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Subventioneras endast som tillagg till behandling med metformin
eller nar metformin inte ar lampligt.

Texten &r baserad pa produktresumé: 07/2024

Indikationer
Diabetes mellitus typ 2

Jardiance ar avsett for behandling av vuxna och barn fran 10 ars
alder med otillrackligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2 som ett
komplement till diet och motion

® som monoterapi nar metformin inte anses lampligt pa grund av
intolerans.
® som tillagg till andra lakemedel for behandling av diabetes.

For studieresultat vad galler kombination av behandlingar, effekter
pa glykemisk kontroll, kardiovaskulara handelser och njurhandelser
samt vilka populationer som har studerats, se avsnitt Varningar och
forsiktighet, Interaktioner och Farmakodynamik.

Hjartsvikt
Jardiance ar avsett for behandling av vuxna med symtomatisk
kronisk hjartsvikt.

Kronisk njursjukdom
Jardiance ar avsett for behandling av vuxna med kronisk
njursjukdom.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
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Dosering

Diabetes mellitus typ 2

Den rekommenderade startdosen ar 10 mg empagliflozin en gang
dagligen som monoterapi och som tillagg till
kombinationsbehandling med andra lakemedel for behandling av
diabetes. Hos patienter som tolererar empagliflozin 10 mg en gang

dagligen, har ett eGFR =60 ml/min/1,73 m? och behéver striktare
glykemisk kontroll kan dosen héjas till 25 mg en gang dagligen.
Den maximala dagsdosen ar 25 mg (se nedan och avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Hjartsvikt
Den rekommenderade dosen ar 10 mg empagliflozin en gang
dagligen.

Kronisk njursjukdom
Den rekommenderade dosen ar 10 mg empagliflozin en gang
dagligen.

Alla indikationer

Nar empagliflozin anvands i kombination med en sulfonureid eller
med insulin kan en lagre dos av sulfonureid eller insulin dvervagas
for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt Interaktioner och
Biverkningar).

Om en dos har missats, bor den tas sa snart patienten kommer
ihag det; dubbel dos bor dock inte tas pa samma dag.

Sarskilda populationer
Nedsatt njurfunktion
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Pa grund av begransad erfarenhet ar det inte rekommenderat att
initera behandling med empagliflozin hos patienter med eGFR

< 20 ml/min/1,73 m?.

Hos patienter med eGFR < 60 ml/min/1,73 m? &r den dagliga dosen
empagliflozin 10 mgq.

Hos patienter med diabetes mellitus typ 2 ar den glukossankande
effekten av empagliflozin nedsatt hos patienter med eGFR

< 45 ml/min/1,73 m? och saknas sannolikt hos patienter med eGFR

< 30 ml/min/1,73 m%. Om eGFR sjunker under 45 ml/min/1,73 m?
bor darfor ytterligare glukossankande behandling overvagas vid
behov (se avsnitt Varningar och forsiktighet, Biverkningar,
Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med nedsatt
leverfunktion. Empagliflozinexponeringen ar forhojd hos patienter
med gravt nedsatt leverfunktion. Terapeutisk erfarenhet av
patienter med gravt nedsatt leverfunktion ar begransad, och
rekommenderas darfor inte for anvandning i denna population (se
avsnitt Farmakokinetik).

Aldre
Ingen dosjustering rekommenderas baserat pa alder. Hos patienter
75 ar och aldre, bor en okad risk for volymforlust beaktas (se

avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

Pediatrisk population
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Rekommenderad startdos ar 10 mg empagliflozin en gang
dagligen. Hos patienter som tolererar empagliflozin 10 mg en gang
dagligen och behover ytterligare glykemisk kontroll kan dosen okas
till 25 mg en gang dagligen (se avsnitt Farmakodynamik och
Farmakokinetik). Inga data finns tillgangliga for barn med

eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 och barn under 10 ar.

Sakerhet och effekt for empagliflozin for behandling av hjartsvikt
eller for behandling av kronisk njursjukdom for barn under 18 ar

har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Tabletterna kan tas med eller utan mat, och svaljes hela med
vatten.

Varningar och forsiktighet

Allmant
Empagliflozin ska inte anvandas hos patienter med diabetes
mellitus typ 1 (se "Ketoacidos”).

Ketoacidos

Fall av ketoacidos, inklusive livshotande och fatala fall, har
rapporterats hos patienter med diabetes mellitus behandlade med
SGLT2-hammare, inklusive empaglifiozin. | ett antal fall var
tillstandet atypiskt med endast mattligt forhojda blodglukosvarden,
under 14 mmol/l (250 mg/dl). Det ar inte kant om ketoacidos
upptrader med storre sannolikhet vid hogre doser av empagliflozin.
Aven om det &r mindre sannolikt att ketoacidos uppkommer hos
patienter utan diabetes mellitus, har fall rapporterats aven hos
dessa patienter.
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Risken for ketoacidos maste beaktas i handelse av ospecifika
symtom sasom illamaende, krakningar, anorexi, buksmartor,
kraftig torst, andningsbesvar, forvirring, ovanlig trotthet eller
somnighet. Patienter bor, oavsett blodglukosvarde, omedelbart
beddmas med avseende pa ketoacidos om dessa symtom
upptrader.

Hos patienter dar ketoacidos misstanks eller bekraftas ska
behandling med empagliflozin omedelbart avbrytas.

Behandlingen bor avbrytas hos patienter som lagts in pa sjukhus
for storre kirurgiska ingrepp eller akuta allvarliga sjukdomar.
Provtagning av ketoner rekommenderas for dessa patienter.
Matning av ketonnivaer i blodet istallet for urinen ar att foredra.
Behandling med empagliflozin kan aterupptas nar ketonvardena ar
normala och

patientens tillstand har stabiliserats.

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

Patienter som kan ha en forhojd risk for ketoacidos innefattar
patienter med en 1&g reserv av funktionella betaceller (t.ex.
patienter med typ 2-diabetes med lagt C-peptidvarde eller latent
autoimmun diabetes hos vuxna (LADA) eller patienter med tidigare
pankreatit), patienter med tillstand som medfér minskat fédointag
eller allvarlig vatskebrist, patienter for vilka insulindoser minskats
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samt patienter med okat insulinbehov till foljd av akut sjukdom,
kirurgiskt ingrepp eller alkoholmissbruk. SGLT2-hammare bor
anvandas med forsiktighet hos dessa patienter.

Patienter som tidigare har drabbats av ketoacidos vid behandling
med SGLT2-hdmmare rekommenderas inte att ateruppta
behandling med SGLT2-hammare om inte en annan tydlig
utlosande faktor har identifierats och atgardats.

Jardiance ska inte anvandas hos patienter med typ 1-diabetes.
Data fran ett kliniskt provningsprogram med patienter med typ 1-
diabetes visade Okad forekomst av ketoacidos, med frekvensen
vanlig, hos patienter behandlade med empagliflozin 10 mg och
25 mg som ett komplement till insulin jamfort med placebo.

Nedsatt njurfunktion
Pa grund av begransad erfarenhet ar det inte rekommenderat att
initiera behandling med empagliflozin hos patienter med eGFR

< 20 ml/min/1,73 m?.

Hos patienter med eGFR < 60 ml/min/1,73 m? &r den dagliga dosen
empagliflozin 10 mg (se avsnitt Dosering).

Den glukossankande effekten av empagliflozin ar beroende av
njurfunktionen och ar nedsatt hos patienter med eGFR

< 45 ml/min/1,73 m? och saknas sannolikt hos patienter med eGFR

< 30 ml/min/1,73 m? (se avsnitt Dosering, Farmakodynamik och
Farmakokinetik)

Overvakning av njurfunktionen
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Utvardering av njurfunktionen rekommenderas enligt foljande:

- Fore behandlingen med empagliflozin och regelbundet under
behandlingen, det vill séga minst arligen (se avsnitt Dosering,
Biverkningar, Farmakodynamik och Farmakokinetik).

" Fore samtida behandling med nagot annat lakemedel som kan
ha en negativ effekt pa njurfunktionen.

Risk for volymforlust

Baserat pa verkningsmekanismen for SGLT2-hdmmare, kan
osmotisk diures som atfoljer glukosuri leda till en mattlig sankning
av blodtrycket (se avsnitt Farmakodynamik). Darfor bor forsiktighet
iakttas hos patienter dar ett empagliflozin-inducerat blodtrycksfall
skulle kunna utgora en risk, sasom patienter med kénd
hjart-karlsjukdom, patienter som far blodtryckssankande
behandling med hypotoni i anamnesen eller patienter som ar 75 ar
och aldre.

Vid férhallanden som kan leda till vatskeforlust (t.ex.
gastrointestinal sjukdom), rekommenderas noggrann overvakning
av volymstatus (till exempel kroppsundersokning,
blodtrycksmatningar, laboratorieprover, inklusive hematokrit) och
elektrolyter for patienter som far empagliflozin. Tillfallig utsattning
av behandling med empagliflozin bor overvagas tills
vatskeforlusten har korrigerats.

