VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um a0 tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITILYFS

Jardiance 10 mg filmuhudadar toflur

Jardiance 25 mg filmuhtodadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Jardiance 10 mg filmuhudadar t6flur
Hver tafla inniheldur 10 mg empagliflozin.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur laktdsaeinhydrat sem jafngildir 154,3 mg af vatnsfrium laktosa.

Jardiance 25 mg filmuhudadar t6flur
Hver tafla inniheldur 25 mg empagliflozin.

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

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).
Jardiance 10 mg filmuhudadar toflur

Kringlott, folgul, tvikupt, filmuhtidud tafla med skaskornum branum med ,,S10% igreyptu 4 annarri
hlidinni og kennimerki Boehringer Ingelheim 4 hinni (pvermal t6flu: 9,1 mm).

Jardiance 25 mg filmuhudadar téflur
Spordskjulaga, folgul, tvikupt, filmuhtdud tafla med ,,S25% igreyptu a annarri hlidinni og kennimerki
Boehringer Ingelheim 4 hinni (lengd t6flu: 11,1 mm, breidd t6flu: 5,6 mm).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Jardiance er @tlad til medferdar hja fulloronum med sykursyki af tegund 2 sem ekki hefur nadst
naegileg stjorn 4, til vidbotar vid sérhaft mataradi og hreyfingu

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

- til vidbotar vid onnur lyf til medferdar vid sykursyki

Upplysingar um nidurstdour rannsdkna med tilliti til samsetninga, ahrifa 4 blodsykurstjornun og
hjarta- og &datilvik og rannséknarpydin, eru i koflum 4.4, 4.5 og 5.1.



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Raolagdur upphafsskammtur er 10 mg af empagliflozini einu sinni a solarhring vid einlyfjamedferd og
vidbotarmedferd i samsetningu med 60rum lyfjum til medferdar vid sykursyki. Ef porf er 4 betri
blodsykurstjornun hja sjuklingum sem pola empagliflozin 10 mg einu sinni & s6larhring og eru med
aztladan gaukulsiunarhrada (eGFR) >60 ml/min./1,73 m* ma auka skammtinn i 25 mg einu sinni 4
solarhring. Hamarksskammtur & sélarhring er 25 mg (sja hér 4 eftir og kafla 4.4).

begar empagliflozin er notad asamt stlfonylurealyfi eda med instlini ma thuga ad gefa minni skammt
af sulfonylurealyfi eda insulini til a0 minnka haettuna a blodsykursfalli (sja kafla 4.5 og 4.8).

Serstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Vegna verkunarhattar empagliflozins er verkun pess 4 blodsykurinn had nyrnastarfsemi. Ekki parf ad
adlaga skammta fyrir sjiklinga med eGFR >60 ml/min./1,73 m” eda kreatininithreinsun

(CrCl) >60 ml/min.

Ekki skal hefja medferd med empagliflozini hja sjuklingum sem eru med eGFR <60 ml/min./1,73 m’
eda kreatininithreinsun <60 ml/min. Hja sjiklingum sem pola empagliflozin en eGRF er st6ougt undir
60 ml/min./1,73 m* eda kreatinintthreinsun er stédugt undir 60 ml/min., skal adlaga skammt
empagliflozins ad eda halda honum o6breyttum sem 10 mg einu sinni & s6larhring. Heetta skal medferd
med empagliflozini hja sjiklingum sem eru stodugt med eGRF undir 45 ml/min./1,73 m’ eda
kreatininuthreinsun stodugt undir 45 ml/min. (sja kafla 4.4, 4.8, 5.1 0og 5.2).

Ekki skal nota empagliflozin hja sjuklingum sem eru med nyrnasjiukdom & lokastigi eda sjuklingum
sem eru 1 skilun par sem ekki er gert rad fyrir ad empagliflozin skili arangri hja slikum sjuklingum (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi. Utsetning empagliflozins er
meiri hja sjiklingum me0 alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Reynsla af medferd sjiklinga med
alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi er takmorkud og pess vegna er medferd med empagliflozini ekki
radlogo fyrir pann sjuklingahodp (sja kafla 5.2).

Aldradir

Ekki parf ad adlaga skammta med tilliti til aldurs. Taka skal tillit til aukinnar heettu &
blodrammalsskerdingu hja sjuklingum sem eru 75 ara og eldri (sja kafla 4.4 og 4.8). Ekki er radlagt ad
hefja medferd med empagliflozini hja sjuklingum sem eru 85 ara og eldri vegna takmarkadrar reynslu
af medferd (sja kafla 4.4).

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun empagliflozins hja bérnum og unglingum. Engar

upplysingar liggja fyrir.
Lyfjagjof

Kyngja a toflunum heilum med vatni, med eda an matar. Ef skammtur gleymist 4 ad taka hann um leid
og sjuklingurinn man eftir pvi. Ekki ma taka tvo skammta sama daginn.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vido notkun

Almennt
Jardiance a ekki ad nota hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1 eda til medferdar vid
ketonblodsyringu af voldum sykursyki.

Keténbl6dsyring af voldum sykursyki

[ mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid tilkynnt um keténblodsyringu af véldum sykursyki i
kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu par & medal lifshaettuleg tilvik hja sjuklingum sem
medhéndladir voru med SGLT2-hemlum p. 4 m. empagliflozini. I p6 nokkrum pessara tilfella voru
einkennin 6demigerd med adeins midlungs hekkun a blodsykursgildum, undir 14 mmol/1l

(250 mg/dl). Ekki er vitad hvort staerri skammtar af empagliflozini auka likur 4 ketonblodsyringu.

Hafa verdur 1 huga haettuna a ketonblo0syringu ef osértaek einkenni koma fram, svo sem 6gledi,
uppkost, lystarleysi, kvidverkur, mikill porsti, dndunarerfidleikar, ringlun, 6venjuleg preyta eda syfja.
Profa skal tafarlaust fyrir ketonblodsyringu ef pessi einkenni koma fram, 6had bl6dsykursgildum.

Hja sjuklingum med grun um eda greiningu a ketonblodsyringu etti tafarlaust ad heetta medferd med
empagliflozini.

Gera skal hl¢ 4 medferd hja sjuklingum sem eru lagdir inn & sjikrahis vegna meiri hattar skurdadgerda
eda alvarlega og bradra veikinda. I bAdum tilfellum ma hefja medferd med empagliflozini & ny pegar
astand sjuklings er ordid stddugt.

Adur en medferd er hafin med empagliflozini skal thuga peetti i sjukrasogu sjuklingsins sem gaetu
aukio hattu 4 ketonblodsyringu.

beir sem gaetu verid 1 aukinni heettu 4 ketonblodsyringu eru medal annars sjuklingar med takmarkada
betafrumuvirkni (t.d.sjuklingar med sykursyki af tegund 2 med 1itid magn C-peptida eda motefnatengd
sykursyki hja fullordnum (latent autoimmune diabetes in adults) eda sjuklingar med sdgu um
brisbolgu), sjuklingar med sjiikdoma sem leida til takmarkadrar matarneyslu og mikillar ofpornunar,
sjuklingar par sem instulinskammtur hefur verid minnkadur og sjuklingar med aukna porf & instlini
vegna skyndilegra veikinda, skurdadgerdar eda misnotkunar a afengi. Gaeta skal varudar vio notkun
SGLT2-hemla hja pessum sjuklingum.

Ekki er radlagt a0 hefja aftur medferd med SGLT2-hemli hja sjuklingum sem adur hafa fengid
ketonblodsyringu & medan peir undirgengust medferd med SGLT2-hemli, nema ad kennsl hafi verid
borin 4 annan skyran aheattupatt og hann lagfaerdur.

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun empagliflozins hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 1 og ekki 4 ad nota empagliflozin til medhondla sjiiklinga med sykursyki af tegund 1.
Takmorkud gogn tr kliniskum rannsoknum benda til pess a0 ketonblodsyring sé algeng pegar
sjuklingar med sykursyki af tegund 1 eru meohondladir med SGLT2-hemlum.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki skal hefja medferd med Jardiance hja sjuklingum sem eru med eGFR undir 60 ml/min./1,73 m’
eda ef kreatininuthreinsun er undir 60 ml/min. Hja sjuklingum sem pola empagliflozin en eGRF er
stodugt undir 60 ml/min./1,73 m’ eda kreatininuthreinsun <60 ml/min., skal adlaga skammt
empagliflozins ad eda halda honum obreyttum sem 10 mg einu sinni & s6larhring. Heetta skal medferd
med empagliflozini hja sjiklingum sem eru stodugt med eGRF undir 45 ml/min./1,73 m’ eda ef
kreatininathreinsun er stodugt undir 45 ml/min. Ekki skal nota empagliflozin hja sjiklingum sem eru
med nyrnasjukdom a lokastigi eda sjuklingum 1 skilun, par sem ekki er gert rad fyrir ad pad skili
arangri fyrir slika sjuklinga (sja kafla 4.2 og 5.2).




Eftirlit med nyrnastarfsemi
Vegna verkunarhattar empagliflozins er verkun pess 4 blodsykurinn had nyrnastarfsemi. bvi er radlagt
a0 meta nyrnastarfsemi samkveaemt eftirfarandi:
- Adur en medferd med empagliflozini er hafin og reglulega medan 4 medferd stendur, p.e. i pad
minnsta arlega (sja kafla 4.2, 5.1 0g 5.2).
- Adur en hafin er medferd samhlida sérhverju lyfi sem gaeti haft neikvaed ahrif 4 starfsemi nyrna.

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

Heaekkud blédkornaskil
Haekkun bléokornaskila kom fram vid medferd med empagliflozini (sja kafla 4.8).

Aldradir

Ahrif empagliflozins 4 ttskilnad glikosa med pvagi tengjast pvagaukningu vegna osmosu, sem getur
haft ahrif 4 vokvajafnvaegi. Sjuklingar sem eru 75 4ra og eldri geta verid i aukinni haettu &
blooraimmalsskerdingu. Fleiri sjuklingar sem fengu medferd med empagliflozini fengu aukaverkanir
tengdar blodrummalsskerdingu samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.8). bvi skal hafa
sérstakt eftirlit med vokvainntekt peirra ef um er ad reeda samhlidagjof med lyfi sem getur valdid
blooraimmalsskerdingu (t.d. pvagreesilyfi, ACE-hemlum). Reynsla af meodferd sjuklinga 85 ara og eldri
er takmorkud. Ekki er radlagt ad hefja medferd med empagliflozini hjé pessum sjuklingahopi (sja
kafla 4.2).

Heetta 4 bloorimmalsskerdingu

Litils hattar leekkun & blodprystingi getur komid fram vegna verkunarhattar SGLT2-hemla sem er
pvagaukning vegna osmosu i kjolfar sykurmigu (sja kafla 5.1). bvi ber ad geeta varudar hja sjuklingum
sem geetu verid 1 heettu ef til blooprystingsfalls keemi vegna empagliflozins, svo sem sjuklingum med
pekktan hjarta- og @dasjukdom, sjuklingum a blodprystingsleekkandi medferd med sdgu um
lagprysting eda sjuklingum sem eru 75 ara eda eldri.

begar um sjukdoma er ad reeda sem geta leitt til vokvataps (t.d. sjikdoma 1 meltingarvegi) er radlagt
a0 hafa naid eftirlit med vokvamagni (t.d. med likamsskodun, blodprystingsmaelingum og
rannsoknarstofurannsoknum, p.m.t. & bloédkornaskilum) og blodsaltajafnvaegi hja sjiklingum sem fa
empagliflozin. fhuga skal ad gera timabundid hlé 4 medferd med empagliflozini par til vokvatap hefur
verid bett upp.

bvagferasykingar

{ safni tviblindra, 18 til 24 vikna rannsokna med samanburdi vid lyfleysu, var heildartidni
aukaverkanatilkynninga um pvagferasykingu svipud hja sjuklingum sem fengu medferd med 25 mg af
empagliflozini og peim sem fengu lyfleysu en heerri hja peim sem fengu medferd med 10 mg af
empagliflozini (sja kafla 4.8). Tioni pvagfzerasykinga meo fylgikvillum (p.m.t. alvarlegra
pvagferasykinga, nyrnaskjodubolgu eda pvaggraftarsott) var svipud hja sjuklingum sem fengu
medferd med empagliflozini og peim sem fengu lyfleysu. Engu a0 sidur skal thuga ad gera timabundid
hlé & medferd med empagliflozini hja sjuklingum med pvagfaerasykingu asamt fylgikvillum.

