési
Natriumkroskarmellési
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat
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Filmuhto

Hypromelldsi
Titantvioxid (E171)
Talkim

Makrégél (400)
Gult jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

3ar

6.4  Sérstakar varuoarreglur vioé geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Rifgatadar stakskammtapynnur ar PV C/ali.
Pakkningasteerdir: 7x1,10x 1,14 x1,28x1,30x 1,60 x 1, 70 x 1, 90 x 1 og 100 x 1 filmuhudadar
toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

Jardiance 10 mg filmuhUdadar toflur
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
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Jardiance 25 mg filmuhddadar t6flur
EU/1/14/930/001
EU/1/14/930/002
EU/1/14/930/003
EU/1/14/930/004
EU/1/14/930/005
EU/1/14/930/006
EU/1/14/930/007
EU/1/14/930/008
EU/1/14/930/009

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. mai 2014
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. februar 2019

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/ og &
vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is).
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADBSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

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

Koropi Attiki, 19441

Grikkland

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
pyskaland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADPRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dtlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjornun:
« Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
« begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Jardiance 10 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 10 mg af empagliflozini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur lakté6sa, sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 x 1 filmuhtouo tafla
10 x 1 filmuhtouo tafla
14 x 1 filmuhtdua tafla
28 x 1 filmuhduo tafla
30 x 1 filmuh(duo tafla
60 x 1 filmuhtouo tafla
70 x 1 filmuh(duo tafla
90 x 1 filmuhtduo tafla
100 x 1 filmuhaoud tafla

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/930/010 7 x 1 toflur
EU/1/14/930/011 10 x 1 t&flur
EU/1/14/930/012 14 x 1 tflur
EU/1/14/930/013 28 x 1 toflur
EU/1/14/930/014 30 x 1 toflur
EU/1/14/930/015 60 x 1 toflur
EU/1/14/930/016 70 x 1 toflur
EU/1/14/930/017 90 x 1 toflur
EU/1/14/930/018 100 x 1 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jardiance 10 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynnur (rifgatadar)

1. HEITI LYFS

Jardiance 10 mg toflur
empagliflozin

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Jardiance 25 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 25 mg af empagliflozini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur lakté6sa, sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 x 1 filmuhtouo tafla
10 x 1 filmuhtouo tafla
14 x 1 filmuhtdua tafla
28 x 1 filmuhduo tafla
30 x 1 filmuh(duo tafla
60 x 1 filmuhtouo tafla
70 x 1 filmuh(duo tafla
90 x 1 filmuhtduo tafla
100 x 1 filmuhaoud tafla

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/930/001 7 x 1 toflur
EU/1/14/930/002 10 x 1 t&flur
EU/1/14/930/003 14 x 1 téflur
EU/1/14/930/004 28 x 1 toflur
EU/1/14/930/005 30 x 1 toflur
EU/1/14/930/006 60 x 1 toflur
EU/1/14/930/007 70 x 1 toflur
EU/1/14/930/008 90 x 1 toflur
EU/1/14/930/009 100 x 1 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jardiance 25 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynnur (rifgatadar)

1. HEITI LYFS

Jardiance 25 mg toflur
empagliflozin

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Jardiance 10 mg filmuhudadar toflur
Jardiance 25 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

o Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings ef porf er & frekari upplysingum.

. pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

o Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Jardiance og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Jardiance

Hvernig nota & Jardiance

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Jardiance

Pakkningar og adrar upplysingar

SSuhkrwdE

1. Upplysingar um Jardiance og vio hverju pad er notad

Upplysingar um Jardiance
Jardiance inniheldur virka efnid empagliflozin.

Jardiance tilheyrir flokki lyfja sem kallast hemlar samflutningspréteins natriumglukdsa 2
(sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2).

Vid hverju Jardiance er notad

Sykursyki af tegund 2

o Jardiance er notad til medferdar vid sykursyki af tegund 2 hja fullorénum og bérnum 10 ara og
eldri sem ekki nast naegileg stjorn & med eingdngu sérhaefdu mataraedi og hreyfingu.

o Sjuklingar sem ekki geta notad metformin (sem er annad sykursykislyf) mega nota Jardiance an
annarra lyfja.

o Einnig ma nota Jardiance med 6drum lyfjum til medferdar vid sykursyki. Slik lyf geta verid til
inntoku eda gefin med inndaelingu, svo sem insulin.