Aldre

Effekten av empagliflozin pa uringlukosutséndring ar forknippad
med osmotisk diures, som kan paverka vatskestatus. Patienter i
aldern 75 ar och aldre kan 16pa en 6kad risk for volymforlust. Ett
storre antal av dessa patienter som behandlades med
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empagliflozin hade biverkningar relaterade till volymforlust jamfort
med placebo (se avsnitt Biverkningar). Darfor ska dessa patienters
vatskeintag tas i sarskild beaktning vid samtidig administrering av
lakemedel som kan orsaka volymforlust (t.ex. diuretika,
ACE-hammare).

Komplicerade urinvagsinfektioner

Fall av komplicerade urinvagsinfektioner inklusive pyelonefrit och
urosepsis har rapporterats hos patienter behandlade med
empagliflozin (se avsnitt Biverkningar). Tillfallig utsattning av
empagliflozin ska overvagas hos patienter med komplicerade
urinvagsinfektioner.

Nekrotiserande fasciit i perineum (Fourniers gangran)

Fall av nekrotiserande fasciit i perineum (s.k. Fourniers gangran)
har rapporterats hos kvinnliga och manliga patienter med diabetes
mellitus som tagit SGLT2-hammare. Detta ar en sallsynt men
allvarlig och potentiellt livshotande biverkning som kraver ett
kirurgiskt akutingrepp och antibiotikabehandling.

Patienter ska radas att s6ka lakarhjalp om de upplever en
kombination av symtom som smarta, dmhet, erytem eller svullnad
i genital- eller perinealomradet, tillsammans med feber eller
sjukdomskansla. Observera att urogenital infektion eller perineal
abscess kan forega nekrotiserande fasciit. Vid misstanke om
Fourniers gangran ska Jardiance sattas ut och omedelbar
behandling (sdsom antibiotika och kirurgisk debridering) sattas in.

Amputationer av nedre extremiteter
Ett okat antal amputationer av nedre extremiteter (framforallt av
tar) har observerats i kliniska langtidsstudier med en annan
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SGLT2-hammare. Det ar inte kant om detta ar en klasseffekt. Som
till alla patienter med diabetes ar det viktigt att ge rad om
rutinmassig féorebyggande fotvard.

Leverskada

Fall av leverskada har rapporterats med empagliflozin i kliniska
provningar. Nagot orsakssamband mellan empagliflozin och
leverskada har inte faststallts.

Forhojd hematokrit
En okning av hematokrit observerades vid empagliflozinbehandling
(se avsnitt Biverkningar).

Kronisk njursjukdom
Patienter med albuminuri kan ha storre nytta av behandling med
empagliflozin.

Infiltrativ sjukdom eller takotsubokardiomyopati

Patienter med infiltrativ sjukdom eller med takotsubokardiomyopati
har inte studerats specifikt. Saledes har effekt hos dessa patienter
inte faststallts.

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

Interferens med analys av 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)
Overvakning av den glykemiska kontrollen med 1,5-AG-analys
rekommenderas inte eftersom matningar av 1,5-AG inte ar
tillforlitliga for bedomning av den glykemiska kontrollen hos
patienter som tar SGLT2-hammare. Anvandning av alternativa
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metoder for att overvaka den glykemiska kontrollen
rekommenderas.

Laktos

Tabletterna innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Natrium

Varje tablett innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium, det vill
saga ar nast intill "natriumfri”.

Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Diuretika

Empaglifiozin kan bidra till den diuretiska effekten av tiazid- och
loopdiuretika och kan oka risken for uttorkning och hypotoni (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Insulin och insulinsekretagoger

Insulin och insulinsekretagoger, sasom sulfonureider, kan oka
risken for hypoglykemi. For att minska risken for hypoglykemi, kan
dosen av insulin eller en insulinsektretagog behdva sankas nar de
anvands i kombination med empaglifiozin (se avsnitt Dosering och
Biverkningar).

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra lakemedel pa empagliflozin
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In vitro-data tyder pa att den huvudsakliga metaboliseringsvagen
for empagliflozin hos manniska ar genom glukuronidering av uridin
5'-difosfoglukuronosyltransferaser UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 och
UGT2B7. Empagliflozin ar ett substrat for de humana
upptagstransportorerna OAT3, OATP1B1 och OATP1B3, men inte
OAT1 och OCT2. Empagliflozin ar ett substrat for P-glykoprotein
(P-gp) och brostcancerresistensprotein (BCRP).

Samtidig administrering av empagliflozin med probenecid, en
hammare av UGT-enzymer och OAT3, resulterade i 26 % 0kning av
hogsta plasmakoncentrationer for empagliflozin (Cmax) och 53 %

okning av arean under koncentration-tidskurvan (AUC). Dessa
forandringar ansags inte vara kliniskt betydelsefulla.

Effekten av UGT-induktion (t.ex. induktion av rifampicin eller
fenytoin) pa empagliflozin har inte studerats. Samtidig behandling
med kanda UGT-enzyminducerare rekommenderas inte pa grund
av en potentiell risk for minskad effekt. Om en
UGT-enzyminducerare maste anvandas samtidigt ar det lampligt
att overvaka den glykemiska kontrollen for att bedoma svaret av
Jardiance.

En interaktionsstudie med gemfibrozil, en in vitro-hammare av
OAT3- och OATP1B1/1B3- transportorer, visade att Cmax for
empagliflozin okade med 15 % och att AUC okade med 59 % efter
samtidig administrering. Dessa férandringar ansags inte vara
kliniskt betydelsefulla.
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Hamning av OATP1B1/1B3-transportorer genom samtidig
administrering med rifampicin, resulterade i 75 % okning av Cmax

och 35 % okning av AUC for empagliflozin. Dessa forandringar
ansags inte vara kliniskt betydelsefulla.

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

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

Effekter av empagliflozin pa andra ldkemedel

Empagliflozin kan 6ka renal utsondring av litium och litiumnivaerna
| blodet kan minska. Litiumkoncentration i serum ska overvakas
oftare efter insattning av empagliflozin och vid dosandringar.
Hanvisa patienten till lakaren som forskrivit litium for Overvakning
av litiumkoncentration i serum.

Baserat pa in vitro-studier, hAmmar, inaktiverar eller inducerar
empagliflozin inte CYP450-isoformer. Empagliflozin hammar inte
UGT1AL, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 eller UGT2B7. Interaktioner
mellan lakemedel som inbegriper de viktigaste CYP450- och UGT-
isoformerna med empagliflozin och samtidigt administrerade
substrat for dessa enzymer ar darfor osannolika.

Terapeutiska doser av empagliflozin hammar inte P-gp. Baserat pa
in vitro-studier anses det osannolikt att empagliflozin orsakar
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interaktioner med aktiva substanser som ar P-gp-substrat. Samtidig
administrering av digoxin, ett P-gp-substrat, med empagliflozin
resulterade i 6 % okning av AUC och 14 % 0Okning av Cmax for

digoxin. Dessa foréandringar ansags inte vara kliniskt betydelsefulla.

Empagliflozin hdmmar inte humana upptagstransportérer sasom
OAT3, OATP1B1 och OATP1B3 in vitro vid kliniskt relevanta
plasmakoncentrationer och, som sadan, anses
lakemedelsinteraktioner med substrat av dessa
upptagstransportorer osannolika.

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

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet

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

Det finns inga data for manniskor om utsondring av empagliflozin i
brostmjolk. Tillgangliga toxikologiska djurdata har visat att
empagliflozin utsondras i mjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Jardiance ska inte anvandas
under amning.

Fertilitet

Inga studier avseende effekten pa fertilitet hos manniska har
utforts for Jardiance. Djurstudier tyder inte pa nagra direkta eller
indirekta effekter avseende fertilitet (se avsnitt Prekliniska

uppgifter).
Trafik

Jardiance har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Patienter ska radas att vidta
forsiktighetsatgarder for att undvika hypoglykemi vid framférande
av fordon och anvandning av maskiner, i synnerhet nar Jardiance
anvands i kombination med en sulfonureid och/eller insulin.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Diabetes mellitus typ 2

Totalt 15 582 patienter med diabetes mellitus typ 2 ingick i kliniska
studier for att utvardera sakerheten for empaglifiozin, varav 10 004
patienter fick empagliflozin, antingen ensamt eller i kombination
med metformin, en sulfonureid, pioglitazon, DPP-4-hammare, eller
insulin.
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| 6 placebokontrollerade studier som pagick i 18 till 24 veckor
ingick 3 534 patienter, varav 1 183 behandlades med placebo och
2 351 med empagliflozin. Den totala incidensen av biverkningar
hos patienter som behandlades med empagliflozin var likartad med
placebo. Den oftast rapporterade biverkningen var hypoglykemi vid
anvandning tillsammans med sulfonureider eller insulin (se
beskrivning av valda biverkningar).