Aflimun nedri utlima

[ yfirstandandi kliniskum langtimarannsoknum med 63rum SGLT2-hemli hefur sést aukin tidni 4
aflimun nedri utlima (oftast taar). Ekki er vitad hvort pessi verkun er tengd 6llum lyfjaflokknum. Eins
og vi0 a um alla sjuklinga med sykursyki er mikilvaegt ad upplysa sjuklinga um reglulega
fyrirbyggjandi umhirdu fota.

Hjartabilun
Reynsla af NYHA (New York Heart Association) flokkum I-II er takmorkud og engin reynsla ur

kliniskum rannséknum liggur fyrir um empagliflozin i NYHA-flokkum III-IV. | EMPA-REG
OUTCOME rannsékninni voru 10,1% sjuklinganna med hjartabilun vid grunngildi. Feekkun



daudsfalla af véldum hjarta-og @dasjikdoma hja pessum sjuklingum var i samraemi vid heildarpydi
rannsOknarinnar.

bvagrannsoknir
Vegna verkunarhattar lyfsins mun glukosi malast i pvagi sjuklinga sem nota Jardiance.

Laktosi
Toflurnar innihalda laktosa. Sjuklingar med galaktosaopol, laktasaskort eda vanfrasog glukdsa—
galaktosa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfio.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir lythrifa

bvagreesilyf
Empagliflozin getur aukid pvagraesandi ahrif piasids og havirknipvagraesilyfja og getur aukid heettu 4
vessapurrd og lagprystingi (sja kafla 4.4).

Insulin og sevtingarorvar insulins

Insulin og seytingardrvar instlins, svo sem sulfonylurealyf, geta aukid hattu & blodsykursfalli. Pess
vegna gaeti purft a0 minnka skammt insulins eda seytingardrva insulins til a0 minnka haettuna a
blodsykursfalli vid notkun dsamt empagliflozini (sjé kafla 4.2 og 4.8).

Milliverkanir 4 lyfjahvorf

Ahrif annarra fia 4 empagliflozin

Upplysingar ar in vitro rannsoknum benda til pess ad adalumbrotsleid empagliflozins i ménnum sé
glukurontenging fyrir tilstilli Gridin 5'-difosfoglikuronyltransferasa UGT1A3, UGT1AS, UGT1A9 og
UGT2B7. Empagliflozin er hvarfefni upptokuflutningsproteinanna OAT3, OATP1B1 og OATP1B3 1
monnum, en ekki OAT1 og OCT2. Empagliflozin er hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) og
vidnamsproéteins brjostakrabbameins (BCRP).

Gjof empagliflozins samhlida probenesidi, sem er hemill UGT-ensima og OATS3, olli 26% aukningu a
hamarkspéttni empagliflozins 1 plasma (Cy.x) 0g 53% aukningu 4 flatarmali undir blodpéttniferli
(AUC). bessar breytingar voru ekki alitnar kliniskt mikilvaegar.

Ahrif UGT-virkjunar & empagliflozin hefur ekki verid rannsakad. Fordast skal gjof samhlida 6rvum
UGT-ensima vegna hattu a minni verkun.

Rannsokn & milliverkunum med gemfibrozili, sem er in vitro hemill OAT3 og OATP1B1/1B3
flutningsproteina, leiddi i 1j6s a0 C,.x empagliflozins jokst um 15% og AUC um 59% i kjolfar
samhlida gjafar. Pessar breytingar voru ekki alitnar kliniskt mikilvegar.

Homlun OATP1B1/1B3 flutningspréteina med samhlida gjof rifampisins leiddi til 75% aukningar a
Chax 0g 35% aukningar 4 AUC empagliflozins. Pessar breytingar voru ekki alitnar kliniskt mikilveegar.

Utsetning fyrir empagliflozini var svipud med og 4n samhlida gjafar verapamils, hemils P-gp, sem er
visbending um ad homlun P-gp hafi ekki kliniskt markteek ahrif & empagliflozin.

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

Ahrif empagliflozins d énnur yf
Samkvaemt in vitro rannsoknum veldur empagliflozin ekki homlun, évirkjun eda virkjun CYP450-
isoforma. 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 oliklegar.

Empagliflozin hamlar ekki P-gp vid notkun radlagdra skammta. Samkvemt in vitro rannsoknum er
talid oliklegt ad empagliflozin valdi milliverkunum vid lyf sem eru hvarfefni P-gp. Gjof digoxins, sem
er hvarfefni P-gp, samhlida empagliflozini leiddi til 6% aukningar & AUC og 14% aukningar & C,,
digoxins. bessar breytingar voru ekki alitnar kliniskt mikilveegar.

Empagliflozin hamlar ekki upptokuflutningsproteinum manna, svo sem OAT3, OATP1B1 og
OATPI1B3, in vitro i kliniskt videigandi plasmapéttni og pvi eru lyfjamilliverkanir vid hvarfefni
pessara upptokuflutningsproteina taldar oliklegar.

Rannsoknir a milliverkunum sem gerdar voru hja heilbrigdum sjalfbodalidum benda til pess ad
empagliflozin hafi ekki kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf metformins, glimepirids, pioglitasons,
sitagliptins, linagliptins, simvastatins, warfarins, ramiprils, digoxins, pvagraesilyfja og
getnadarvarnarlyfja til inntdku.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun empagliflozins & medgdngu. Dyrarannsoknir syna ad
empagliflozin fer i mjog takmorkudu magni yfir fylgju 4 seinni hluta medgoéngu en benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra dhrifa & proska snemma & fosturvisiskeidi. Hins vegar hafa

dyrarannsoknir synt skadleg ahrif 4 proska eftir faedingu (sja kafla 5.3). Til 6ryggis atti a0 fordast
notkun Jardiance 4 medgongu.

Brjostagjof
Engin gogn liggja fyrir um utskilnad empagliflozin 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi eiturefnafreedilegar

upplysingar vardandi dyr syna ad empagliflozin skilst at i modurmjolk. Ekki er haegt ad ttiloka hattu
fyrir born sem eru a brjosti. Konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki ad nota Jardiance.

Frj6semi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar a dhrifum Jardiance 4 frjéosemi hja monnum. Dyrarannsoknir benda
hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa hvad vardar frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Jardiance hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum a0 gera
varudarradstafanir til ad fordast blodsykursfall vid akstur eda notkun véla, sérstaklega pegar Jardiance
er notad asamt sulfonylurealyfi og/eda instlini.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

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

3.534 sjuklingar toku patt i 6 samanburdarrannsoknum med lyfleysu sem stodu yfir i 18 til 24 vikur.
bar af fengu 1.183 lyfleysu og 2.351 medferd med empagliflozini. Heildartioni aukaverkana hja
sjuklingum sem hlutu medferd med empagliflozini var svipud og hja peim sem fengu lyfleysu.
Blodsykursfall var algengasta aukaverkunin sem greint var fra pegar pad var notad dsamt
sulfonyltrealyfi eda instlini (sja lysingu 4 voldum aukaverkunum).



Tafla yfir aukaverkanir

[ toflunni hér fyrir nedan (t6flu 1) eru taldar upp aukaverkanir, flokkadar eftir lifferaflokki og
samkvaemt MedDRA-heitum, sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu empagliflozin 1
samanburdarrannsoknum med lyfleysu.

Aukaverkanirnar eru taldar upp samkvamt heildartioni. Tidni er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog
algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar
(>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azctla
tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 1: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra i samanburdarrannséknum med lyfleysu

Liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar Mjog
sjaldgaefar
Sykingar af Hyvitsveppasyking i
véldum sykla og leggongum, skapa-
snikjudyra og leggangabolga,
hafubolga og 6nnur
syking i kynferum®
bvagferasyking®
Efnaskipti og Blodsykursfall borsti Ketonblod-
neering (vid notkun asamt syring af
sulfonylurealyfi voldum
eda instlini)* sykursyki"™®
Hud og undirhud K140i (utbreiddur)
Adar Blodrammals-
skerding”
Nyru og pvagfeeri Aukin pvaglat® bvaglatstregda
Rannsdéknar- Heaekkud 1ipid i Heekkad
nidurstoour sermi® kreatinin i
blooi/
minnkadur
gaukulsiunar-
hradi®
Heekkud
blodkornaskil’

*sj4 itarlegri upplysingar i kéflunum hér 4 eftir

® reynsla eftir markadssetningu lyfsins

¢ Medalhlutfallsheekkun fra grunngildi fyrir 10 mg og 25 mg af empagliflozini samanborid vid lyfleysu, talid i
somu 160, var heildarkélesterdl 4,9% og 5,7% samanborid vid 3,5%; HDL-kolesterol 3,3% og 3,6% samanborid
vid 0,4%; LDL-kolesterol 9,5% og 10,0% samanborid vid 7,5%; priglyserid 9,2% og 9,9% samanborid vid
10,5%.

4 Medalbreytingar & blodkornaskilum fra grunngildi voru 3,4% fyrir 10 mg og 3,6% fyrir 25 mg af
empagliflozini samanborid vid 0,1% fyrir lyfleysu. I EMPA-REG Outcome rannsokninni lekkudu gildi
blodkornaskila aftur ad grunngildi eftir 30 daga eftirfylgnitimabil eftir a0 medferd var haett.

" sja kafla 4.4

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Blodsykursfall

Ti0ni blodsykursfalls for eftir grunnmedferd i hverri rannsokn fyrir sig og var svipud vid
einlyfjamedferd med empagliflozini og lyfleysu, vidbotarmedferd vid metformin, vidbotarmedferd vid
pidglitason med eda an metformins, sem viobotarmedferd vid linagliptin og metformin og til vidbotar
vid hefdbundna medferd og med samsetningu empagliflozins og metformins hja sjuklingum sem
hofou ekki fengid lyfid adur samanborid vid pa sem fengu medferd med empagliflozini og metformini
sem einstaka lyfjapeetti. Aukin tidni kom fram vid gjof til vidbotar metformini og sulfonylirealyfi

(10 mg af empagliflozini: 16,1%, 25 mg af empagliflozini: 11,5%, lyfleysa: 8,4%), til vidbotar
grunninsulini, med eda an metformins og med eda an sulfonylirealyfs (10 mg af empagliflozini:
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19,5%, 25 mg af empagliflozini: 28,4%, lyfleysa: 20,6% & fyrstu 18 vikum medferdar pegar ekki var
haegt ad adlaga insulinskammt; 10 mg og 25 mg af empagliflozini: 36,1%, lyfleysa: 35,3% i
rannsokninni sem st6d yfir i 78 vikur) og til vidbotar vid MDI-instlin med eda an metformins (10 mg
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 st60 yfir i 52 vikur).

Alvarlegt blodsykursfall (tilvik sem porfnudus adstodar)

Engin aukning sést a tidni alvarlegs bl6dsykursfalls vid einlyfjamedferd med empagliflozini
samanborid vi0 lyfleysu, vidbdtarmedferd vid metformin, vidbotarmedferd vid metformin og
sulfonylurealyf, vidbotarmedferd vio pidglitason, med eda an metformins, vidbotarmedferd vid
linagliptin og metformin, til vidbotar vid hefobundna medferd og med samsetningu empagliflozins og
metformins hja sjiklingum sem hofou ekki fengio lyfid 40ur samanborid vid pa sem fengu medferd
med empagliflozini og metformini sem einstaka lyfjapeetti. Aukin tidni kom fram vid gjof til vidbotar
vid grunninsulin, med eda an metformins, og med eda an sulfonylurealyfs (10 mg af empagliflozini:
0%, 25 mg af empagliflozini: 1,3%, lyfleysa: 0% & fyrstu 18 vikum medferdar pegar ekki var hegt 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 viobotar vid MDI-instlin med eda 4n metformins (10 mg
af empagliflozini: 1,6%, 25 mg af empagliflozini: 0,5%, lyfleysa: 1,6% & fyrstu 18 vikum medferdar
pegar ekki var hegt ad adlaga instlinskammt og 1 rannsokninni sem st6d yfir 1 52 vikur).