Jardiance virkar med pvi ad hamla SGLT2 préteininu i nyrum. Petta veldur pvi ad blddsykur (glukasi)
skilst it med pvaginu. bannig leekkar Jardiance magn sykurs i blodinu.

petta lyf getur einnig hjalpad til vid ad koma i veg fyrir hjartasjukdoém hja sjaklingum med sykursyki
af tegund 2.

Mikilveegt er ad pa fylgir &fram &aetlun um sérhaeft mataraedi og hreyfingu samkvaemt fyrirmalum
leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedings.

Hjartabilun

o Jardiance er notad til ad medhondla hjartabilun hja fulloronum sjiklingum med einkenni vegna
skertrar virkni hjartans.
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Langvinnur nyrnasjukdémur
o Jardiance er notad til ad medhdndla langvinnan nyrnasjikdém hja fullordnum sjaklingum.

Hvad er sykursyki af tegund 2?

Sykursyki af tegund 2 er sjukdomur sem baedi ma rekja til erfdavisa og lifstils. Ef pa ert med
sykursyki af tegund 2 framleidir brisid ekki négu mikid af insalini til ad hafa stjérn & glukésa i bl6dinu
og likaminn getur ekki nytt eigid insulin & skilvirkan hatt. Afleiding pessa er har blodsykur, sem getur
leitt til heilsufarsvandamala & bord vid hjartasjukdéma, nyrnasjukdéma, blindu og lélegs blédstreymis
i atlimum.

Hvad er hjartabilun?

Hjartabilun & sér stad pegar hjartad er of veikt eda stift og getur ekki starfad nagilega vel. betta getur
leitt til alvarlegra heilbrigdisvandamala og valdid pvi ad sjuklingurinn parf ad leggjast inn a sjukrahas.
Algengustu einkenni hjartabilunar eru medi, preytutilfinning eda mikil, stddug preyta d&samt prota i
Okklum.

Jardiance hjalpar til vid ad vernda hjartad fra pvi ad verda enn veikara og dregur Gr einkennum.

Hvad er langvinnur nyrnasjukdémur?

Langvinnur nyrnasjakdomur er langvarandi astand. Hann getur orsakast af 6drum sjukdémum eins og
sykursyki og hdum blédprystingi eda jafnvel pvi ad eigid dnemiskerfi reedst & nyrun. Pegar um er ad
reeda langvinnan nyrnasjukdom geta nyrun smam saman misst getu sina til ad hreinsa og sia bl63id
neegilega vel. betta getur leitt til alvarlegra heilbrigdisvandamala eins og prota i fotum, hjartabilunar
eda valdid pvi ad sjuklingurinn parf ad leggjast inn & sjukrahds.

Jardiance hjalpar til vié ad vernda nyrun fra pvi ad tapa virkni sinni.

2. Adur en byrjad er ad nota Jardiance

Ekki ma nota Jardiance
o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir empagliflozini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Hafdu tafarlaust samband vid leekni eda naesta sjukrahus:

Ketonblodsyring

o ef pu finnur fyrir hréou pyngdartapi, 6gledi eda uppkdstum, verk i maga, miklum porsta, hradri
og djupri 6ndun, ringlun, évenjulegri syfju eda preytu, satri lykt af andardreetti, seetu bragdi eda
malmbragdi i munni eda einkennilegri lykt af pvagi eda svita skaltu tafarlaust hafa samband vid
leekni eda naesta sjikrahus. Pessi einkenni geta verid merki um , ketonblodsyringu® sem er
alvarlegt vandamal sem getur verid banvent og getur komid fram vegna aukins magns ,,ketona“
i pvagi eda bl6di samkvaemt profunum. Heetta a keténbléosyringu getur verid meiri med langri
fostu, mikilli &fengisneyslu, ofpornun, skyndilegri minnkun insdlinskammts eda ef instlinporf
eykst vegna storrar skurdadgerdar eda alvarlegra veikinda.

Ef pig grunar ad pu sért med ketdnbl6dsyringu, skaltu tafarlaust hafa samband vid laekni eda naesta

sjukrahus og heetta toku lyfsins par til pu feerd frekari radleggingar fré leekninum.