Hjartsvikt

EMPEROR-studierna inkluderade patienter med hjartsvikt och
antingen nedsatt ejektionsfraktion (N=3 726) eller bevarad
ejektionsfraktion (N=5 985) som fick behandling med empagliflozin
10 mg eller placebo. Cirka halften av patienterna hade diabetes
mellitus typ 2. Den vanligaste biverkningen i de poolade studierna
EMPEROR-Reduced och EMPEROR-Preserved var volymforlust
(empagliflozin 10 mg: 11,4 %, placebo: 9,7 %).

Kronisk njursjukdom

| studien EMPA-KIDNEY ingick patienter med kronisk njursjukdom
(N = 6 609) behandlade med 10 mg empagliflozin eller placebo.
Cirka 44 % av patienterna hade diabetes mellitus typ 2. De
vanligaste biverkningarna i EMPA-KIDNEY-studien var gikt
(empagliflozin 7,0 % kontra placebo 8,0 %) och akut njurskada
(empagliflozin 2,8 % kontra placebo 3,5 %), vilka rapporterades
oftare hos patienter som fick placebo.

Den totala sakerhetsprofilen for empaglifiozin var generellt
konsekvent for de studerade indikationerna.

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

Biverkningarna ar listade efter absolut frekvens. Frekvenserna
definieras som mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10),
mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1
000) eller mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1: Biverkningar i tabellform (MedDRA) fran
placebokontrollerade studier och fran erfarenheter efter
marknadsintroduktion.

Organsyst| Mycket | Vanliga | Mindre | Sallsynta | Mycket
em vanliga vanliga sallsynta

Infektioner Vaginal m Nekrotiser
och infest oniliasis, ande fascii
ationer vulvovagin ti
it, perineum
balanitis (Fourniers
och andra gangran)’
genitala in

fektioner®
Urinvagsin
fektioner
(inklusive
pyelonefrit
och urose

psis)®
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Organsyst
em

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta

Mycket
sallsynta

Metabolis
m och
nutrition

Hypoglyke
mi (vid
anvandnin
9
tillsamma
ns med
sulfonurei
d eller ins

ulin)®

Torst

Ketoacidos
*

Magtarmk
analen

Forstoppni
ng

Hud och s
ubkutan v
avnad

Pruritus (g
eneraliser
ad)

Hudutslag

Urtikaria
Angioode
m

Blodkarl

Volymforlu

st@

Njurar och
urinvagar

Okad

urinering®

Dysuri

Tubulointe
rstitiell
nefrit

Undersokn
ingar

Forhojda s

erumlipide

ra

Okat
blodkreati
nin/
minskad gl
omerular
filtrationsh

astighet®
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Beskrivning av valda biverkningar

Hypoglykemi

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

| EMPEROR-hjartsviktsstudierna sags likartad frekvens av
hypoglykemi, vid anvandning som tillagg till sulfonureid eller
insulin (empagliflozin 10 mg: 6,5 %, placebo: 6,7 %).

Allvarlig hypoglykemi (handelser som kraver behandling)

Ingen 6kning av allvarlig hypoglykemi sags med empagliflozin
jamfort med placebo som monoterapi, som tillagg till metformin,
som tillagg till metformin och en sulfonureid, som tillagg till
pioglitazon med eller utan metformin, som tillagg till linagliptin och
metformin, som komplement till standardbehandling samt for
kombinationen av empagliflozin med metformin till tidigare
obehandlade patienter jamfort med dem som behandlats med
empagliflozin och metformin som enskilda komponenter. En dkad
frekvens noterades nar det gavs som tillagg till basinsulin med eller
utan metformin och med eller utan en sulfonureid (empagliflozin 10
mg: 0 %, empagliflozin 25 mg: 1,3 %, placebo: 0 % under de forsta
18 veckorna av behandling, nar insulin inte kunde anpassas;
empagliflozin 10 mg: 0 %, empagliflozin 25 mg: 1,3 %, placebo 0 %
under 78-veckorsstudien) och som tillagg till MDI-insulin med eller
utan metformin (empagliflozin 10 mg: 0,5 %, empagliflozin 25 mg:
0,5 %, placebo: 0,5 % under den initiala 18-veckorsbehandlingen
nar insulin inte kunde justeras;; empagliflozin 10 mg: 1,6 %,
empagliflozin 25 mg: 0,5 %, placebo: 1,6 % under
52-veckorsstudien).

| EMPEROR-hjartsviktsstudierna sags allvarlig hypoglykemi vid
likartade frekvenser hos patienter med diabetes mellitus vid
behandling med empaglifiozin och placebo, som tillagg till
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sulfonureid eller insulin (empaglifiozin 10 mg: 2,2 %, placebo:
1,9 %).

Vaginal moniliasis, vulvovaginit, balanit och andra genitala
infektioner

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

| EMPEROR-hjartsviktsstudierna var frekvensen av dessa infektioner
mer uttalad hos patienter med diabetes mellitus (empagliflozin 10
mg: 2,3 %, placebo: 0,8 %) an hos patienter utan diabetes mellitus
(empagliflozin 10 mg: 1,7 %, placebo: 0,7 %) vid behandling med
empagliflozin jamfort med placebo.

Okad urinering

Okad urinering (inbegripet de férdefinierade termerna pollakiuri,
polyuri och nokturi) observerades vid hogre frekvenser hos
patienter som behandlades med empagliflozin (empagliflozin 10
mg: 3,5 %, empagliflozin 25 mqg: 3,3 %) jamfort med placebo (1,4
%). Okad urinering var i de flesta fall av lindrig eller mattlig grad.
Frekvensen av rapporterad nokturi var likartad for placebo och
empagliflozin (<1 %).
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| EMPEROR-hjartsviktsstudierna observerades 0kad urinering vid
likartade frekvenser hos patienter behandlade med empagliflozin
och placebo (empagliflozin 10 mg; 0,9 %, placebo 0,5 %).

Urinvagsinfektioner

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

Volymforlust

Den totala frekvensen av volymforlust (inklusive de fordefinierade
termerna sankt (ambulatoriskt) blodtryck, sankt systoliskt
blodtryck, uttorkning, hypotoni, hypovolemi, ortostatisk hypotoni
och synkope) var likartade hos patienter som behandlades med
empagliflozin (empaglifiozin 10 mg: 0,6 %, empagliflozin 25 mg:
0,4 %) och placebo (0,3 %). Frekvensen av volymforlust-handelser
okade hos patienter som var 75 ar eller dldre vilka behandlades
med empagliflozin 10 mg (2,3 %) eller empagliflozin 25 mg (4,3 %)
jamfort med placebo (2,1 %).

Okat blodkreatinin/minskad glomerular filtrationshastighet
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Den totala frekvensen av patienter med okat blodkreatinin och
minskad glomerular filtrationshastighet var likvardig for
empagliflozin och placebo (okat blodkreatinin: empaglifiozin 10 mg
0,6 %, empagliflozin 25 mg 0,1 %, placebo 0,5 %; minskad
glomerular filtrationshastighet: empagliflozin 10 mg 0,1 %,
empagliflozin 25 mg 0 %, placebo 0,3 %).

Initiala kreatininokningar och initiala minskningar i estimerad
glomerular filtrationshastighet hos patienter som behandlas med
empagliflozin var generellt sett 6vergaende under kontinuerlig
behandling eller reversibla efter utsattning av
lakemedelsbehandling.

Genomgaende i EMPA-REG OUTCOME-studien hade patienter
behandlade med empagliflozin ett initialt fall i eGFR (medelvarde 3
ml/min/1,73 m2). Dérefter bevarades eGFR-nivan under fortsatt
behandling. Medelvardet for eGFR atergick till baslinjenivan nar
behandlingen sattes ut vilket antyder att akuta hemodynamiska
forandringar kan spela en roll for dessa njurfunktionsforandringar.
Detta fenomen observerades ocksa i hjartsviktsstudierna EMPEROR

och i EMPA-KIDNEY-studien.

Okning av serumlipider

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

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

Pediatrisk population

| DINAMO-studien behandlades 157 barn fran 10 ars alder med

typ 2-diabetes, varav 52 patienter fick empagliflozin, 52 fick
linagliptin och 53 fick placebo (se avsnitt Farmakodynamik).

Under den placebokontrollerade fasen var den vanligaste
biverkningen hypoglykemi med hogre total frekvens hos patienter i
den poolade gruppen med empagliflozin jamfort med placebo
(empagliflozin 10 mg och 25 mg, poolade: 23,1 %, placebo: 9,4 %).
Ingen av dessa handelser var allvarliga eller kravde assistans.