Hvitsveppasyking 1 leggongum, skapa- og leggangabolea, hufubolea og onnur syking 1 kynfeerum
Oftar var greint fra hvitsveppasykingu i leggéngum, skapa- og leggangabolgu og 60rum sykingum i
kynfaerum 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 vid lyfleysu, og var munurinn 4 tioni ekki
eins aberandi hja korlum. Sykingar i kynfeerum voru veegar eda midlungsalvarlegar.

Aukin pvaglat

Aukin pvaglat (p.m.t. fyrirframskilgreindu hugtdkin 6edlilega tid pvaglat, ofmiga og naeturmiga) voru
algengari hja sjiklingum 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
vaeg eda midlungsmikil. Tidni tilkynninga um naeturmigu var svipud medal peirra sem fengu lyfleysu
og peirra sem fengu empagliflozin (<1%).

bvagfeerasyking

Heildartidni tilkynninga um pvagfaerasykingu 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 pvagferasykingu hja
sjuklingum sem fengu empagliflozin med ségu um langvinna eda endurteknar pvagferasykingar.
Alvarleiki pvagfzerasykinga (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 korlum.

Bloorummdlsskerding

Heildartidni blodrimmalsskerdingar (p.m.t. fyrirframskilgreindu hugtdkin leekkadur blodprystingur
(s6larhringsmeeling), laekkadur slagbilsprystingur, vessapurrd, lagprystingur, bl6dpurrd,
réttstoouprystingsfall 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 blodraimmalsskerdingar var heerri hja sjuklingum sem voru 75 ara 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%).

Heekkad kreatinin i blodi/minnkadur gaukulsiunarhradi
Heildartioni sjuklinga med haekkad kreatinin 1 bl6di og minnkadan gaukulsiunarhrada var svipud a
milli peirra sem fengu empagliflozin og lyfleysu (haekkad kreatinin i blodi: 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 4 kreatinini og leekkun 4 aatludum gaukulsiunarhrada hja sjiklingum sem fengu
medferd med empaglifozini var yfirleitt skammvinn vid samfellda medferd eda afturkreef eftir a0 heett
var a0 nota lyfio.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Einkenni

{ kliniskum samanburdarrannsoknum komu engar eiturverkanir fram vid staka allt ad 800 mg skammta
af empagliflozini (jafngildir 32-falt steerri skammti en haesti radlagdur skammtur a sélarhring) hja
heilbrigdum einstaklingum og marga daglega skammta af allt ad 100 mg af empagliflozini (jafngildir
fjorfoldum heesta radlagda skammti a sélarhring) hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2.
Empagliflozin jok ttskilnad glukésa med pvagi, sem leiddi til aukins pvagmagns. Aukningin sem sast
4 pvagmagni var ekki skammtahad og er ekki kliniskt mikilveeg. Engin reynsla er af steerri skdmmtum
en 800 mg hja ménnum.

Medfero

Ef of stor skammtur er tekinn skal veita medferd 1 samraemi vid kliniskt astand sjuklingsins. Ekki
hefur verid rannsakad hvort empagliflozin skiljist ut med blodskilun.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, blodsykurslaekkandi lyf, dnnur en instlin,
ATC-flokkur: A10BX12

Verkunarhattur

Empagliflozin er afturkraefur, mjog 6flugur (ICsy af 1,3 nmol) og sérteekur samkeppnishemill
samflutningsproteins natriumgliukdsa 2 (sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2). Empagliflozin er
ekki hemill annarra flutningsproteina glukosa sem eru mikilvaeg fyrir flutning glukosa 1 utleega vefi og
er 5.000 sinnum sértekari fyrir SGLT2 en SGLT1, helsta flutningspréteininu sem sér um frasog
glukosa i pormum. SGLT2 er mikid tjad i nyrum en tjaning pess er engin eda mjog litil i 560rum
vefjum. bar sem pad er helsta flutningsproteinid sér pad um endurupptdku glukosa 1 blodrasina Gr
gaukulsiun. Hja sjuklingum me0 sykursyki af tegund 2 og blé0sykurshaekkun siast meira af glikosa og
endurupptaka er ad sama skapi meiri.

Empagliflozin baetir bl6dsykursstjornun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 me0 pvi ad draga
ur endurupptoku glukdsa i nyrum. Magn glikésa sem hverfur a brott um nyru med pessum
verkunarhetti, utskilnadi 4 glukdsa med pvagi (glucuretic mechanism), fer eftir péttni glikosa 1 blodi
og gaukulsiunarhrada (GFR). Homlun SGLT2 hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og
blodsykurshaekkun leidir til Gtskilnadar umframglikosa med pvagi. A0 auki eykst ttskilnadur natriums
vid upphaf medferdar med empagliflozini sem veldur pvagaukningu vegna osmoésu og minnkudu
blodrammali.
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Hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 jokst utskilnadur glukosa med pvagi strax eftir gjof fyrsta
skammts empagliflozins og var stodugur yfir solarhringstimabilid milli skammta. Aukinn ttskilnadur
glukdsa med pvagi var afram til stadar i lok 4 vikna medferdartimabilsins, a0 medaltali um

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

Empagliflozin hefur ahrif til batnadar & glukosapéttni, baedi fastandi og eftir maltio. Par sem
verkunarhattur empagliflozins er 6hadur starfsemi betafrumna og ferli insulins er litil haetta &
blodsykursfalli. Breyting til batnadar sast vardandi stadgdnguendapunkta fyrir starfsemi betafrumna
med HOMA-B likani fyrir mat & samvagi (Homeostasis Model Assessment-f3). Auk pess veldur
utskilnadur glikdsa med pvagi hitaeiningatapi, sem tengist minnkun likamsfitu og pyngdartapi.
Sykurmigunni sem fram kom med empagliflozini fylgdi pvagaukning, sem hugsanlega a patt i
midlungsmikilli viovarandi blodprystingslekkun. Sykurmigan, natriummigan og pvagaukningin vegna
osmosu sem fram kom med empagliflozini 4 hugsanlega patt 1 breytingu til batnadar hvad vardar
hjarta- og &dakerfid.

Verkun og Oryggi

Bedi breyting til batnadar hvad vardar blodsykursstjornun og feekkun sjukdomstilvika og daudsfalla af
vOldum hjarta- og edasjikdoma er orjufanlegur hluti af medferd & sykursyki af tegund 2.

Verkun 4 blodsykur og nidurstada hvad vardar hjarta- og eedakerfid hefur verid metin hja alls

14.663 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 i 12 tviblindum kliniskum samanburdarrannséknum
med lyfleysu og virkum samanburdi. bar af fengu 9.295 sjiklingar empagliflozin (10 mg af
empagliflozini: 4.165 sjiklingar; 25 mg af empagliflozini: 5.130 sjuklingar). [ fimm rannséknum st6d
medferdin yfir 1 24 vikur; 1 framlengingu peirra og 1 60rum rannséknum fengu sjuklingar
empagliflozin i allt ad 102 vikur.

Einlyfjamedferd med empagliflozini og medferd dsamt metformini, pioglitasoni, stlfonylurealyfi,
DDP-4 hemlum og insulini leiddi til kliniskt mikilvaegrar breytingar til batnadar 4 HbAlc, fastandi
plasmaglukosa, likamspyngd og slagbils- og panbilsprystingi. Gjof 25 mg af empagliflozini leiddi til
pess ad heerra hlutfall sjiklinga n4di markmidinu 7% eda leegra HbAlc og leiddi til pess ad feerri
sjuklingar purftu a0 fa neydarlyf til ad na stjorn a blodsykri samanborid vid pa sem fengu 10 mg af
empagliflozini og lyfleysu. Herra HbAlc vid grunnlinu tengdist meiri leekkun 4 HbAlc. Ad auki drd
medferd med empagliflozini til vidbotar vid hefdbundna medferd tr daudsfollum af véldum hjarta- og
&dasjukdoma hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og pekktan hjarta- og a&dasjukdom.

Einlyfjamedfero

Verkun og 6ryggi einlyfjamedferdar med empagliflozini var metid i tviblindri samanburdarrannsokn
med lyfleysu og virkum samanburdi, sem st6d yfir 1 24 vikur, hja sjuklingum sem ekki hofou adur
fengid medferd. Medferd med empagliflozini leiddi til tolfreedilega marktaekrar (p<0,0001) laekkunar &
HbA 1c samanborid vid lyfleysu (sja toflu 2) og kliniskt mikilvaegrar leekkunar & fastandi
plasmaglukosa.

[ fyrirframskilgreindri greiningu 4 sjuklingum (N=201) med HbA 1¢ >8,5% vid grunnlinu leiddi
medferd til laekkunar 4 HbA lc fra 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.

f tviblindri framhaldsrannsokn pessarar rannsoknar, med samanburdi vid lyfleysu, var lakkun HbAlc,
likamspyngdar og bl6oprystings stodug 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 grunnlinuI 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
Munur midad viod -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 naodu
HbAle <7% med 12,0 353 43,6 37,5
grunnlinugildi
HbAlc>7%’
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 viod -1,93* -2,15% 0,52
lyfleysu' (97,5% CI) (-2,48;-1,38) | (-2,70;-1,60) | (-0,04; 1,00)’
Fjoldi 228 224 224 223
Slagbilsprystingur (mmHg)*
Grunnlina (meoaltal) 130,4 133,0 129,9 132,5
Breyting fra grunnlinu’ -0,3 -2,9 -3,7 0,5
Munur midad vid ) -3,4% ] 3
lyfleysu' (97,5% CI) -2,6%(-3,2;-0.0) (-6,0; -0,9) 0.8 (-14; 3.1)

* Greining a heildarpydi par sem notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram
aour en blodsykurslaekkandi neydarmedferd host

' Medaltal adlagad ad grunnlinugildi

* Ekki metid hvort um télfraedilega marktzeka breytingu var ad raeda vegna stadfestingar med
radprofun

*95% CI

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

*p-gildi <0,0001

Samsett medferd

Empagliflozin sem viobot vid metformin, sulfonylurealyf, pioglitason

Empagliflozin sem viobot vid metformin, metformin og sulfonyltrealyf, eda pioglitason, med eda an
metformins, leiddi til tolfreedilega marktaekrar laekkunar (p<0,0001) 4 HbA 1c og likamspyngd
samanborid vid lyfleysu (sja toflu 3). Auk pess leiddi pad til kliniskt mikilvaegrar leekkunar 4 fastandi
plasmaglikosa og slagbils- og panbilsprystingi samanborid vid lyfleysu.

[ tviblindri framhaldsrannsokn pessara rannsokna, med samanburdi vid lyfleysu, var laekkun HbA Ic,
likamspyngdar og bl6dprystings vidvarandi fram ad 76. viku.
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Tafla 3: Nidurstoour vardandi verkun ur 24 vikna samanburdarrannsoknum med lyfleysu®

Viobot vio medferd med metformini

Jardiance
Lyfleysa 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 lyfleysu' ) )
(97.5% CI) -0,57* (-0,72; -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
Fjoldi 184 199 191
Sjuklingar (%) sem naodu
HbA1lc <7% med 12,5 37,7 38,7
grunnlinugildi 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% CI) -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' i % .
(95% CI) -4,1% (-6,2; -2,1) -4,8* (-6,9; -2,7)
Viobot vio medferd med metformini og silfénylurealyfi
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 -0,64% (-0,79; 0,49) | -0,59% (-0,74; -0,44)
(97,5% CI) ’ o ’ o
Fjoldi 216 209 202
Sjuklingar (%) sem naodu
HbAlc <7% med 9.3 26,3 32,2
grunnlinugildi HbAlc >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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Viobot vid meodferd meo pioglitasoni +/- metformin
Lvflevsa Jardiance
yrey 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 lyﬂeysu1 ) )

(97.5% CI) -0,48* (-0,69; -0,27) | -0,61%* (-0,82; -0,40)
Fjoldi 155 151 160
Sjuklingar (%) sem naou
HbA1lc <7% meo 7,7 24 30
grunnlinugildi 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' i .