Leitid rada hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfredingnum adur en lyfid er notad og

medan & medferd stendur:

o ef pu ert med sykursyki af tegund 1. pessi tegund kemur venjulega fram & unga aldri, pa
framleidir likaminn ekki insulin. bu &tt ekki ad taka Jardiance ef pa ert med sykursyki af
tegund 1.

o ef pu ert med alvarlegan nyrnasjukddm — leeknirinn geeti takmarkad skammtinn vid 10 mg einu
sinni & dag eda bedid pig um ad taka annad lyf (sja einnig kafla 3 ,,Hvernig nota a Jardiance*).

o ef pa ert med alvarlegan lifrarsjukddém — leeknirinn geeti bedid pig um ad taka annad lyf.
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o ef pu geetir verid i haettu & vokvaskorti, til demis:
o ef pu ert med uppkdst, nidurgang eda hita eda getur ekki bordad eda drukkid
o ef patekur lyf sem auka pvagmyndun (pvagrasilyf) eda laeekka bléoprysting
o efpdert75 éaraeda eldri.
Moguleg einkenni eru talin upp i kafla 4 undir ,,Vokvaskortur”. Laeknirinn geeti bedid pig um ad
heetta ad nota Jardiance par til pu jafnar pig, til ad koma i veg fyrir of mikid vokvatap. Spurdu
um leidir til ad koma i veg fyrir vokvaskort.
o ef pa ert med alvarlega sykingu i nyra eda pvagfeerum dsamt hita. Laeknirinn geeti bedio pig um
ad heetta ad nota Jardiance par til pu jafnar pig.

Hafdu tafarlaust samband vid laekni ef pd finnur fyrir einkennum svo sem verkjum, eymslum, roda eda
bolgu vid kynfeeri eda & sveedinu milli kynfaera og endaparms dsamt hita eda almennum lasleika. petta
geetu verid einkenni mjog sjaldgeefrar en alvarlegrar eda jafnvel lifshaettulegrar sykingar sem kallast
drepmyndandi fellsholga i spéng eda Fourniers drep, sem eydileggur vefinn undir hddinni.
Drepmyndandi fellsbdlgu verdur ad medhondla tafarlaust.

Umhirda fota
Eins og vid 4 um alla sjuklinga med sykursyki er mikilvaegt ad pu athugir feetur pina reglulega og
fylgir 6llum 6drum radleggingum heilbrigdisstarfsfolks um umhirdu fota.

Nyrnastarfsemi
Skoda parf nyrun adur en pa byrjar ad taka lyfid og & medan pu notar pad.

Sykur i pvagi
Vegna verkunarhattar lyfsins meelist sykur i pvaginu & medan lyfid er notad.

Born og unglingar
Jardiance mé nota fyrir born 10 ara og eldri til medferdar & sykursyki af tegund 2. Engar upplysingar
liggja fyrir um bérn yngri en 10 ara.

Jardiance er ekki radlagt fyrir born og unglinga yngri en 18 ara til medferdar & hjartabilun eda
medferdar & langvinnum nyrnasjukdémi par sem pad hefur ekki verid rannsakad hja pessum
sjuklingahopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Jardiance

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud.

Mikilvaegt er ad segja leekninum fra pvi:

o ef pa tekur lyf sem auka pvagmyndun (pvagreesilyf). Laeknirinn geeti bedid pig um ad hatta
notkun Jardiance. Moguleg einkenni of mikils vokvataps ur likamanum eru talin upp i kafla 4.

o ef pa notar 6nnur blédsykurslekkandi lyf, svo sem insulin eda sulfénylarealyf. Hugsanlegt er ad
leeknirinn vilji minnka skammt pessara lyfja til ad koma i veg fyrir ad bléosykur leekki of mikid
(bléosykursfall).

o ef pu tekur litium, vegna pess ad Jardiance getur leekkad magn litiums i blédinu.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hjé leekninum
eda lyfjafraedingi &dur en lyfid er notad. Ekki mé nota Jardiance & medgongu. Ekki er vitad hvort
Jardiance hefur skadleg ahrif & barn i médurkvidi. Konur med barn & brjésti mega ekki nota Jardiance.
EkKi er vitad hvort Jardiance berst i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
Jardiance hefur litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Notkun lyfsins i samsettri medferd med lyfjum sem kallast sulfonylarealyf eda med insdlini getur
valdio of lagum blddsykri (blédsykursfalli) sem getur haft i for med sér einkenni & bord vid skjalfta,
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aukna svitamyndun og breytingu a sjon og haft ahrif a hafni til aksturs og notkunar véla. Ekki aka eda
nota veélar eda taeki ef pd finnur fyrir sundli vid notkun Jardiance.

Jardiance inniheldur laktosa
Jardiance inniheldur laktésa (mjolkursykur). Ef épol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa
samband vid leekni &dur en lyfid er tekid inn.