Totalt sett var sakerhetsprofilen hos barn likartad den hos vuxna
med diabetes mellitus typ 2.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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Overdosering
Symtom

| kontrollerade kliniska studier visade engangsdoser pa upp till 800
mg empagliflozin hos friska frivilliga och upprepade doser pa upp
till 100 mg empagliflozin hos patienter med diabetes mellitus typ 2
ingen toxicitet. Empagliflozin 0kade uringlukosutsondringen vilket
ledde till en 6kad urinvolym. Den observerade 0kningen av
urinvolymen var inte dosberoende och ar inte kliniskt betydelsefull.
Det finns ingen erfarenhet av doser éver 800 mg hos manniska.

Behandling

Om en overdos intraffar ska lamplig behandling utifran patientens
kliniska status sattas in. Avlagsnande av empagliflozin genom
hemodialys har inte studerats.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Empaglifiozin ar en reversibel, mycket potent (IC50 pa 1,3 nmol)

och selektiv kompetitiv hammare av natrium-glukos-kotransportor
2 (SGLT2). Empagliflozin inhiberar inte andra glukostransportorer
viktiga for glukostransport i perifera vavnader och ar 5 000 ganger
mer selektivt for SGLT2 kontra SGLT1, den huvudsakliga
transportOoren ansvarig for glukosupptaget i tarmen. SGLT2 uttrycks
kraftigt i njuren medan uttryck i andra vavnader ar franvarande
eller mycket 1ag. | egenskap av den dominerande transportéren
ansvarar den for aterupptag av glukos fran det glomerulara filtratet
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tillbaka in i cirkulationen. Hos patienter med diabetes mellitus typ 2
och hyperglykemi filtreras och reabsorberas en storre mangd
glukos.

Empaglifiozin forbattrar den glykemiska kontrollen hos patienter
med diabetes mellitus typ 2 genom att minska det renala
glukosaterupptaget. Mangden glukos som avlagsnas via njuren
genom denna glukuretiska mekanism ar beroende av
blodglukoskoncentration och GFR. Hamning av SGLT2 hos patienter
med diabetes mellitus typ 2 och hyperglykemi leder till att
overskott av glukos utsondras i urinen. Initiering av empagliflozin
okar dessutom utsondringen av natrium vilket leder till osmotisk
diures och minskad intravaskular volym.

Hos patienter med typ 2-diabetes, dkade uringlukosutsondringen
omedelbart efter den forsta dosen av empaglifiozin och ar
kontinuerlig dver det 24 timmar langa doseringsintervallet. En dkad
uringlukosutséndring bibehdlls till slutet av den fyra veckor langa
behandlingsperioden, pa i genomsnitt cirka 78 g/dag. Okad
uringlukosutsondring resulterade i en omedelbar minskning av
plasmaglukosnivaer hos patienter med typ 2-diabetes.

Empagliflozin forbattrar bade fastande och postprandiella
plasmaglukosnivaer. Empagliflozins verkningsmekanism &r
oberoende av betacellfunktionen och insulinsekretionen och detta
bidrar till en lag risk for hypoglykemi. Forbattring av
surrogatmarkorer for betacellfunktion, inklusive Homeostasis Model
Assessment-B (HOMA-B) noterades. Dessutom utldser
uringlukosutsondring kaloriforlust, atfoljt av forlust av kroppsfett
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och sankt kroppsvikt. Den glukosuri som observeras med
empagliflozin, atfoljs av diures vilket kan bidra till varaktig och
mattlig sankning av blodtrycket.

Empagliflozin minskar ocksa natriumreabsorption och okar
tillférseln av natrium till distala tubuli. Detta kan paverka flera
fysiologiska funktioner inklusive, men inte begransat till: 0kning av
tubuloglomerular feedback och minskat intraglomerulart tryck,
minskning av bade pre- och afterload i hjartat, nedreglering av
sympatisk aktivitet och minskning av belastningen pa
vansterkammarvaggen sasom framgar av lagre NT-proBNP-varden
vilka kan ha gynnsamma effekter pa kardiell remodellering,
fyllnadstryck och diastolisk funktion samt for att bevara
njurstruktur och -funktion. Andra effekter sasom 6kning av
hematokrit, minskning av kroppsvikt och blodtryck kan ytterligare
bidra till de gynnsamma effekterna pa hjarta och njurar.

Klinisk effekt och sakerhet

Diabetes mellitus typ 2

Bade forbattrad glykemisk kontroll och reducerad kardiovaskular
morbiditet och mortalitet ar viktiga delar i behandlingen av typ 2-
diabetes.

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

Behandling med empagliflozin som monoterapi och i kombination
med metformin, pioglitazon, en sulfonureid, DPP-4-hammare, och
insulin leder till kliniskt relevanta forbattringar av HbAlc,
fasteplasmaglukos (FPG), kroppsvikt och systoliskt och diastoliskt
blodtryck. Administrering av empagliflozin 25 mg resulterade i en
hogre andel patienter som uppnadde HbAlc malsattning pa mindre
an 7 % och farre patienter som behover tillaggsbehandling jamfort
med empagliflozin 10 mg och placebo. Hogre HbAlc-varde vid
baslinjen var associerat med en storre sankning av HbAlc.
Empagliflozin som komplement till standardbehandling reducerade
dessutom kardiovaskular mortalitet hos patienter med typ 2-
diabetes och etablerad kardiovaskular sjukdom.

Monoterapi

Effekt och sakerhet for empagliflozin som monoterapi utvarderades
i en dubbelblind, placebokontrollerad och aktivt kontrollerad studie
pa 24 veckor bland tidigare obehandlade patienter. Behandling
med empagliflozin resulterade i en statistiskt signifikant (p
<0,0001) minskning av HbAlc jamfort med placebo (tabell 2) och
en kliniskt relevant minskning av FPG.

| en fordefinierad analys av patienter (N=201) med ett
utgangsvarde for HbAlc =8,5 %, resulterade behandling i en
minskning av HbAlc fran utgangsvardet med -1,44 % for
empagliflozin 10 mg, -1,43 % for empaglifiozin 25 mgq, -1,04 % for
sitagliptin och en dkning med 0,01% for placebo. | den
dubbelblinda placebokontrollerade forlangningen av denna studie,
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bibehdlls sankningar av HbAlc, kroppsvikt och blodtryck fram till

vecka 76.

Tabell 2: Effektresultat i en 24-veckors placebokontrollerad studie

av empagliflozin som monoterapi®

Placebo Jardiance Sitagliptin
10 mg 25 mg 100 mg

N 228 224 224 223
HbAlc (%)
Baslinje 7,91 7,87 7,86 7,85
(medelvarde
)
Forandring 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
fran
baslinjen1
Skillnad -0,74* -0,85* -0,73
jamfort med (-0,90, -0,57)|(-1,01, -0,69)|(-0,88, -0,59)
pIacebo1 (97 3
,5% KI)
N 208 204 202 200
Patienter (%)
som 12,0 35,3 43,6 37,5
uppnadde H
bAlc <7%
med HbAlc
vid baslinje
>7%2
N 228 224 224 223

Kroppsvikt (kg)
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Placebo Jardiance Sitagliptin
10 mg 25 mg 100 mg

Baslinje 78,23 78,35 77,80 79,31
(medelvarde
)
Forandring -0,33 -2,26 -2,48 0,18
fran
baslinjen1
Skillnad -1,93* -2,15% 0,52
jamfort med (-2,48, -1,38)|(-2,70, -1,60)((-0,04, 1,00)
pIacebo1 3
(97,5% Kl)
N 228 224 224 223
Systoliskt blodtryck (mmHg)4
Baslinje 130,4 133,0 129,9 132,5
(medelvarde
)
Forandring -0,3 -2,9 -3,7 0,5
fran
baslinjen1
Skillnad -2,6%* -3,4% 0,8
jamfort med (-5,2,-0,0) | (-6,0,-0,9) | (-1,4, 3,1)3
pIacebo1
(97,5% Kl)

? Fullstdndig analysuppsattning (FAS) med hjalp av Last
Observation Carried Forward (LOCF) fore glykemisk akutbehandling

1 Medelvarde justerat for vardet vid baslinjen
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2 Inte utvarderat med avseende pé statistisk signifikans p& grund
av det sekventiella bekraftande testforfarandet

3 959 K|

% LOCF, varden efter antihypertensiv tillaggsbehandling uteslutna

*p-varde <0,0001

Kombinationsbehandling

Empagliflozin som tillagg till metformin, sulfonureider, pioglitazon
Empagliflozin som tillagg till metformin eller metformin och en
sulfonureid, eller pioglitazon med eller utan metformin resulterade i
statistiskt signifikanta (p <0,0001) sankningar av HbAlc och
kroppsvikt jamfort med placebo (tabell 3). Dessutom resulterade
det i en kliniskt betydelsefull minskning av FPG, systoliskt och
diastoliskt blodtryck jamfort med placebo.
| den dubbelblinda placebokontrollerade forlangningen av dessa
studier bibeholls sankningar av HbA1lc, kroppsvikt och blodtryck

fram till vecka 76.