(97.5% CI) -1,95% (-2,64; -1,27) | -1,81* (-2,49; -1,13)
Fjoldi 165 165 168
Slagbilsprystingur (mmHg)’

Grunnlina (medaltal) 125,7 126,5 126

Breyting fra grunnlinu' 0,7 -3,1 -4,0

Munur midad vid lyfleysu' ) )

(95% CI) -3,9 (-6,23; -1,50) -4,7 (-7,08; -2,37)

* Greining 4 heildarpydi par sem notast var vid upplysingar sem komu fram { sidasta mati sem for fram
adur en blodsykurslekkandi neydarmedferd host

' Medaltal adlagad ad grunnlinugildi

* Ekki metid hvort um tolfraedilega marktaka breytingu var ad reeda vegna stadfestingar med
radprofun

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

* p-gildi <0,0001

[ samsettri medferd med metformini hja sjiklingum sem hafa ekki fengid lyfio dour

battasnidin 24. vikna rannsokn var gerd til ad meta verkun og 6ryggi empagliflozins hja sjuklingum
sem hofou ekki fengid lyfio 40ur. Medferd med empagliflozini 4samt metformini (5 mg og 500 mg;

5 mg og 1000 mg; 12.5 mg og 500 mg, og 12.5 mg og 1000 mg gefid tvisvar a dag) syndi tolfreedilega
marktaekt betri nidurstodu & HbA 1c (tafla 4) og leiddi til meiri laekkunar & FPG (samanborid vid
einstaka lyfjapeetti) og likamspyngd (samanborid vid metformin).
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Tafla 4: Nidurstodur vardandi verkun eftir 24 vikur med samanburdi &4 empagliflozini 4samt
metformini og einstokum lyfjapattum®

Empagliflozin 10 mg® Empagliflozin 25 mg® Metformin®
+Met | +Met | Ekki +Met | +Met | Ekki 1000 2000
1000 2000 Met 1000 2000 Met mg mg
mg’ mg’ mg’ mg’
N 169 171 172 170 170 167 171 170
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 grunnlinugildi

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

® Gefid 1 tveimur jafn storum skdmmtum & dag vid gjof dsamt metformini

¢ Gefid i tveimur jafn storum skommtum & dag

*p<0,0062 fyrir HbAlc

Empagliflozin hja sjuklingum sem fa ekki fullnegjandi medferd med metformini og linagliptini

Hja sjuklingum sem ekki fengu fullneegjandi medferd med metformini og linagliptini 5 mg leiddi
medferd med empagliflozini 10 mg eda 25 mg til tolfredilega marktekrar (p<0,0001) leekkunar &
HbA1c og likamspyngd samanborid vid lyfleysu (tafla 5). Auk pess leiddi pad til kliniskt mikilveegrar
leekkunar & fastandi plasmaglukosa og slagbils- og panbilsprystingi samanborid vid lyfleysu.
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Tafla 5: Nidurstodur vardandi verkun eftir 24 vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu hja
sjuklingum sem fengu ekki fullneegjandi medferd med metformini og linagliptini 5 mg

Viobdt vid medferd med metformini og linagliptini 5 mg

Lyfleysa’ Empagliflozin®
10 mg 25 mg

Fjoldi 106 109 110
HbAlc (%)’

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

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

(“gg;jg;;éaé vio lyfleysu -0,79% (-1,02,-0,55) | -0,70% (-0,93, -0,46)
Fjoldi 100 100 107
Sjiklingar (%) sem nadu
HbAlc <7% med 17,0 37,0 32,7
grunnlinugildi 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

?g;‘;:‘glr)“éaé vio lyfleysu 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 -4,3

1(\3‘51;‘)133“636 vio lyfleysu 1,3 (4.2, 1,7) 2,6 (-5.5, 0,4)

' Medaltal adlagad ad grunnlinugildi.
® Ekki metid hvad vardar tolfraedilegt vaegi; ekki hluti af radprofun 4 aukaendapunktum.

> MMRM-likan med greiningu 4 heildarpydi tok til grunngildis HbA ¢, grunngildis eGFR (MDRD),

landfraedilegrar stadsetningar, heimsoknar, medferdar og medferdar eftir samskipti vid heimsokn.
Fyrir pyngd var grunngildi tekid med.
* MMRM-likan tok til grunngildis slagbilsprystings og grunngildis HbA 1¢ sem linulega(r)

skyribreytu(r) og grunngildis eGFR, landfraedilegrar stadsetningar, medferdar, heimsoknar og
medferdar eftir samskipti vid heimsokn 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 undirhopi sjuklinga med grunngildi HbA 1c haerra 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.

Niourstédur eftir 24 manudi vardandi empagliflozin sem viobot vid metformin samanborid vid

glimepirio

I rannsokn par sem verkun og 6ryggi 25 mg af empagliflozini var borid saman vid glimepirio (allt ad

4 mg 4 dag) hja sjuklingum med 6fullnegjandi bl6dsykurstjornun med metformini einu sér leiddi
medferd med daglegri gjof empagliflozins til meiri leekkunar HbA ¢ (sja toflu 6) og kliniskt
mikilveegrar leekkunar 4 fastandi plasmaglikosa samanborid vio glimepirid. Dagleg gjof
empagliflozins leiddi til t6lfraedilega marktaekrar laekkunar & likamspyngd, slagbils- og
panbilsprystingi og hlutfalli sjuklinga sem fengu blodsykursfall samanborid vio glimepirid (2,5% i
hopnum sem fékk empagliflozin, 24,2% 1 hopnum sem fékk glimepirid, p<0,0001).
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Tafla 6: Nidurstoour vardandi verkun eftir 104 vikur i rannsokn med virkum samanburdi, par sem
empagliflozin var borid saman vid glimepirid sem vidbot vid metformin®

Empagliflozin 25 mg Glimepirid"
Fjoldi 765 780
HbAlc (%)
Grunnlina (medaltal) 7,92 7,92
Breyting fra grunnlinu' -0,66 -0,55
Munur midad viod glirnepirié1 (97,5% CI) -0,11* (-0,20; -0,01)
Fjoldi 690 715
Sjuklingar (%) sem nadu HbAlc2 <7% 33.6 30.9
med grunnlinugildi HbAlc >7% ’ ’
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 glirnepirié1 (97,5% CI) -5,6%* (-7,0; -4,2)

* Greining & heildarpydi par sem notast var vid upplysingar sem komu fram { sidasta mati sem for fram

adur en blodsykurslekkandi neydarmedferd host

® Allt ad 4 mg af glimepiridi
' Medaltal adlagad ad grunnlinugildi

? Notast var vid upplysingar sem komu fram { sidasta mati sem for fram, gildi eftir
blooprystingsleekkandi neydarmedferd voru skert

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

** p_gildi <0,0001

Vidbot vid insulinmedferd

Empagliflozin sem viobot vid medferd med insulini oft a dag

Verkun og 6ryggi empagliflozins sem viobot vid gjof insulins oft 4 dag, med eda an samhlida
medferdar med metformini, var metid i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem st60 yfir i
52 vikur. Instlinskammtinum var haldid stodugum fyrstu 18 og sidustu 12 vikurnar en var adlagadur
til ad na glukosagildum <100 mg/dl [5,5 mmol/1] fyrir maltidir og <140 mg/dl [7,8 mmol/1] eftir
maltidir & vikum 19 til 40.

Eftir 18 vikur skiladi medferd med empagliflozini tolfreedilega markteekri breytingu til batnadar a
HbA1c¢ samanborid vid lyfleysu (sja toflu 7).

Eftir 52 vikur hafoi medferd med empagliflozini leitt til tolfreedilega marktekrar lekkunar & HbAlc
og dregid Ur notkun instlins samanborid vid lyfleysu og leitt til leekkunar 4 fastandi plasmaglikosa og
likamspyngd.
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Tafla 7: Nidurstoour vardandi verkun eftir 18 og 52 vikur i samanburdarrannsokn med lyfleysu a
empagliflozini sem viobot vid medferd med insulini oft 4 dag med eda an metformins

Jardiance
Lyfleysa 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
?;H‘;;‘;ﬁg@?;fcn 0,44* (0,613 0,27) | -0,52* (-0,69; -0,35)
Fjoldi 115 119 118
HbAlc (%) i viku 52°
Grunnlina (medaltal) 8,25 8,40 8,37
Breyting fra grunnlinu’ -0,81 -1,18 -1,27
?;3‘;;‘;;?1(2";?5&60) -0,38%%% (:0,62; -0,13) | -0,46* (-0,70; 0,22)
Fjoldi 113 118 118
Sjiklingar (%) sem nadu
HbAlc <7% med
grunnlinugildi HbAlc 26,5 39,8 458
>7%> i viku 52
Fjoldi 115 118 117
Insalinskammtur (a.e.)
i viku 52°
Grunnlina (meoaltal) 89,94 88,57 90,38
Breyting fr4 grunnlinu' 10,16 1,33 -1,06
xgg;;?‘g%&écn -8,83% (-15,69;-1,97) | -11,22%* (-18,09; -4,36)
Fjoldi 115 119 118
Likamspyngd (kg)
i viku 52°
Grunnlina (medaltal) 96,34 96,47 95,37
Breyting fra grunnlinu' 0,44 -1,95 -2,04
?;;2;;;?‘(2%?5&60) 2,39% (-3,54; -1,24) | -2,48* (-3,63; -1,33)

' Medaltal adlagad ad grunnlinugildi

* Vikur 19 til 40: Azetlun um medferd ad markmidi med adlogun insulinskammta til ad na
fyrirframskilgreindum markmidum vardandi glukosagildi (fyrir maltid <100 mg/dl (5,5 mmol/l), eftir
maltid <140 mg/dl (7,8 mmol/l)

* p-gildi <0,0001

** p-gildi = 0,0003

**% p-gildi = 0,0005

# p-gildi = 0,0040

Empagliflozin sem viobot vid grunninsulin

Verkun og oryggi empagliflozins sem vidbot grunninsulin, med eda an medferdar med metformini
og/eda sulfonylirealyfi, var metid i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem stod yfir i

78 vikur. Instlinskammtinum var haldid st6dugum fyrstu 18 vikurnar en var adlagadur til ad na
fastandi plasmaglikdsa <110 mg/dl paer 60 vikur sem eftir voru.

Eftir 18 vikur skiladi medferd med empagliflozini t61freedilega marktaekri breytingu til batnadar a
HbAlc (sja toflu 8).