Jardiance inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota & Jardiance

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid & ad taka

o Radlagdur skammtur af Jardiance er ein 10 mg tafla einu sinni & sélarhring. Ef pd ert med
sykursyki af tegund 2 mun laeknirinn dkveda hvort skammturinn verdi aukinn i 25 mg einu sinni
a solarhring ef porf krefur, til ad hjalpa til vio ad hafa stjérn a blédsykrinum.

o Laeknirinn geeti takmarkad skammtinn vid 10 mg einu sinni a s6larhring ef pa ert med
nyrnasjukdom.

o Laeknirinn avisar peim styrkleika sem er réttur fyrir pig. EKki ma breyta skammtinum nema
leeknirinn hafi gefid fyrirmaeli um pad.

Notkun lyfsins

o Gleyptu tofluna heila med vatni

o Taka mé tofluna med eda &n matar

o Taka ma t6fluna & hvada tima dags sem er. Hins vegar skal reyna ad taka hana alltaf & sama tima
dags. Pad hjalpar pér ad muna ad taka hana.

Ef b0 ert med sykursyki af tegund 2 getur verid ad laeknirinn avisi Jardiance med 6dru sykursykislyfi.
Mundu ad taka 6ll lyf samkvaemt fyrirmalum leeknisins til ad avinningur fyrir heilsuna verdi sem
mestur.

Videigandi matareedi og hreyfing hjalpa likamanum ad nyta bl6dsykurinn betur. Medan & medferd
med Jardiance stendur er mikilvaegt ad halda afram ad fylgja astluninni um mataraedi og hreyfingu
sem leeknirinn radlagoi.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa tekur meira af Jardiance en malt er fyrir um skaltu tafarlaust hafa samband vid leekni eda fara
tafarlaust & sjukrahds. Taktu umbdgir lyfsins med pér.

Ef gleymist ad taka Jardiance

Hvernig bregdast & vid ef gleymist ad taka toflu fer eftir hversu langt er pangad til taka & naesta

skammt.

o Ef 12 klukkustundir eda lengra er pangad til taka & naesta skammt skaltu taka Jardiance um leid
0g pu manst eftir pvi. Taktu sidan naesta skammt & venjulegum tima.

o Ef minna en 12 klukkustundir eru pangad til taka a naesta skammt skaltu sleppa ad taka
skammtinn sem gleymdist. Taktu sidan naesta skammt & venjulegum tima.

o Ekki & ad tvofalda skammt af Jardiance til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Jardiance

Ekki heetta notkun Jardiance &n pess ad radfera pig fyrst vid leekninn, nema pig gruni ad pa sért med
ketonblodsyringu (sja ,,ketonblodsyring* undir ,,varnadarord og varudarreglur®). Ef pu ert med
sykursyki af tegund 2 getur bl6dsykurinn haekkad pegar notkun Jardiance er hatt.
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Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja dllum.

Hafdu tafarlaust samband vid leekni eda naesta sjukrahus ef pud finnur fyrir einhverjum
eftirfarandi aukaverkana:

Alvarleg ofneemisviobrogd, sjaldgeeft (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

100 einstaklingum)

Moguleg merki um alvarleg ofneemisviobrogd geta falio i sér:

o prota i andliti, vérum, munni, tungu eda halsi sem getur leitt til erfidleika vid 6ndun eda
kyngingu

Ketdnblodsyring, sjaldgeeft (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Petta eru einkenni ketdnblodsyringar (sja einnig kafla 2, ,,Varnadarord og varudarreglure):

. aukio magn ,.ketona‘“ i pvagi eda bl6di

hratt pyngdartap

6gledi eda uppkost

magaverkur

mikill porsti

hréo og djup 6ndun

ringlun

6venjuleg syfja eda preyta

seet lykt af andardreetti, sett bragd eda malmbragd i munni eda einkennileg lykt af pvagi eda
svita.

Petta getur gerst 6had bldosykursgildi. Laeknirinn geeti kvedio ad stodva medferd med Jardiance
timabundid eda varanlega.