Tabell 3; Effektresultat i 24-veckors placebokontrollerade studier®

Tillagg till metforminterapi

Placebo Jardiance

10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbA1c (%)
Baslinje 7,90 7,94 7,86
(medelvarde)
Forandring fran -0,13 -0,70 -0,77
baslinjen1

-0,57* -0,64*
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(95 % Kl)

Skillnad jamfort (-0,72,-0,42) | (-0,79,-0,48)
med placebo1

(97,5% Kil)

N 184 199 191
Patienter (%)

som uppnadde 12,5 37,7 38,7
HbAlc <7%

med HbAlc vid

baslinje >7%?

N 207 217 213
Kroppsvikt (kg)

Baslinje 79,73 81,59 82,21
(medelvarde)

Férandring fran -0,45 -2,08 -2,46
baslinjen1

Skillnad jamfort -1,63* -2,01%*
med placebol (-2,17,-1,08) | (-2,56, -1,46)
(97,5 % Kl)

N 207 217 213
Systoliskt blodtryck (mmHg)2

Baslinje 128,6 129,6 130,0
(medelvarde)

Forandring fran -0,4 -4,5 -5,2
baslinjen1

Skillnad jamfort -4,1* -4,8*
med placebo’ (-6,2,-2,1) (-6,9, -2,7)

Tillagg till metformin och sulfonureidbehandling
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Placebo Jardiance

10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbA1c (%)
Baslinje 8,15 8,07 8,10
(medelvarde)
Forandring fran -0,17 -0,82 -0,77
baslinjen1
Skillnad jamfort -0,64* -0,59%
med placebol (-0,79, -0,49) | (-0,74, -0,44)
(97,5 % Kl)
N 216 209 202
Patienter (%)
som uppnadde 9,3 26,3 32,2
HbAlc <7%
med HbAlc vid
baslinje >7%?2
N 225 225 216
Kroppsvikt (kg)
Baslinje 76,23 77,08 77,5
(medelvarde)
Forandring fran -0,39 -2,16 -2,39
baslinjen1
Skillnad jamfort -1,76%* -1,99*
med placebol (-2,25,-1,28) | (-2,48,-1,50)
(97,5 % Kl)
N 225 225 216

Systoliskt blodtryck (mmHg)2
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(medelvarde)

Baslinje 128,8 128,7 129,3
(medelvarde)
Forandring fran -1,4 -4,1 -3,5
baslinjen1
Skillnad jamfort 2,7 2,1
med placebo?’ (-4,6,-0,8) (-4,0,-0,2)
(95 % Kil)
Tillagg till pioglitazon +/- metforminbehandling
Placebo Jardiance

10 mg 25 mg
N 165 165 168
HbAlc (%)
Baslinje 8,16 8,07 8,06
(medelvarde)
Forandring fran -0,11 -0,59 -0,72
baslinjen1
Skillnad jamfort -0,48* -0,61*
med placebol (-0,69, -0,27) | (-0,82,-0,40)
(97,5 % Kl)
N 155 151 160
Patienter (%)
som uppnadde 7,7 24 30
HbAlc <7 %
med HbAlc vid
baslinje >7%"2
N 165 165 168
Kroppsvikt (kg)
Baslinje 78,1 77,97 78,93
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Forandring fran 0,34 -1,62 -1,47
baslinjen1

Skillnad jamfort -1,95% -1,81*
med placebol (-2,64,-1,27) | (-2,49, -1,13)
(97,5% Kl)

N 165 165 168
Systoliskt blodtryck (mmHg)3

Baslinje 125,7 126,5 126
(medelvarde)

Forandring fran 0,7 -3,1 -4,0
baslinjen1

Skillnad jamfort -3,9 -4,7
med placebol (-6,23, -1,50) | (-7,08, -2,37)
(95 % Kl)

2 Fullstdndig analysuppsattning (FAS) med hjalp av Last
Observation Carried Forward (LOCF) fore glykemisk akutbehandling

1 Medelvarde justerat for vardet vid baslinjen

2 Inte utvarderat med avseende pd statistisk signifikans p& grund
av det sekventiella bekraftande testforfarandet

3 LOCF, varden efter antihypertensiv tillaggsbehandling uteslutna
*p-varde <0,0001

| kombination med metformin till tidigare obehandlade patienter
En 24 veckor lang faktoriell design-studie utférdes for att utvardera
effekten och sakerheten av empaglifliozin till tidigare obehandlade
patienter. Behandling med empagliflozin i kombination med
metformin (5 mg och 500 mg; 5 mg och 1 000 mg; 12,5 mg och
500 mg samt 12,5 mg och 1 000 mg 2 ganger dagligen) gav
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statistiskt signifikanta forbattringar av HbAlc (Tabell 4) och
medforde storre minskningar i FPG (jamfort med de enskilda
komponenterna) och kroppsvikt (jamfort med metformin).

Tabell 4: Effektresultat vid 24 veckor vid jamforelse mellan
empagliflozin i kombination med metformin och de enskilda

komponenterna®
Empaglifiozin 10 mgb Empagliflozin 25 mgb Metformin®
+ Met |+ Met |Ingen |+ Met [+ Met |Ingen |1 000 |2 000
1000 2000 Met |1000 2000 [Met |mg mg
mg®  |mg°© mg®  |mg°©

N 161 (167 [169 [165 |169 [163 [167 162

HbAlc (%)

Baslinj (8,68 8,65 |8,62 (8,84 8,66 (8,86 (8,69 8,55

e

(medel

varde)

Forand|-1,98 |-2,07 |-1,35 [-1,93 |-2,08 |-1,36 [-1,18 |-1,75

ring

fran

baslinj

ent

Jamfor |-0,63* |-0,72* -0,57* |-0,72*

else  |(-0,86, |(-0,96, (-0,81, |(-0,95,

med [-0,40) |-0,49) -0,34) |-0,48)

empa

(95 %

ki)t
-0,79* |-0,33* -0,75* |-0,33*
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Jamfor |(-1,03, |(-0,56, (-0,98, |(-0,56,
else |-0,56) |-0,09) -0,51) |-0,10)
med
met
(95 %

KI)?

Met = metformin; empa = empagliflozin
! Medelvarde justerat for vardet vid baslinjen

@ Analyserna gjordes pa den fullstdndiga analysuppsattningen
(FAS) med hjalp av observerade fall (OC, Observed Cases)

O Administrerad i tv lika delade doser per dag nar de gavs
tillsammans med metformin

¢ Administrerad i tva lika delade doser per dag
*p=<0,0062 for HbAlc

Empaqliflozin hos patienter som ar otillrackligt kontrollerade med
metformin och linagliptin

Hos patienter som ar otillrackligt kontrollerade med metformin och
linagliptin 5 mg resulterade behandling med bade empagliflozin 10
mg och 25 mgq i statistiskt signifikanta (p <0,0001) minskningar av
HbA1lc och kroppsvikt jamfort med placebo (tabell 5). Dessutom
resulterade det i kliniskt meningsfulla minskningar av FPG,
systoliskt och diastoliskt blodtryck jamfort med placebo.

Tabell 5: Effektresultat av en 24 veckor lang placebokontrollerad
studie hos patienter som ar otillrackligt kontrollerade med metform
in och linagliptin 5 mg
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Tillagg till metformin och linagliptin 5 mg

Placebo® Empagliflozin6
10 mg 25 mg

N 106 109 110
HbAlc (%)>
Baslinje 7,96 7,97 7,97
(medelvarde)
Férandring fran (0,14 -0,65 -0,56
baslinjen1
Skillnad mot pla -0,79* (-1,02;  |-0,70* (-0,93;
cebo (95 % Kil) -0,55) -0,46)
N 100 100 107
Patienter (%) |17,0 37,0 32,7
som uppnar Hb
Alc <7 % med
HbAlc vid
baslinje =7 %?2
N 106 109 110
Kroppsvikt (kg)3
Baslinje 82,3 88,4 84,4
(medelvarde)
Férandring fran |-0,3 -3,1 -2,5
baslinjen1
Skillnad mot pla -2,8*(-3,5; -2,1) |-2,2* (-2,9; -1,5)
cebo (95 % Kil)
N 106 109 110
SBP (mmHg)*

130,1 130,4 131,0
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Tillagg till metformin och linagliptin 5 mg

Placebo’ Empagliflozin6
10 mg 25 mg

Baslinje
(medelvarde)
Forandring fran |-1,7 -3,0 -4,3
baslinjen1
Skillnad mot pla -1,3(-4,2;1,7) |-2,6 (-5,5; 0,4)
cebo (95 % Kil)

1 Medelvarde justerat for vardet vid baslinjen

2 Inte utvarderat med avseende pa statistisk signifikans; inte del av
det sekventiella testforfarandet for sekundara effektmatt

3 MMRM-modell av FAS (OC) inkluderade baslinje-HbAlc,
baslinje-eGFR (MDRD), geografiskt omrade, besok, behandling och
treatment-by-visit-interaktion. For vikten ar baslinjevikten
medtagen.