Eftir 78 vikur hafdi medferd med empagliflozini leitt til tolfraedilega marktekrar lekkunar 4 HbAlc
og dregid r notkun instlins samanborid vid lyfleysu. Enn fremur leiddi empagliflozin til laekkunar &
fastandi plasmaglukosa, likamspyngd og blodprystingi.
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Tafla 8 Nidurstodur vardandi verkun eftir 18 og 78 vikur i samanburdarrannsokn med lyfleysu a
empagliflozini sem vidbot vid grunninstlin med eda an metformins eda sulfonyliurealyfs’

Empagliflozin Empagliflozin
Lyfleysa p1 Ogmg I;ngg
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 vid lyfleysu ) )
(97.5% CI) -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 lyﬂeysu1 ) )
(97.5% CI) -0,46* (-0,73; -0,19) -0,62* (-0,90; -0,34)
Fjoldi 112 127 110
Skammtur grunninsulins
(a.e./sélarhring) i viku 78
Grunnlina (medaltal) 47,84 45,13 48,43
Breyting fra grunnlinu' 5,45 -1,21 -0,47
Munur midad vid lyfleysu' ) )
(97.5% CI) -6,66%* (-11,56; -1,77) | -5,92** (-11,00; -0,85)

*Greining 4 heildarpydi par sem notast var vid upplysingar vardandi einstaklinga sem luku medferd,
sem komu fram 1 sidasta mati sem for fram 40ur en neydarlyf var gefid til ad na stjorn & blodsykri

' Medaltal adlagad ad grunnlinugildi

* p-gildi <0,0001

** p-gildi <0,025

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi, nidurstéour 52 vikna samanburdarrannsoknar med lyfleysu
Verkun og 6ryggi empagliflozins sem vidbot vio medferd vid sykursyki var metid hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi i tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu sem st60 yfir i 52 vikur. Medferd
med empagliflozini leiddi til tolfraedilega marktaekrar laekkunar 4 HbAlc (sja toflu 9) og kliniskt
mikilveegrar breytingar til batnadar 4 fastandi plasmaglukdsa samanborid vid lyfleysu eftir 24 vikur.
Breyting til batnadar 4 HbA1c, likamspyngd og bloédprystingi var vidvarandi fram ad 52. viku.
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Tafla9 Nidurstodur eftir 24 vikur 1 samanburdarrannsokn med lyfleysu med empagliflozini hja
sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med skerta nyrnastarfsemi*

Lyfleysa Em[;z:]gll:lféozm Em[;a;gllllgozm Lyfleysa Em[;a;gllllgozm
¢GFR >60 til <90 ml/min./1,73 m? <60f§,§§3‘;;; -
Fjoldi 95 | 98 | 97 187 | 187
HbAlc (%)
Grunnlina (meoaltal) 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
Breyting frd 0,06 0,46 0,63 0,05 0,37
grunnlinu
Munur midad viod -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
Sjuklingar (%) sem
nadu HbAle <7% 6.7 17,0 242 7.9 12,0
med grunnlinugildi
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% CI) (-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 vid -3,57 -5,12 -4,28
lyfleysu' (95% CI) (-6,86; -0,29) | (-8,41;-1,82) (-6,88; -1,68)

* Greining a heildarpydi par sem notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram
aour en blodsykurslaekkandi neydarmedferd host

' Medaltal adlagad ad grunnlinugildi

* Ekki metid hvort um télfraedilega marktzeka breytingu var ad reda vegna stadfestingar med
radprofun

* p<0,0001

Nidurstada med tilliti til hjarta- og edakerfisins

f tviblindu EMPA-REG OUTCOME samanburdarrannsokninni med lyfleysu var gerdur samanburdur
4 sameinudum upplysingum fyrir 10 mg og 25 mg skammta af empagliflozini og lyfleysu sem var
gefin til viobotar vid hefdbundna 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 &r. Medalaldurinn
var 63 ar, medalgildi HbAlc var 8,1% og 71,5% voru karlar. Vid grunngildi fengu 74% sjtiklinga
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 m’.

Eftir 12 vikur sast baeting 4 adlogudu medaltali (SE) HbA 1c midad vid grunngildi upp a 0,11% (0,02) 1
lyfleysuhopnum og 0,65% (0,02) og 0,71% (0,02) hja peim sem fengu empagliflozin 10 og 25 mg.
Eftir fyrstu 12 vikurnar var blé0dsykursstjornun finstillt 6had rannsoknarmedferd. Pvi voru ahrifin
veikari eftir 94 vikur, er adlogud medalbeting (SE) 4 HbAlc var 0,08% (0,02) i lyfleysuhopnum 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 leekka sameiginlega adalendapunktinn daudsfall af voldum
hjarta- og @&dasjukdoma, hjartadrep sem ekki var banvant eda slag sem ekki var banvent, samanborid
vid lyfleysu. Medferdarahrifin stofudu af marktekri feekkun a4 daudsfollum af voldum hjarta- og
@0asjukdoma en engar marktaekar breytingar komu fram hvad vardar hjartadrep sem ekki var banvaent
eda slag sem ekki var banvant. Fekkun daudsfalla af voldum hjarta- og edasjukdéma var samberileg
fyrir 10 mg og 25 mg af empagliflozini (mynd 1) og var stadfest med beettri heildarlifun (tafla 10).

Virkni til ad fyrirbyggja daudsfoll af voldum hjarta- og dasjukdoma hefur ekki verid endanlega

stadfest hja notendum DPP-4 hemla eda hja sjuklingum af svarta kynpattinum, par sem fjoldi
einstaklinga ur pessum hopum i EMPA-REG OUTCOME rannsokninni var takmarkadur.

Tafla 10: Medferdarahrif fyrir samsetta adalendapunktinn, lyfjapeettir hans og danartioni’

Lyfleysa Empagliflozin®
Fjoldi 2.333 4.687
Timi fram aé fyrsta tilviki daudsfalls af voldum
CV, MI sem ekKki var banvaent eda slags sem 282 (12,1) 490 (10,5)
ekki var banvann (%)
Ah@ttuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95,02% 0,86 (0,74; 0,99)
CI)
p-gildi fyrir yfirburdi 0,0382
Fjoldi daudsfalla af véldum CV (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Ahzttuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 0,62 (0,49; 0,77)
p-gildi <0,0001
Fjoldi MI sem ekki voru banvaen (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Ahettuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 0,87 (0,70; 1,09)
p-gildi 0,2189
Fjoldi slaga sem ekki voru banvzen (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Ahettuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 1,24 (0,92; 1,67)
p-gildi 0,1638
Fjoldi daudsfalla af 6llum orsokum (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Ahzttuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 0,68 (0,57, 0,82)
p-gildi <0,0001
Fjoldi daudsfalla ekki af véldum CV (%) 5724 97 (2,1)
Ahzttuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 0,84 (0,60; 1,16)

CV = hjarta- og &dasjukdomur, MI = hjartadrep

* Medferdarhopur (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
" bar sem gogn Ur rannsokninni 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 &dasjuikdoms i EMPA-REG
OUTCOME rannsokninni

Einstaklingsbundnir skammtar af empagliflozini samanborid vid lyfleysu

99 EMPAGLIFLOZIN 10mg  EMPAGLIFLOZIN 25 mg Lyfleysa
. p=0,0016 p=0,0001
HR (95% Cl): HR (95% Cl):

74  0,65(0,50;0,85) 0,59 (0,45; 0,77)
£
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Timi fra slembirodun (manudir)

Fjéldi 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

Fastandi plasmaglukosi

{ fjorum samanburdarrannsoknum med lyfleysu leiddi einlyfjamedferd med empagliflozini eda
vidbotarmedferd samhlida metformini, piodglitasoni eda metformini auk sulfonylurealyfs til
medalbreytinga fra grunnlinu & fastandi plasmaglikésa um -20,5 mg/dl [-1,14 mmol/1] med 10 mg af
empagliflozini og -23,2 mg/dl [-1,29 mmol/l1] med 25 mg af empagliflozini samanborid vid lyfleysu
(7,4 mg/dl [0,41 mmol/1]). Pessi ahrif komu fram eftir 24 vikur og voru vidvarandi i 76 vikur.

Glukosi 2 klst. eftir maltio

Medferd med empagliflozini sem vidbot vid metformin eda metformin og sulfonylirealyf leiddi til
kliniskt mikilvaegrar laekkunar 4 glukdsa 2 klst. eftir maltid (matarpolsprof) 1 24. viku (viobot 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 sulfonylurealyf: lyfleysa -2,3 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -35,7 mg/dl,
empagliflozin 25 mg: -36,6 mg/dl).

Sjuklingar med hatt grunnlinugildi 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,
medalgrunnlinugildi HbAlc 11,15%) leiddi til kliniskt mikilveegrar laekkunar 4 HbAlc frd grunnlinu
um 3,27% i viku 24. [ pessum rannséknum var hvorki lyfleysuhopur né hopur sem fékk medferd med
10 mg af empagliflozin.

Likamspyngd

f fyrirframskilgreindri heildargreiningu 4 fjérum samanburdarrannséknum med lyfleysu kom fram ad
medferd med empagliflozini leiddi til pyngdartaps (-0,24 kg meo 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
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52. viku (-0,16 kg me0d lyfleysu, -1,96 kg med 10 mg af empagliflozini og -2,25 kg med 25 mg af
empagliflozini).

Bl6oprystingur

Verkun og 6ryggi empagliflozins var metin i tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu, sem st6d
yfir 1 12 vikur, hja sjiklingum me0 sykursyki af tegund 2 og hdan blodprysting 4 6dru sykursykislyfi
og allt ad tveimur blodprystingslekkandi lyfjum. Medferd med empagliflozini einu sinni & sélarhring
leiddi til tolfraedilega marktaekrar breytingar til batnadar 4 HbAlc og medalgilda slagbilsprystings og
panbilsprystings 4 solarhring samkvamt solarhringsmaelingu a blodprystingi (sjé 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 4
Jardiance
Lyfleysa 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 % . ) * [ .
Iyfleysu® (95% CI) -0,62* (-0,72; -0,52) | -0,65* (-0,75; -0,55)
24 Klst. slagbilsprystingur eftir 12 vikur’
Grunnlina (meoaltal) 131,72 131,34 131,18
Breyting fra grunnlinu’ 0,48 -2,95 -3,68
Munur midad vid % ) % .
Iyfleysu® (95% CI) -3,44* (-4,78; -2,09) | -4,16* (-5,50; -2,83)
24 Klist. panbilsprystingur eftir 12 vikur’
Grunnlina (medaltal) 75,16 75,13 74,64
Breyting fra grunnlinu’ 0,32 -1,04 -1,40
Munur midad vid -1,36** % )
lyfleysu® (95% CI) (-2,15; 0,56) -1,72%(-2,51;-0.93)

* Greining 4 heildarpydi

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

* Medaltal adlagad ad grunnlinugildi HbAc1, grunnlinugildi eGFR, landafradilegri stadsetningu og
fjolda blodprystingslaekkandi lyfja

3 Notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram, gildi eftir blodsykurslakkandi
neyOarmedferd eda eftir ad blooprystingsleekkandi neydarmedferd var breytt voru skert

* Medaltal adlagad ad grunnlinugildi slagbilsprystings, grunnlinugildi HbA I¢, grunnlinugildi eGFR,
landafraedilegri stadsetningu og fjolda blodprystingslekkandi lyfja

> Medaltal adlagad ad grunnlinugildi panbilsprystings, grunnlinugildi HbA I¢, grunnlinugildi eGFR,
landafraedilegri stadsetningu og fjolda blodprystingslaekkandi lyfja

* p-gildi <0,0001

** p-gildi <0,001

f fyrirframskilgreindri heildargreiningu 4 fjorum 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

(-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 a0 52. viku.
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur tr rannsoknum & Jardiance
hja einum eda fleiri undirhopum barna vid sykursyki af tegund 2 (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Lyfjahvorf empagliflozins hafa verid rannsokud itarlega hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum
med sykursyki af tegund 2. Eftir inntdku frasogadist empagliflozin hratt med hamarkspéttni i plasma
med midgildinu ty,, 1,5 klst. eftir inntdku. bar 4 eftir lekkadi plasmapéttni 1 tveimur fosum, med
hrodum dreifingarfasa og tiltdlulega heegum lokafasa. Medalgildi flatarmals undir blodpéttniferli
(AUC) og C,.x 1 plasma vid jafnveegi var 1.870 nmolxklst. og 259 nmoél/l med 10 mg af empaglifozini
og 4.740 nmolxklst. og 687 nmol/l med 25 mg af empagliflozini einu sinni 4 solarhring. Altek
dreifing empagliflozins jokst i réttu hlutfalli vio skammta. Lyfjahvarfafredilegar breytur stakra
skammta empagliflozins vi0 jafnvaegi voru svipadar og bentu til linulegra lyfjahvarfa a0 pvi er vardar
tima. Enginn kliniskt marktaeekur munur var 4 lyfjahvérfum empagliflozins hja heilbrigdum
einstaklingum og sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Gjof 25 mg empagliflozins eftir inntdku fiturikrar og hitaeiningarikrar feedu leiddi til 6rlitid minni
utsetningar; AUC lekkadi um u.p.b. 16% og C,.x um u.p.b. 37% samanborid vid gjof 4 fastandi maga.
Ahrif fedu 4 lyfjahvorf empagliflozins voru ekki talin kliniskt marktaek og pvi ma gefa empagliflozin
med eda an matar.