Hafdu samband vid laekninn eins fljott og haegt er ef pu faerd eftirfarandi aukaverkanir:

Lagur blodsykur (blédsykursfall), mjog algengt (getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum)

Ef pa tekur Jardiance med 6dru lyfi sem getur leitt til lags bl6dsykurs, svo sem sulfonylurealyfi eda
med insulini, eykst hattan a of lagum blodsykri. Einkenni lags blédsykurs geta verio:

o skjalfti, aukin svitamyndun, mikill kvidi eda ringlun, hradur hjartslattur

o ovenju mikil svengdartilfinning, hofudverkur

Leeknirinn segir pér hvernig ber ad medhondla lagan blddsykur og hvernig & ad bregdast vid ef pu feerd
einhver ofantalinna einkenna. Ef pt ert med einkenni lags blédsykurs skaltu borda glukésatdflur, borda
sykurrikan aukabita eda drekka avaxtasafa. Maldu blédsykurinn ef pa getur og hvildu pig.

pvagfeerasyking, algeng (getur komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Einkenni pvagferasykingar eru:

o svidatilfinning vid pvaglat

o skyjad pvag

o verkur i grindarholi eda fyrir midju baki (pegar syking er i nyrum)

Knyjandi pvaglatsporf eda tidari pvaglat geetu verid vegna verkunarhattar Jardiance en getu einnig

verid merki um pvagferasykingu. Ef pu finnur fyrir aukningu slikra einkenna skaltu einnig hafa
samband vid laekni.
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Vokvaskortur, mjog algengt (getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Einkenni vokvaskorts eru ekKki sértek en geta verio:

o ovenjulega mikill porsti

o vaegur svimi eda sundl pegar stadid er upp

o yfirlio eda medvitundarleysi

Adrar aukaverkanir vid notkun Jardiance:
Algengar
o sveppasyking i kynfaerum (pruska)

o meira pvagmagn eda tidari pvaglat en venjulega

. klagi

o Gtbrot eda rodi i hid — pessu getur fylgt kladi og upphakkadir hnudar, veetlandi vokvi eda
bldrur

o porsti

. blédrannsdknir geta synt aukningu & magni blodfitu (kolesterdls) i bl6dinu
o heegdatregda

Sjaldgeefar

o ofsakladi

o areynsla eda sarsauki vid ad tema pvagblodru

o bl6drannséknir geta synt minnkada nyrnastarfsemi (kreatinin eda Urea)

o bl6drannséknir geta synt aukinn fjdlda raudra blédkorna i blédinu (blodkornaskil)

Mjdg sjaldgeefar
o drepmyndandi fellsbolga i spéng eda Fourniers drep, alvarleg mjukvefssyking kynfeera eda a
svaedinu milli kynfaera og endaparms

Koma orsjaldan fyrir
o bolga i nyrum (piplumillivefsbolga i nyra)

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Jardiance

Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og dskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur m&nadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Ekki skal nota lyfid ef pakkning er skemmd eda ber merki pess ad att hafi verid vid hana.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Jardiance inniheldur
- Virka innihaldsefnid er empagliflozin.
- Hver tafla inniheldur 10 mg eda 25 mg af empagliflozini.

- Onnur innihaldsefni eru:

- toflukjarni: laktésaeinhydrat (sja aftast i kafla 2 undir ,,Jardiance inniheldur laktosa®),
orkristalladur sellulési, hydroxypropylsellulési, natriumkroskarmellési (sja aftast i kafla 2
undir ,,Jardiance inniheldur natrium®), vatnsfri kisilkvoda, magnesiumsterat

- filmuhad: hyprémellési, titantvioxid (E171), talkim, makrdogél (400), gult
jarnoxio (E172)

Lysing & atliti Jardiance og pakkningasteerdir

Jardiance 10 mg filmuhutoadar t6flur eru kringléttar, folgular, tvikdptar og med skaskornum branum.
ber eru med ,,S10% igreyptu 4 annarri hlidinni og kennimerki Boehringer Ingelheim 4 hinni. Téflurnar
eru 9,1 mm i pvermal.

Jardiance 25 mg filmuhuoadar toflur eru spordskjulaga, félgular og tvikdptar. Paer eru med ,,S25¢
igreyptu & annarri hlidinni og kennimerki Boehringer Ingelheim & hinni. Téflurnar eru 11,1 mm langar
0g 5,6 mm breidar.

Jardiance toflur eru faanlegar i rifgétudum stakskammtapynnum Gr PVC/ali. Eftirfarandi
pakkningastaerdir eru faanlegar: 7 x 1,10x 1,14 x1,28x1,30x1,60x 1,70x 1,90 x 1 og
100 x 1 filmuhudadar toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

Framleidandi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

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

Koropi Attiki, 19441

Grikkland

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
pyskaland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frakkland
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Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH 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

E)lrada

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpoomnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tel/Tel: #4322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.z.0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

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

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALég Movorpdomnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenské 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
Tel: +46 8 721 21 00

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur {MM/AAAA}.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &

vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is).
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