4 MMRM-modell inkluderade baslinje-SBP och baslinje-HbAlc som
linjar(a) kovariat(er), och baslinje-eGFR, geografiskt omrade,
behandling, besok, och treatment-by-visit-interaktion som fasta
effekter.

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

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

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

Empagliflozin 24 manaders data, som tilldgq till metformin jamfért
med glimepirid

| en studie som jamforde effekt och sakerhet for empagliflozin 25
mg jamfort med glimepirid (upp till 4 mg per dag) hos patienter
med otillracklig glykemisk kontroll med enbart metformin,
resulterade behandling med empagliflozin dagligen i overlagsen
reduktion av HbAlc (tabell 6), och en kliniskt betydelsefull
minskning av FPG, jamfort med glimepirid. Empagliflozin dagligen
resulterade i en statistiskt signifikant minskning av kroppsvikten,
systoliskt och diastoliskt blodtryck samt en statistiskt signifikant
lagre andel patienter med hypoglykemiska handelser jamfort med
glimepirid (2,5 % for empagliflozin, 24,2 % for glimepirid, p
<0,0001).

Tabell 6: Effektresultat vecka 104 i en aktivt kontrollerad studie

som jamforde empagliflozin med glimepirid som tillagg till metform
d

in
Empagliflozin 25 mg Glimepiridb

N 765 780
HbAlc (%)

Baslinje (medelvarde) 7,92 7,92
Forandring fran -0,66 -0,55
baslinjen1

-0,11*
(-0,20, -0,01)

40 Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-23 21:59



Empagliflozin 25 mg

Glimepirid®

Skillnad jamfort med

glimepirid1

(97,5% Kil)

N 690 715
Patienter (%) som 33,6 30,9
uppnadde HbAlc <7

% med HbAlc vid

baslinje >7%?2

N 765 780
Kroppsvikt (kg)

Baslinje (medelvarde) 82,52 83,03
Forandring fran -3,12 1,34
bainnjen1

Skillnad jamfort med -4,46%*

glimepirid1 (-4,87,-4,05)

(97,5% Kil)

N 765 780
Systoliskt blodtryck (mmHg)2

Baslinje (medelvarde) 133,4 133,5
Forandring fran -3,1 2,5
baslinjen1

Skillnad jamfort med -5,6%*

glimepirid1 (-7,0, -4,2)

(97,5% Kil)

? Fullstandig analysuppsattning (FAS) med hjalp av Last

Observation Carried Forward (LOCF) fore glykemisk akutbehandling

41 Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-23 21:59




b Upp till 4 mg glimepirid
! Medelvarde justerat for vardet vid baslinjen

2 LOCF, varden efter antihypertensiv tillaggsbehandling uteslutna
*p-varde <0,0001 for icke-underlagsenhet (non-inferiority) och
p-varde = 0,0153 for overlagsenhet

**p-varde <0,0001

Tillagg till insulinbehandling

Empagliflozin som tillagg till multipelt dagligt insulin

Effekt och sakerhet for empaglifiozin som tillagg till multipelt
dagligt insulin, med eller utan samtidig metforminbehandling,
utvarderades i en dubbelblind, placebokontrollerad studie som
pagick under 52 veckor. Under de forsta 18 veckorna, och de sista
12 veckorna, hélls insulindosen stabil, men justerades for att uppna
preprandiella glukosnivaer <100 mg/d! [5,5 mmol/I], och
postprandiella glukosnivaer <140 mg/dl [7,8 mmol/l] mellan vecka
19 och 40.

Vid vecka 18 uppvisade empaglifiozin statistiskt signifikant
forbattring av HbAlc jamfort med placebo (tabell 7).

Vid vecka 52 resulterade behandling med empagliflozin i en
statistiskt signifikant sankning av HbAlc och insulinsparande
jamfort med placebo och en minskning av FPG och kroppsvikt.

Tabell 7: Effektresultat vid 18 och 52 veckori en
placebokontrollerad studie av empagliflozin som tillagg till
upprepade dagliga doser av insulin med eller utan metformin

Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 188 186 189
HbA1lc (%) vid vecka 18
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Placebo Jardiance

10 mg 25 mg
Baslinje 8,33 8,39 8,29
(medelvarde)
Forandring fran -0,50 -0,94 -1,02
baslinjen1
Skillnad jamfort -0,44* -0,52*
med placebo® (9 (-0,61, -0,27) | (-0,69, -0,35)
7,5 % KI)
N 115 119 118
HbA1c (%) vid vecka 52°
Baslinje 8,25 8,40 8,37
(medelvarde)
Forandring fran -0,81 -1,18 -1,27
baslinjen1
Skillnad jamfort -0,38*** -0,46*
med placebol (9 (-0,62, -0,13) | (-0,70, -0,22)
7,5 % KI)
N 113 118 118
Patienter (%)
som uppnadde 26,5 39,8 45,8
HbAlc <7 %
med HbAlc vid
baslinjen = 7 %
vecka 52
N 115 118 117
Insulindos (IE/dag) vecka 522
Baslinje 89,94 88,57 90,38
(medelvarde)
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Placebo Jardiance

10 mg 25 mg
Forandring fran 10,16 1,33 -1,06
baslinjen1
Skillnad jamfort .8.83% -11,22%*
med placebo? (9 (-15,69, -1,97) | (-18,09, -4,36)
7,5 % Kl)
N 115 119 118
Kroppsvikt (kg) vecka 522
Baslinje 96,34 96,47 95,37
(medelvarde)
Forandring fran 0,44 -1,95 -2,04
baslinjen1
Skillnad jamfort -2,39* -2,48%*
med placebo® (9 (-3,54,-1,24) | (-3,63,-1,33)
7,5 % KI)

! Medelvarde justerat for vardet vid baslinjen

2 Vecka 19-40: 'treat-to-target’-regim for dosjustering av insulin for
att uppna fordefinierade glukosmalnivaer (pre-prandiella <100
mg/dl (5,5 mmol/l), postprandiella <140 mg/dl (7,8 mmol/l)
*p-varde <0,0001

**p-varde =0,0003

*r*p-varde =0,0005

# p-varde =0,0040
Empagqliflozin som tillagg till basinsulin
Effekt och sakerhet for empaglifiozin som tillagg till basinsulin, med

eller utan metforminbehandling och/eller sulfonureid, utvarderades
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i en dubbelblind, placebokontrollerad studie som pagick under 78
veckor. Under de forsta 18 veckorna holls insulindosen stabil, men
justerades for att uppna en FPG <110 mg/dl de foljande 60

veckorna.

Vecka 18 uppvisade empagliflozin en statistiskt signifikant

forbattring av HbAlc (tabell 8).

Vecka 78 uppvisade empagliflozin en statistiskt signifikant
minskning av HbAlc och reduktion av insulinbehov jamfort med
placebo. Dessutom resulterade empagliflozin i en minskning av

FPG, kroppsvikt och blodtryck.

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

sulfonureid®

Placebo Empagliflozin | Empaglifiozin
10 mg 25 mg

N 125 132 117
HbAlc (%) vid
vecka 18
Baslinje 8,10 8,26 8,34
(medelvarde)
Forandring fran -0,01 -0,57 -0,71
baslinjen1
Skillnad jamfort -0,56* -0,70%
med placebo? (9 (-0,78,-0,33) | (-0,93,-0,47)
7,5 % Kl)
N 112 127 110
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Placebo Empagliflozin | Empaglifiozin
10 mg 25 mg

HbAlc (%) vid
vecka 78
Baslinje 8,09 8,27 8,29
(medelvarde)
Forandring fran -0,02 -0,48 -0,64
baslinjen1
Skillnad jamfort -0,46* -0,62%*
med placebol (9 (-0,73,-0,19) | (-0,90, -0,34)
7,5 % Kl)
N 112 127 110
Basinsulindos
(IE/dag) vid
vecka 78
Baslinje 47,84 45,13 48,43
(medelvarde)
Forandring fran 5,45 -1,21 -0,47
baslinjen1
Skillnad jamfort -6,66** -5,92**
med placebo® (9 (-11,56, -1,77) | (-11,00, -0,85)
7,5 % Kl)

? Fullstdndig analysuppsattning (FAS) med hjalp av Last

Observation Carried Forward (LOCF) fore glykemisk akutbehandling

! medelvarde justerat for vardet vid baslinjen

*p-varde <0,0001
**p-varde <0,025
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Patienter med nedsatt njurfunktion, 52 veckors
placebokontrollerade data

Effekt och sakerhet for empagliflozin som tillagg till
antidiabetesbehandling utvarderades hos patienter med nedsatt
njurfunktion i en dubbelblind, placebokontrollerad studie under 52
veckor. Behandling med empaglifiozin ledde till en statistiskt
signifikant reduktion av HbA1lc (tabell 9) och kliniskt betydelsefull
forbattring i FPG jamfort med placebo vid vecka 24. Forbattringen |
HbAlc, kroppsvikt och blodtryck bibehdlls i 52 veckor.