Dreifing

Synilegt dreifingarraimmal vid jafnvaegi var deetlad 73,8 1 4 grundvelli lyfjahvarfagreiningar 4 pydinu.
Eftir ad heilbrigdum einstaklingum var gefin ['*C]-empagliflozinlausn til inntoku var binding vid raud
blodkorn 37% og proteinbinding 1 plasma 86%.

Umbrot

Engin af helstu umbrotsefnum empagliflozins fundust i plasma manna og pau umbrotsefni sem mest
var af voru prjar glukurénidsamtengingar (2-, 3- og 6-O-glukuronid). Altek Gtsetning hvers
umbrotsefnis fyrir sig var minni en 10% af 6llum efnum tengdum lyfinu. /n vitro rannsoknir benda til
pess ad umbrot empagliflozins hja monnum fari adallega fram med glukirontengingu fyrir tilstilli
uridin 5'-difosfoglukuronyltransferasa UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 og UGT1A9.

Brotthvarf

Samkvaemt lyfjahvarfagreiningu 4 pydinu var lokahelmingunartimi synilegs brotthvarfs empagliflozins
aeetladur 12,4 klukkustundir og synileg tthreinsun eftir inntéku var 10,6 1/klst. Breytileiki milli
einstaklinga og afgangsbreytileiki (residual variabilities) athreinsunar empagliflozins eftir inntoku
voru 39,1% og 35,8%, talid 1 somu r6d. Plasmapéttni empagliflozins nddi jatnveegi eftir fimmta
skammt med gjof einu sinni & sélarhring. Uppsofnun var allt ad 22% vid jafnveegi, ad pvi er vardar
flatarmal undir blédpéttniferil (AUC) i plasma, sem er i samraemi vid helmingunartimann. begar
heilbrigdir einstaklingar fengu ['*C]-empagliflozinlausn til inntku skildust u.p.b 96% af geislavirkni
tengdri lyfinu ut i heegdum (41%) eda pvagi (54%). Meirihluti geislavirkni tengdri lyfinu sem skildist
ut i heegdum var lyfio i obreyttu formi og u.p.b. helmingur geislavirkni tengdri lyfinu sem skildist 0t i
pvagi var lyfid i 6breyttu formi.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med vega, midlungsmikla eda alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi

(eGFR <30 - <90 ml/min./1,73 m?) og sjiiklingum med nyrnabilun/nyrnasjikdém 4 lokastigi haekkadi
AUC empagliflozins um u.p.b. 18%, 20%, 66% og 48%, talid i somu ro6d, samanborid vid einstaklinga
med edlilega nyrnastarfsemi. Hamarkspéttni empagliflozins i plasma var svipud hja einstaklingum
med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi eda nyrnabilun/nyrnasjukdom 4 lokastigi og hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Hamarkspéttni empagliflozins i plasma var u.p.b. 20% heerri
hja einstaklingum med midlungsmikla eda alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi en hja einstaklingum
med edlilega nyrnastarfsemi. Pydisgreining 4 lyfjahvorfum syndi ad synileg uthreinsun empagliflozins
eftir inntéku minnkadi, med minnkun 4 eGFR sem leiddi til aukinnar utsetningar fyrir lyfinu.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med veaega, midlungsmikla eda alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi samkvamt
Child-Pugh flokkuninni haeekkadi AUC empagliflozins um u.p.b. 23%, 47% og 75% 0g Ciax um u.p.b.
4%, 23% og 48%, talid i somu r6d, samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi.

Likamspyngdarstudull

Likamspyngdarstudull hefur ekki kliniskt markteek ahrif a lyfjahvorf empagliflozins samkvemt
pydisgreiningu a lyfjahvorfum.  pessari greiningu var aeetlad ad AUC veri 5,82%, 10,4% og 17,3%
legra hja sjiklingum med likamspyngdarstudulinn 30, 35 og 45 kg/m’, talid i somu rod, en hja
einstaklingum med likamspyngdarstudulinn 25 kg/m’.

Kyn
Kyn hefur ekki kliniskt markteek ahrif 4 lyfjahvorf empagliflozins samkvamt pydisgreiningu a
lyfjahvorfum.

Kynpattur

[ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum var aztlad ad AUC vaeri 13,5% herra hja einstaklingum af asiskum
kynpzetti med likamspyngdarstudulinn 25 kg/m” en hja einstaklingum af 63rum kynpzetti med
likamspyngdarstudulinn 25 kg/m®.

Aldradir
Aldur hafoi ekki kliniskt mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf empagliflozins samkvemt pydisgreiningu a
lyfjahvorfum.

Born
Rannsoknir a lyfjahvorfum empagliflozins hja bérnum hafa ekki verid gerdar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum & erfdaefni, frjdsemi og proska snemma 4
fosturvisisskeioi.

{ langtimarannséknum 4 eiturverkunum hja nagdyrum og hundum saust merki um eiturverkanir vid
utsetningu fyrir tifoldum medferdarskammti af empagliflozini eda meira. Meirihluti eiturverkana var i
samraemi vid aukin lyfjafreedileg ahrif tengdum tapi a glikdsa med pvagi og blodsaltadjafnvaegi,

p. & m. pyngdartap og minnkun likamsfitu, aukin matarneysla, nidurgangur, vessapurrd, laekkun
glukosa i sermi og aukning 4 6drum breytum i sermi, sem endurspegla aukin umbrot proteina og
nymyndun glukodsa, breytingar tengdar pvagferum, svo sem ofsamiga og sykurmiga, og smasajar
breytingar, p. & m. steinefnautfelling i nyra og sumum mjukvefjum og adavefjum. Smasajar
visbendingar komu fram um ahrif 6hoflegrar lyfjafreedilegrar verkunar 4 nyra hja sumum tegundum,
b. @ m. atvikkun nyrapipla og steinefnattfelling i nyrapiplum og nyrnaskjodum med u.p.b. ferfalt
meiri Gtsetningu (AUC) midad vid 25 mg medferdarskammt af empagliflozini.
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Empagliflozin hefur ekki ahrif 4 erfoaefni.

i tveggja 4ra rannsékn 4 krabbameinsvaldandi dhrifum jok empagliflozin ekki tidni exlamyndunar hja
kvenkyns rottum upp ad steersta skammtinum, 700 mg/kg/solarhring, sem samsvarar u.p.b. 72-faldri
hamarksutsetningu (AUC) vid medferdarskammt empagliflozins. Hja karlkyns rottum saust
medferdartengdar godkynja &dameinsemdir (blodaedazxli) i garnahengiseitlum vid stersta skammt,
en ekki vid 300 mg/kg/solarhring, sem samsvarar u.p.b. 26-faldri hamarksutsetningu vid
medferdarskammt empagliflozins. Millifrumuaxli i eistum saust oftar hja rottum vid

300 mg/kg/so6larhring og steerri skammta, en ekki vid 100 mg/kg/solarhring, sem samsvarar u.p.b.
18-faldri hamarksutsetningu vid medferdarskammt empagliflozins. Bedi @xlin eru algeng hja rottum
en oliklegt er ad pau hafi pydingu fyrir menn.

Empagliflozin jok ekki tioni &@xlamyndunar hja kvenkyns misum med skommtum upp ad

1.000 mg/kg/so6larhring, sem samsvarar u.p.b. 62-faldri hamarksutsetningu vid medferdarskammt
empagliflozins. Empagliflozin hafdi i for med sér &xli i nyrum hja karlkyns rottum vid

1.000 mg/kg/solarhring, en ekki vid 300 mg/kg/solarhring, sem samsvarar u.p.b. 11-faldri
hamarksutsetningu vid medferdarskammt empagliflozins. Verkunarhattur i tengslum vid pessi &xli er
hadur nattarulegri tilhneigingu karlkyns musa til meina i nyrum og umbrotsferli sem endurspeglar ekki
umbrotsferli hja ménnum. Zxli i nyrum hja karlkyns musum eru ekki talin hafa pydingu fyrir menn.

Empagliflozin hafoi engin skadleg ahrif & frjosemi eda proska snemma a fosturvisisskeidi vio
utsetningu umfram utsetningu med medferdarskdmmtum hja ménnum. Empagliflozin hafdi ekki
vanskapandi ahrif pegar pad var gefid & timabili liffieramyndunar. Empagliflozin olli einnig bognum
beinum i utlimum hja rottum og aukinni tioni fosturvisis-/fosturmissis hja kaninum vid skammta sem
ollu eiturverkunum hja moédur.

[ rannsoknum 4 eiturverkunum fyrir og eftir f2dingu hja rottum sast minnkud pyngdaraukning hja
atkvemum vid ttsetningu moédur fyrir u.p.b. fjorfaldri hamarksutsetningu fyrir empagliflozini med
medferdarskammti. Engin slik ahrif saust vid alteeka utsetningu sem jafngildir hamarksttsetningu fyrir
empagliflozini vid medferdarskammt. Ekki er vitad hvort pessar nidurstddur hafi pydingu fyrir menn.

f rannsokn 4 eiturverkunum hja ungum rottu, par sem empagliflozin var gefid fra 21. degi eftir
faedingu ad 90. degi eftir faedingu, sast 6skadleg, minnihattar til veeg utvikkun i nyrnapiplum og
grindarholi, adeins vid 100 mg/kg/solarhring, sem samsvarar u.p.b. 11-f6ldum hamarksskammti hja
monnum, 25 mg. Pessi ahrif saust ekki 13 vikum eftir a0 heett var ad gefa lyfid.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Laktosaeinhydrat

Orkristalladur selluldsi
Hydroxypropylsellulosi
Natriumkroskarmellosi
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Filmuhtd
Hypromellosi
Titantvioxid (E171)
Talkum

Makrogol (400)

Gult jarnoxid (E172)
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Rifgatadar stakskammtapynnur Gr PVC/ali.
Pakkningasteerdir: 7x 1, 10x 1,14x 1,28 x1,30x 1,60x 1,70x 1,90 x 1 og 100 x 1 filmuhtdadar
toflur.

Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

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

Jardiance 25 mg filmuhudadar toflur
EU/1/14/930/001
EU/1/14/930/002
EU/1/14/930/003
EU/1/14/930/004
EU/1/14/930/005
EU/1/14/930/006
EU/1/14/930/007
EU/1/14/930/008
EU/1/14/930/009
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 22. mai 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.cuhttp:/// og & vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is).
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VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
5th km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19400

Grikkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dztlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um dheettustjornun:
* AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
* begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef paod gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

30



VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Jardiance 10 mg filmuhaodadar toflur
Empagliflozin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 10 mg af empagliflozini.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa, sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 x 1 filmuhadud tafla
10 x 1 filmuhuoud tafla
14 x 1 filmuhaduod tafla
28 x 1 filmuhudud tafla
30 x 1 filmuhuoud tafla
60 x 1 filmuhuduod tafla
70 x 1 filmuhudud tafla
90 x 1 filmuhuodud tafla
100 x 1 filmuhaduod tafla

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG {KOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jardiance 10 mg

17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - 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 MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Jardiance 25 mg filmuhaodadar toflur
Empagliflozin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 25 mg af empagliflozini.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa, sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 x 1 filmuhtoud tafla
10 x 1 filmuhuoud tafla
14 x 1 filmuhaduod tafla
28 x 1 filmuhadud tafla
30 x 1 filmuhuoud tafla
60 x 1 filmuhuduod tafla
70 x 1 filmuhudud tafla
90 x 1 filmuhudud tafla
100 x 1 filmuhaduod tafla

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG {KOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jardiance 25 mg

17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - 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 MARKADSLEYFISHAFA

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 filmuhddaoar toflur
Jardiance 25 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

o Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

o Latid lekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Jardiance

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Jardiance

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Jardiance og vid hverju pad er notad

Jardiance inniheldur virka efnid empagliflozin, sem virkar med pvi ad hamla prétein i nyrum sem
kallast samflutningsprotein natriumglikosa 2 (sodium-glucose co- transporter 2, SGLT2). SGLT2
kemur 1 veg fyrir a0 glukosi skiljist ut med pvagi med pvi ad taka hann upp 1 blodrasina pegar blodio
er siad i nyrunum. Med homlun pessa proteins veldur lyfid pvi ad glikosi (blodsykur), natrium (salt)
og vatn skilst ut med pvagi. Pad leidir til leekkunar & bl6dsykri sem er of mikill vegna sykursyki af
tegund 2.

o Jardiance er notad til medferdar vid sykursyki af tegund 2 hja fullordnum sjuklingum (18 ara og
eldri) sem ekki naest negileg stjorn 4 med eingdngu sérhafou mataredi og hreyfingu.