Tabell 9: Resultat vecka 24 i en placebokontrollerad studie av

empagliflozin hos typ 2-diabetespatienter® med nedsatt
njurfunktion

Placebo |Empagliflo|Empagliflo| Placebo |[Empaglifio
zin zin zin
10 mg 25 mg 25 mg
eGFR =60 till <90 ml/min/1,73 eGFR =30 till
m> <60 ml/min/1,73 m?
N 95 98 97 187 187
HbA1c (%)
Baslinje 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
(medelvar
de)
Forandring| 0,06 -0,46 -0,63 0,05 -0,37
fran
baslinjen1
-0,52* -0,68* -0,42
(-0,72, (-0,88, (-0,56,
-0,32) -0,49) -0,28)
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Placebo |EmpaglifloEmpagliflo| Placebo |Empaglifio
zin zin zin
10 mg 25 mg 25 mg
eGFR =60 till <90 ml/min/1,73 eGFR =30 till
m? <60 ml/min/1,73 m?
Skillnad
jamfort
med place
bo?
(95 % Kil)
N 89 94 91 178 175
Patienter
(%) som u 6,7 17,0 24,2 7,9 12,0
ppnadde H
bAlc
<7 % med
HbAlc vid
baslinje =
7 %>
N 95 98 97 187 187
Kroppsvikt (kg)2
Baslinje 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
(medelvar
de)
Forandring| -0,33 -1,76 -2,33 -0,08 -0,98
fran
baslinjen1
Skillnad -1,43 -2,00 -0,91
jamfort
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Placebo |EmpaglifloEmpagliflo| Placebo |Empaglifio
zin zin zin
10 mg 25 mg 25 mg
eGFR =60 till <90 ml/min/1,73 eGFR =30 till

m? <60 mi/min/1,73 m?
med place (-2,09, (-2,66, (-1,41,
bo? -0,77) | -1,34) -0,41)
(95 % Kl)

N 95 98 97 187 187
Systoliskt blodtryck (mmHg)2

Baslinje 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64
(medelvar

de)

Forandring| 0,65 -2,92 -4,47 0,40 -3,88
fran

baslinjen1

Skillnad -3,57 -5,12 -4,28
jamfort (-6,86, (-8,41, (-6,88,
med place -0,29) -1,82) -1,68)
bo?

(95 % Kl)

? Fullstdndig analysuppsattning (FAS) med hjalp av Last

Observation Carried Forward (LOCF) fore glykemisk akutbehandling

! Medelvarde justerat for vardet vid baslinjen

2 Inte utvarderat med avseende pd statistisk signifikans p& grund
av det sekventiella bekraftande testforfarandet

*p<0,0001

Kardiovaskulara handelser
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Den dubbelblinda, placebokontrollerade EMPA-REG
OUTCOME-studien jamforde poolade doser av empagliflozin 10 mg
och 25 mg med placebo som komplement till standardbehandling
hos patienter med typ 2-diabetes och etablerad kardiovaskular
sjukdom. Totalt 7 020 patienter behandlades (empaglifiozin 10 mg:
2 345, empagliflozin 25 mqg: 2 342, placebo: 2 333) och foljdes i 3,1
ar (median). Genomsnittsaldern var 63 ar, genomsnittligt HbAlc
var 8,1 %, och 71,5 % var man. Vid baslinjen behandlades 74 % av
patienterna med metformin, 48 % med insulin och 43 % med en
sulfonureid. Ungefar halften av patienterna (52,2 %) hade eGFR pa

60-90 ml/min/1,73 m?, 17,8 % pa 45-60 ml/min/1,73 m? och 7,7 %
p3 30-45 ml/min/1,73 m?.

Vid vecka 12 observerades en justerad genomsnittlig (SE)
forbattring av HbAlc jamfort med baslinjen pa 0,11 % (0,02) i
placebogruppen, 0,65 % (0,02) och 0,71 % (0,02) i grupperna som
fick 10 mg och 25 mg empagliflozin. Efter de forsta 12 veckorna
var den glykemiska kontrollen optimerad oberoende av
studiebehandling. Darfor dampades effekten vid vecka 94 med en
justerad genomsnittlig (SE) forbattring av HbAlc pa 0,08 % (0,02) i
placebogruppen, 0,50 % (0,02) och 0,55 % (0,02) i grupperna som
fick 10 mg och 25 mg empagliflozin.

Empagliflozin var dverlagset battre pa att forebygga det primara
sammansatta utfallsmattet kardiovaskular dod, icke-fatal
hjartinfarkt eller icke-fatal stroke, jamfort med placebo.
Behandlingseffekten drevs av en signifikant minskning av
kardiovaskular dod utan nagon signifikant forandring av icke-fatal
hjartinfarkt eller icke-fatal stroke. Minskningen av kardiovaskular
dod var jamforbar for empagliflozin 10 mg och 25 mg (figur 1) och
bekraftades av en forbattrad total overlevnad (tabell 10). |
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EMPA-REG OUTCOME-studien var effekten av empagliflozin pa det
primara sammansatta utfallsmattet kardiovaskular dod, icke-fatal
hjartinfarkt eller icke-fatal stroke till stor del oberoende av
glykemisk kontroll eller njurfunktion (eGFR) och i allmanhet
konsekvent for de olika eGFR-kategorierna ner till eGFR

30 ml/min/1,73 m?.

Effekten att forebygga kardiovaskular mortalitet har inte entydligt
kunnat faststallas hos patienter som anvander empagliflozin
samtidigt med DPP-4-hammare eller hos svarta patienter, eftersom
representationen av dessa grupper var begransad i EMPA-REG
OUTCOME-studien.

Tabell 10: Behandlingseffekt for det primara sammansatta

utfallsmattet, dess komponenter och mortalitet®

Placebo Empagliflozin®
N 2 333 4 687
Tid till forsta 282 (12,1) 490 (10,5)

handelsen av kardiov
askular ddd, icke-fatal
hjartinfarkt eller icke-f
atal stroke) N (%)

Riskkvot kontra place 0,86 (0,74; 0,99)
bo (95,02 % KI)*

p—varde for 0,0382
overlagsenhet

Kardiovaskular dod N 137 (5,9) 172 (3,7)

(%)

0,62 (0,49; 0,77)
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b

Placebo Empagliflozin
Riskkvot kontra place
bo (95 % Kl)
p-varde <0,0001
Icke-fatal hjartinfarkt (121 (5,2) 213 (4,5)
N (%)
Riskkvot kontra place 0,87 (0,70; 1,09)
bo (95 % Kl)
p—varde 0,2189
Icke-fatal stroke N 60 (2,6) 150 (3,2)
(%)
Riskkvot kontra place 1,24 (0,92; 1,67)
bo (95 % Kl)
p—varde 0,1638
Total mortalitet N (%) [194 (8,3) 269 (5,7)

Riskkvot kontra place
bo (95 % Ki)

0,68 (0,57; 0,82)

p-varde

<0,0001

Icke-kardiovaskular m
ortalitet N (%)

57 (2,4)

97 (2,1)

Riskkvot kontra place
bo (95 % Kl)

0,84 (0,60; 1,16)

@ Behandlad grupp (TS - Treated set), dvs. patienter som fick minst

en dos studielakemedel

b poolade doser av empagliflozin 10 mg och 25 mg

" Eftersom data fran studien inkluderades i en interimanalys
tillampades ett tvasidigt konfidensintervall pa 95,02 % vilket
motsvarar ett p-varde pa mindre an 0,0498 for signifikans.
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Figur 1 Tid till handelse av kardiovaskular dod i EMPA-REG
OUTCOME-studien

Individuella empagliflozindoser kontra placebo

9 -

EMPAGLIFLOZIN 10 mg EMPAGLIFLOZIN 25 mg Placebo
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Tid sedan randomisering (manader)

Antal i riskzonen

EMPAGLIFLOZIN 10 mg 2 345 2:327F 2 305 2274 2 055 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOZIN 25 mg 2 342 2324 2303 2282 2073 1-537 1314 875 213
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177

Sjukhusinldggningar pa grund av hjéartsvikt

| EMPA-REG OUTCOME-studien minskade empagliflozin risken for
sjukhusinlaggningar pa grund av hjartsvikt jamfort med placebo
(empagliflozin 2,7%; placebo 4,1%; riskkvot 0,65, 95 % Kl 0,50,
0,85).