. 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

inntdku eda gefin med inndaelingu, svo sem insulin.

Mikilvaegt er ad pu fylgir afram azetlun um sérhaeft mataraedi og hreyfingu samkvemt fyrirmaelum
leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings.

Hvao er sykursyki af tegund 2?

Sykursyki af tegund 2 er sjikdomur sem ba0i ma rekja til erfoavisa og lifstils. Ef pu ert med
sykursyki af tegund 2 framleidir brisid ekki nogu mikid af instlini til ad hafa stjorn & glukosa 1 blodinu
og likaminn getur ekki nytt eigid insulin 4 skilvirkan hatt. Afleiding pessa er har blodsykur, sem getur
leitt til heilsufarsvandamala & bord vid hjartasjtkdoma, nyrnasjukdéma, blindu og 1élegs blédstreymis
i atlimum.
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2. Adur en byrjad er ad nota Jardiance

Ekki ma nota Jardiance:
o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir empagliflozini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er notad og medan 4

medferd stendur:

o vardandi pad sem pu getur gert til ad fordast vokvaskort.

o ef pt ert med sykursyki af tegund 1. Pessi tegund kemur venjulega fram a unga aldri, pa
framleidir likaminn ekki instlin.

o ef pu finnur fyrir hrédu pyngdartapi, 6gledi eda uppkostum, verk i maga, miklum porsta, hradri
og djupri 6ndun, ringlun, 6venjulegri syfju eda preytu, satri lykt af andardraetti, seetu bragdi eda
malmbragdi i munni eda einkennilegri lykt af pvagi eda svita skaltu tafarlaust hafa samband vio
leekni eda naesta sjiikrahus. bessi einkenni geta verid merki um ,,ketonblodsyringu af voldum
sykursyki“ sem er vandamal sem getur komid fram vid sykursyki vegna aukins magns ,,ketona“
i pvagi eda bl60i samkveaemt profunum. Haetta 4 ketonblodsyringu getur verid meiri med langri
fostu, mikilli afengisneyslu, ofpornun, skyndilegri minnkun instlinsskammts eda ef insulinporf
eykst vegna storrar skurdadgerdar eda alvarlegra veikinda.

o ef pt ert med alvarlegan nyrnasjukddém — laeknirinn geeti bedid pig um ad taka annad lyf.

o ef pt ert 75 ara eda eldri, par sem aukin pvaglat vegna lyfsins getur haft ahrif 4 vokvajafnvaegi
likamans og leitt til aukinnar haettu a vokvaskorti. Moguleg einkenni eru talin upp i kafla 4,
,Hugsanlegar aukaverkanir*, undir ,,Vokvaskortur®.

o ef pu ert 85 4ra eda eldri ettir pu ekki ad byrja ad nota Jardiance.

o ef pt ert med uppkost, nidurgang eda hita eda getur ekki bordad eda drukkio. Slikar adstaedur
geta valdid vokvaskorti. Leknirinn gaeti bedid pig um ad heatta ad nota Jardiance par til pu
jafnar pig, til ad koma i veg fyrir of mikid vokvatap.

o ef pu ert med alvarlega sykingu i nyra eda pvagfeerum asamt hita. Leeknirinn geeti bedid pig um
a0 haetta ad nota Jardiance par til pu jafnar pig.

Umbhirda féta
Eins og vid 4 um alla sjuklinga med sykursyki er mikilvaegt ad pu athugir feetur pina reglulega og
fylgir 6llum 60rum radleggingum heilbrigdisstarfsfolks um umhirdu fota.

Sykur i pvagi
Vegna verkunarhattar lyfsins melist sykur 1 pvaginu 4 medan lyfid er notad.

Born og unglingar
Jardiance er ekki radlagt fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem pad hefur ekki verid rannsakad
hja pessum sjuklingahopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Jardiance

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud.

Mikilvaegt er ad segja laekninum fra pvi:

o ef pu tekur vatnslosandi lyf (pvagraesilyf). Laknirinn geeti bedid pig um ad haetta notkun
Jardiance. Moguleg einkenni of mikils vokvataps ar likamanum eru talin upp i kafla 4,
,~Hugsanlegar aukaverkanir®.

o ef pt notar 6nnur blodsykurslekkandi lyf, svo sem insulin eda sulfonylurealyf. Hugsanlegt er ad
leeknirinn vilji minnka skammt pessara lyfja til ad koma i veg fyrir ad blodsykur laekki of mikid
(blodsykursfall).

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad. Ekki ma nota Jardiance & medgongu. Ekki er vitad hvort
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Jardiance hefur skadleg ahrif 4 barn i médurkvidi. Konur med barn 4 brjosti mega ekki nota Jardiance.
Ekki er vitad hvort Jardiance berst i brjostamjolk.

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

Notkun lyfsins 1 samsettri medferd meo lyfjum sem kallast stlfonylurealyf eda med instlini getur
valdid of lagum blodsykri (blodsykursfalli) sem getur haft 1 for med sér einkenni & bord vid skjalfta,
aukna svitamyndun og breytingu 4 sjon og haft ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Ekki aka eda
nota vélar eda teeki ef pu finnur fyrir sundli vid notkun Jardiance.

Jardiance inniheldur laktésa
Jardiance inniheldur laktosa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest 4 ad hafa
samband vi0 leekni 4dur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota 4 Jardiance

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikio 4 a0 taka

o Upphafsskammtur Jardiance er ein 10 mg tafla einu sinni 4 s6larhring. Laeknirinn akvedur hvort
skammturinn verdi aukinn 1 25 mg einu sinni & s6larhring.

o Laeknirinn geeti takmarkad skammtinn vid 10 mg einu sinni 4 s6larhring ef pti ert med
nyrnasjukdom.

o Leaeknirinn avisar peim styrkleika sem er réttur fyrir pig. Ekki ma breyta skammtinum nema

leeknirinn hafi gefid fyrirmeli um pad.

Notkun lyfsins

o Gleyptu tofluna heila med vatni

o Taka ma t6fluna med eda an matar

o Taka ma t6fluna 4 hvada tima dags sem er. Hins vegar skal reyna ad taka hana alltaf & sama

tima dags. Pad hjalpar pér ad muna ad taka hana.

Verid getur a0 leknirinn avisi Jardiance med 6dru sykursykislyfi. Mundu ad taka 611 lyf samkvemt
fyrirmaelum leeknisins til ad avinningur fyrir heilsuna verdi sem mestur.

Sérhaeft mataraedi og hreyfing getur hjalpad likamanum ad nyta bl6dsykurinn betur. Medan 4 medferd
med Jardiance stendur er mikilvaegt ad halda afram ad fylgja aetluninni um mataradi og hreyfingu
sem laknirinn radlagoi.

Ef tekinn er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur meira af Jardiance en melt er fyrir um skaltu tafarlaust hafa samband vid laekni eda fara
tafarlaust 4 sjikrahts. Taktu umbudir lyfsins med pér.

Ef gleymist ad taka Jardiance

Hvernig bregdast 4 vid ef gleymist ad taka toflu fer eftir hversu langt er pangad til taka 4 nesta

skammt.

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

o Ef minna en 12 klukkustundir eru pangad til taka 4 neesta skammt skaltu sleppa ad taka
skammtinn sem gleymdist. Taktu sidan neesta skammt & venjulegum tima.
o Ekki 4 a0 tvofalda skammt af Jardiance til a0 baeta upp skammt sem gleymst hefur a0 taka.
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Ef heett er ad nota Jardiance
Ekki heaetta notkun Jardiance an pess a0 radfeera pig fyrst vid lekninn. Blodsykur getur heekkad pegar
notkun Jardiance er hatt.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hjé 6llum.

Hafou tafarlaust samband vio laekni eda nzesta sjiukrahus ef pa finnur fyrir einhverjum
eftirfarandi aukaverkana:

Ketonblodsyring af voldum sykursyki, kemur drsjaldan fyrir (getur komio fyrir hja allt ao 1 af
hverjum 1.000 einstaklingum)

betta eru einkenni ketonblo0syringar (sja einnig kafla 2, ,,Varnadarord og vartdarreglur):

o aukid magn ,.ketona“ 1 pvagi eda bl6di

hratt pyngdartap

ogledi eda uppkost

magaverkur

mikill porsti

hr60 og djap 6ndun

ringlun

ovenjuleg syfja eda preyta

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

betta getur gerst 6had blodsykursgildi. Leknirinn geeti dkvedid ad stddva medferd med Jardiance
timabundio eda varanlega.

Hafdou samband vid lzekninn eins fljott og hzegt er ef pu feerd eftirfarandi aukaverkanir:

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

Ef pu tekur Jardiance med 60ru lyfi sem getur leitt til lags blodsykurs, svo sem stlfonylurealyfi eda
med instlini, eykst heettan a of lagum bloédsykri. Einkenni lags blodsykurs geta verid:

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

o ovenju mikil svengdartilfinning, hdfudverkur

Lacknirinn segir pér hvernig ber ad medhondla lagan blédsykur og hvernig a ad bregdast vid ef pu faerd
einhver ofantalinna einkenna. Ef pt ert med einkenni lags blodsykurs skaltu borda glikésatoflur, borda
sykurrikan aukabita eda drekka avaxtasafa. Mealdu blodsykurinn ef pi getur og hvildu pig.

bvagfaerasyking, algeng (getur komid fyrir hja 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 geetu einnig
verid merki um pvagferasykingu. Ef pu finnur fyrir aukningu slikra einkenna skaltu einnig hafa
samband vi0 lekni.

43



Vokvaskortur, sjaldgeeft (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Einkenni vokvaskorts eru ekki sértaek en geta verio:

o ovenjulega mikill porsti
o vaegur svimi eda sundl pegar stadid er upp
o yfirlid eda medvitundarleysi

Aodrar aukaverkanir vio notkun Jardiance:
Algengar
o sveppasyking i kynfaerum (pruska)

o meira pvagmagn eda tidari pvaglat en venjulega

o klaoi

o porsti

o blodrannsoknir geta synt breytingar 4 magni blodfitu (kdlesteréls) i blodinu
Sjaldgeefar

o areynsla eda sarsauki vid a0 tema pvagblooru

o blodrannsoknir geta synt breytingar & nyrnastarfsemi (kreatinin eda urea)

o blédrannsoknir geta synt aukinn fjolda raudra blédkorna i blédinu (bléokornaskil)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Jardiance

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og 6skjunni & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur 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 rdda i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio 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: laktosaeinhydrat (sja aftast i kafla 2 undir ,,Jardiance inniheldur laktosa“),
orkristalladur sellulosi, hydroxypropylsellulési, natriumkroskarmellési, vatnsfri
kisilkvoda, magnesiumsterat

- filmuhwo: hypromellosi, titantvioxid (E171), talkiim, makrogol (400), gult
jarnoxid (E172)

Lysing 4 qtliti Jardiance og pakkningastzerdir

Jardiance 10 mg filmuhtdadar t6flur eru kringléttar, folgular, tvikaptar og med skaskornum branum.
beer eru med ,,S10% igreyptu & annarri hlidinni og kennimerki Boehringer Ingelheim & hinni. Toflurnar
eru 9,1 mm i pvermal.

Jardiance 25 mg filmuhtdadar t6flur eru spordskjulaga, folgular og tvikuptar. baer eru med ,,S25
igreyptu a annarri hlidinni og kennimerki Boehringer Ingelheim 4 hinni. Téflurnar eru 11,1 mm langar
og 5,6 mm breidar.

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

Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Framleidandi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

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

Grikkland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus

bropunrep Uurenxaitm PLB I'm6X u Ko KI -
KJI0H bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlLada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

Lilly France SAS
Tel: +33 15549 34 34

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473 922

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

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

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

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

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

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4

vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is).

47



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

Vioauki IV

Visindalegar nidurstéour
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Visindalegar nidurst6our

SGLT2-hemlar eru notadir 4samt mataraedi og efingum hja sjuklingum med sykursyki 2, annad hvort
einir og sér eda asamt 60rum sykursykislyfjum.

{ mars 2016 fékk EMA upplysingar fra markadsleyfishafa canagliflosin um u.p.b. tvofoldun i fjslda
aflimunar nedri Gtlima hja peim sem fengu canagliflosin samanborid vid pa sem hofou fengid lyfleysu
i CANVAS rannsokn, sem styrkt var af markadsleyfishafanum. Auk pess syndi greining 8 CANVAS-
R rannsokn med svipudu urtaki og CANVAS ¢jafnveegi i fjolda hvad vardar tilvik aflimana.

Auk peirra upplysinga sem EMA fékk, meelti 6hada gagnaeftirlitsnefndin, IDMC, fyrir CANVAS og
CANVAS-R rannsoknirnar, sem hefur adgang ad 6llum nidurstodum ur opnum rannsoknum, med ad
halda etti rannsokninni afram, ad gripa etti til adgerda til ad draga ur mogulegri hattu og ad upplysa
@tti patttakendur med fullnegjandi heetti um ahattuna.

Evropuradid setti i gang ferli i samraemi vid grein 20 i reglugerd nr. 726/2004 hinn 15. april 2016.
PRAC var bedin um ad meta ahrif 4 jafnveegi avinnings og dhaettu af lyfjum sem innihalda
canagliflosin, til ad meta hvort um einkenni flokks vaeri ad rada og til ad gefa ut radleggingar fyrir 31.
mars 2017 um hvort markadsleyfi etti ad standa obreytt, vera breytt, setja 1 bid eda afturkalla og hvort
adgerda veeri porf til ad tryggja 6rugga og virka notkun a pessum lyfjum.

Bréf til heilbrigdisstarfsmanna (DHPC) var sent hinn 2. mai til ad upplysa heilbrigdisstarfsfolk um ad
vart hafid ordid vid tvofoldun tilvika aflimunar nedri Gtlima (einkum 4 tdm) 1 kliniskum rannséknum &
canagliflosin og eins um poérfina 4 ad gefa sjuklingum radgjof um mikilvaegi fyrirbyggjandi
fotamedferdar. [ bréfinu var heilbrigdisstarfsfolk einnig bedid um ad meta hvort haetta setti medferd hja
sjuklingum sem proa me0 sér einkenni sem gaetu verid fyrirbodar aflimunar.

A0 auki var pad mat PRAC a0 ekki vaeri atilokad ad um einkenni lyfjaflokks vaeri ad rada par sem
allir SGLT2-hemlar hafa sama verkunarhatt og sa verkunarhattur sem leidir til aflimunar er ekki
kunnur og vegna pess ad ekki er haegt ad audkenna undirliggjandi asteedu sem tengist lyfjum sem
innihalda canagliflosin ad svo stoddu. Pess vegna for EB fram 4 pad hinn 6. juli 2016 ad nugildandi
verklag yroi framlengt til ad pad teeki til allra leyfdra lyfja af flokki SGLT-hemla.

Almenn samantekt & visindalegu mati PRAC

AJ teknu tilliti til allra tilteekra gagna var pad alit PRAC ad aukin gégn um aflimun i CANVAS og
CANVAS-R stadfesti aukna heettu 4 aflimun fyrir canagliflosin. Oliklegt er ad sa munur sem er 4
haettu 4 aflimun sem sést hja canagliflosin annars vegar og lyfleysu hins vegar sé tilviljun. PRAC tok
einnig tillit til pess ad gdgn um aflimanir fra kliniskum rannsoknum og vid eftirlit eftir
markadssetningu fyrir lyf sem innihalda dapagliflosin og empagliflosin eru annad hvort ekki til i sama
magni og fyrir lyf sem innihalda cangliflosin eda takmarkanir voru & gagnaséfnun.

PRAC var einnig 4 peirri skodun ad ekki sé mogulegt ad greina undirliggjandi asteedu fyrir pvi
ojafnvaegi sem ordid hefur vart vid 1 tidni aflimana sem hagt vaeri ad tengja sérstaklega vio lyf sem
innihalda canagliflosin og ekki énnur lyf i flokknum. Oll lyfin i flokknum hafa sama verkunarhétt og
enginn undirliggjandi verkunarhéttur 4 eingéngu vid um canagliflosin. S& verkunarhattur sem myndi
utskyra hvada sjuklingar eru 1 dhaettuhopi er pvi enn 4 huldu.

PRAC tok fram ad adeins hefur ordid vart vid aukna ahzttu & aflimun hja canagliflosin til pessa, en
stor hjarta- og @darannsokn (DECLARE) er enn 1 gangi fyrir dapagliflosin og aflimunartilvik voru
ekki greind kerfisbundid 1 storri hjarta- og eedarannsokn sem gerd var & empagliflosin og er lokid
(EMPA-REQG). Pvi er ekki haegt ad skera Gr um hvort aukin heetta 4 aflimun sé einkennandi fyrir lyf af
pessum flokki eda ekki.

Eftir a0 hafa tekid tillit til allra innsendra gagna og 1 josi ofangreinds komst dhaettumatsnefndin ad pvi
a0 jafnvaegi avinnings og ahettu hja ofangreindum lyfjum sé enn jakveett en telur ad astaoda sé til
breytinga a upplysingum um lyf fyrir alla leyfda SGLT2-hemla par sem upplysingum um ahzttuna a
aflimun & nedanverdum Utlimum sé beett vid sem og ad adrar lyfjagataradgerdir komi fram i deetlun um
dhzttustjornun. Aztlad er ad CANVAS og CANVAS-R rannsoknunum og CREDENCE og
DECLARE rannséknunum ljuki arid 2017 annars vegar og arid 2020 hins vegar. Lokagreining &
pessum 4eetlunum eftir ad gogn hafa verid birt munu veita frekari upplysingar um kosti/aheettu
SGLT2-hemla, sér i lagi dheettuna 4 aflimun nedri utlima.
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Astzedur radleggingar PRAC

bar sem

e PRAC tok tillit til peirra verklagsreglna i grein 20 i reglugerd Evropupingsins og radsins (EB)
nr. 726/2004 um pau lyf sem koma fram i vidauka A;

e PRAC for yfir 6ll pau gogn sem markadsleyfishafar veittu 1 tengslum vid dhaettu 4 aflimun
nedri utlima hja sjuklingum sem fengu SGLT2-hemla vegna sykursyki af tegund 2;

e PRAC tok tillit til pess a0 tilteek gdogn um aflimun i CANVAS og CANVAS-R rannséknunum
sta0festa a0 medferd med canagliflosin kann ad leida til aukinnar dhaettu 4 aflimun nedri
utlima, sér i lagi tam;

e PRAC var einnig 4 peirri skodun ad verkunarhéttur sem varpar ljosi 4 hvada sjuklingar eru i
aheettuhopi er enn ekki skyr.

e PRAC var 4 peirri skodun ad ekki s¢ mogulegt ad greina undirliggjandi astaedu fyrir pvi
ojafnvaegi sem ordid hefur vart vid hvad vardar ahattu 4 aflimun sem heegt veri ad tengja
sérstaklega vid lyf sem innihalda canagliflosin og ekki dnnur lyf i flokknum.

e PRAC tok fram ad gégn um aflimun Ur kliniskum rannséknum og eftirlit eftir
markadssetningu fyrir lyf sem innihalda dapagliflosin og empagliflosin eru annad hvort ekki
fyrir hendi 1 sama magni og fyrir lyf sem innihalda cangliflosin eda ad takmarkanir voru a
gagnasofnum um pessi atvik;

e PRAC telur pvi a0 dheettan kunni ad fela i sér moguleg ahrif sem tilheyra lyfjaflokki;

e Ekki var haegt a0 koma auga 4 neina sérstaka ahattupztti fyrir utan almenna ahattupaetti fyrir
aflimun er pad mat PRAC ad sjuklingar skuli fa radgjof um reglulega fyrirbyggjandi
fotamedferd og ad innbyrda negilegan vokva til ad koma 1 veg fyrir aflimun.

e Dbag var pvi alit dhaettumatsnefndarinnar ad ahaettunnar 4 alimun nedri utlims veri getio i
upplysingum um lyf fyrir pau lyf sem koma fram i vidauka A, med vidvorun par sem
heilbrigdisstarfsfolk og sjuklingar eru latnir vita um mikilvaegi reglulegrar fyrirbyggjandi
fotamedferdar. Viovorun fyrir canagliflosin inniheldur einnig upplysingar um ad radlegt geeti
verid ad heetta medferd hja sjuklingum sem proa med sér einkenni sem kunna ad vera
undanbodi aflimunar. Fyrir canagliflosin er aflimunar nedri Gtlima (sér i lagi 4 tim) einnig
getid sem aukaverkunar 1 upplysingum um lyfio;

e Ahzttumatsnefndin telur einnig ad vidbotarupplysingum um aflimunartilvik ztti ad safna fra
videigandi tilvikaskyrslum fyrir kliniskar rannsoknir, eftirfylgnispurningum fyrir
eftirmarkadstilvik, lista yfir MedDRA-heiti fyrir undanboda aflimunar og videigandi
lysigreiningu & steerri rannsoknum, p.m.t. storum hjarta- og adarannsoknum. Allar aaetlanir
um ahattustjornun atti ad uppfera til samreemis med videigandi breytingum sem senda skal
inn eigi sidar en einum manudi eftir akvordun Evropuradsins;

{ framhaldi af pessu komst PRAC ad peirri nidurstodu ad jafnvaegi avinnings/dhzttu hja lyfjum sem
innihalda SGLT2-hemla og getid er i Vidauka A sé enn jakveett, had peim breytingum sem sampykktar
hafa verid 4 upplysingum um lyf og 60rum lyfjagataradgerdum sem koma skulu fram i daetlun um
ahattustjornun.

bvi maelir PRAC med a0 asteda sé fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfis fyrir ofangreind lyf
sem getio er i Vidauka A, og hverra vidkomandi hluta i samantekt 4 eiginleikum lyfs og fylgiseoli er
fjallad um i Vidauka III i radleggingu PRAC.

Alit CHMP
Eftir a0 hafa skodad radleggingar dheettumatsnefndarinnar er CHMP sammala heildarnidurstdou
nefndarinnar og 4stedum radleggingarinnar.

Heildaralyktun

[ framhaldi af pvi telur CHMP ad jafnvaegid 4 milli 4vinnings og ahaettu af Invokana, Vokanamet,
Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance og Synjardy s¢ afram hagstett ef ofangreindar
breytingar eru gerdar a upplysingunum um lyfin.

CHMP melir pvi med ad skilmalum markadsleyfisins skuli breytt fyrir Invokana, Vokanamet,
Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance og Synjardy.
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