Nefropati

| EMPA-REG OUTCOME-studien var riskkvoten for tiden till forsta
nefropatihandelse 0,61 (95 % KI 0,53, 0,70) for empagliflozin (12,7
%) jamfort med placebo (18,8 %).

Empagliflozin visade dessutom en hogre (riskkvot 1,82, 95 % K
1,40, 2,37) incidens av ihallande normo- eller mikroalbuminuri
(49,7 %) hos patienter med makroalbuminuri vid baslinjen jamfort
med placebo (28,8 %).
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Fasteblodsocker

| fyra placebokontrollerade studier, resulterade behandling med
empagliflozin som monoterapi eller tillaggsbehandling till
metformin, pioglitazon, eller metformin plus en sulfonureid |
genomsnittliga forandringar i FPG fran baslinjen pa -20,5 mg/d|
[-1,14 mmol/I] for empagliflozin 10 mg och -23,2 mg/dl [-1,29
mmol/I] for empagliflozin 25 mg jamfort med placebo (7,4 mg/dl
[0,41 mmol/l]). Denna effekt observerades efter 24 veckor och
kvarstod i 76 veckor.

Postprandiellt glukos efter 2 timmar

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

Patienter med hogt HbAIc vid baslinje >10%

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

Kroppsvikt
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| en forspecificerad poolad analys av fyra placebokontrollerade
studier, resulterade behandling med empagliflozin i

kroppsviktsminskning (-0,24 kg for placebo, -2,04 kg for

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

mg).

Blodtryck

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

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

okontrollerat blodtryck®

Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbA1c (%) vid vecka 12}
Baslinje 7,90 7,87 7,92
(medelvarde)
0,03 -0,59 -0,62
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(95 % Ki)

Placebo Jardiance

10 mg 25 mg
Forandring fran
baslinjen2
Skillnad jamfort -0,62* -0,65%*
med placeb02 (-0,72, -0,52) (-0,75, -0,55)
(95 % Kl)
24 timmars systoliskt blodtryck vid vecka 123
Baslinje 131,72 131,34 131,18
(medelvarde)
Forandring fran 0,48 -2,95 -3,68
baslinjen4
Skillnad jamfort -3,44* -4,16*
med placebo4 (-4,78, -2,09) | (-5,50, -2,83)
(95 % Kil)
24 timmars diastoliskt blodtryck vid vecka 123
Baslinje 75,16 75,13 74,64
(medelvarde)
Forandring fran 0,32 -1,04 -1,40
baslinjen5
Skillnad jamfort -1,36** -1,72%*
med placebo’ (-2,15,-0,56) | (-2,51,-0,93)

2 Fullstdndig analysuppsattning (FAS)1 LOCF, varden efter
tillaggsbehandling med antidiabetika uteslutna

2 Genomsnitt justerat for HbA1lc vid baslinjen, eGFR vid baslinjen,
geografisk region och antal
blodtryckssankande medel
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3 LOCF, varden efter tillaggsbehandling med antidiabetika eller
andrad behandling med antihypertensiva uteslutna

4 Genomsnitt justerat for systoliskt blodtryck vid baslinjen, HbAlc
vid baslinjen, eGFR vid baslinjen,
geografiskt omrade och antal blodtryckssankande medel

> Genomsnitt justerat for diastoliskt blodtryck vid baslinjen, HbAlc
vid baslinjen, eGFR vid baslinjen, geografisk region och antal
blodtryckssankande medel

*p-varde <0,0001

** p-varde <0,001

| en forspecificerad poolad analys av fyra placebokontrollerade
studier, resulterade behandling med empagliflozin i en sankning av
det systoliska blodtrycket (empagliflozin 10 mg: -3,9 mmHg;
empagliflozin 25 mg: -4,3 mmHg) jamfort med placebo (-0,5
mmHg) och diastoliskt blodtryck (empagliflozin 10 mg: -1,8 mmHg;
empagliflozin 25 mg: -2,0 mmHg) jamfort med placebo (-0,5
mmHgq) vid vecka 24, som kvarstod fram till vecka 52.

Hjartsvikt

Empagliflozin hos patienter med hjartsvikt och nedsatt
ejektionsfraktion

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie
(EMPEROR-Reduced) genomfdrdes pa 3 730 patienter med kronisk
hjartsvikt (New York Heart Association [NYHA] 1I-IV) och nedsatt
ejektionsfraktion (LVEF =40 %) for att utvardera effekt och
sakerhet for empagliflozin 10 mg en gang dagligen som tillagg till
standardbehandling vid hjartsvikt. Primart effektmatt var tid till
faststalld forsta handelse av antingen kardiovaskular (CV) dod eller
sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt (HHF). Forekomst av
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faststalld HHF (férsta och aterkommande) och férandringen av
eGFR (CKD-EPI)_, fran baslinjen 6ver tid, inkluderades i den

bekraftande testningen. Hjartsviktsbehandling vid baslinjen
inkluderade ACE-hammare/ angiotensinreceptorblockerare/
angiotensinreceptor-neprilysinhammare (88,3 %), betablockerare
(94,7 %), mineralkortikoidreceptorantagonister (71,3 %) och
diuretika (95,0 %).

Totalt 1 863 patienter randomiserades till empagliflozin 10 mg
(placebo: 1 867) och foljdes under en medianperiod pa 15,7
manader. Studiepopulationen bestod av 76,1 % man och 23,9 %
kvinnor med en genomsnittlig alder pa 66,8 ar (intervall: 25-94 ar),
26,8 % var 75 ar eller aldre. 70,5 % av studiepopulationen var vita,
18,0 % var asiater och 6,9 % svarta/afroamerikaner. Vid
randomiseringen var 75,1 % av patienterna i NYHA-klass I, 24,4 %
klass Il och 0,5 % klass IV. Genomsnittlig LVEF var 27,5 %. Vid

baslinjen var genomsnittlig eGFR 62,0 ml/min/1,73 m? och median
for kvoten urinalbumin:kreatinin (UACR) var 22 mg/g. Cirka halften

av patienterna (51,7 %) hade eGFR =60 ml/min/1,73 m2, 24,1 % 45
till <60 ml/min/1,73 m2, 18,6 % 30 till <45 ml/min/1,73 m? och 5,3
% 20 till <30 ml/min/1,73 m2.

Jamfort med placebo var empagliflozin overlagset gallande
minskning av risken for det primara sammansatta effektmattet
kardiovaskular dod eller sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt.
Dessutom minskade empagliflozin signifikant risken for forekomst
av HHF (forsta och aterkommande) och minskade signifikant
graden av eGFR-forsamring Over tid (tabell 12; figur 2).
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Tabell 12: Behandlingseffekt for det primara sammansatta

effektmattet, dess komponenter och de tva viktigaste sekundara

effektmatten i den forspecificerade bekraftande testningen

eGFR (CKD-EPI)cr**,
(ml/min/1,73m?/3r)

Placebo Empagliflozin 10 mg
N 1867 1863
Tid till forsta handelse[462 (24,7) 361 (19,4)
av CV-déad eller HHF,
N (%)
Riskkvot kontra place 0,75 (0,65, 0,86)
bo (95 % Kl)*
p-varde for <0,0001
overlagsenhet
CV-dad, N (%) 202 (10,8) 187 (10,0)
Riskkvot kontra place 0,92 (0,75, 1,12)
bo (95 % Kl)
HHF (forsta 342 (18,3) 246 (13,2)
forekomst), N (%)
Riskkvot kontra place 0,69 (0,59, 0,81)
bo (95 % Kl)
HHF (forsta och 553 388
aterkommande), N
handelser
Riskkvot kontra place 0,70 (0,58, 0,85)
bo (95 % Kl)*
p-varde 0,0003
Férsamringsgrad av |-2,28 -0,55

1,73 (1,10, 2,37)
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Placebo Empagliflozin 10 mg

Behandlingsskillnad
kontra placebo (95 %
KI)

p-varde <0,0001

CV = kardiovaskular, HHF = sjukhusinlaggning pa grund av
hjartsvikt, eGFR = uppskattad glomerular filtrationshastighet, CKD
EPI = Chronic kidney disease epidemiology collaboration equation
* CV-dod och HHF-handelser faststalldes av en oberoende klinisk
handelsekommitté och analyserades pa basis av randomiserad

grupp.
**Forandringsgraden av eGFR analyserades pa basis av behandlad

grupp. Interceptet ar -0,95 ml/min/1,73 m? for placebo och -3,02

ml/min/1,73 m? for empagliflozin. Interceptet representerar den
akuta effekten pa eGFR medan lutningsgraden representerar den
langsiktiga effekten.

Figur 2 Tid till faststalld forsta handelse av CV-dod eller HHF
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35

30 Placebo (N=1867)

——————— Empagliflozin 10 mg (N=1 863)

25

20

Beriaknad kumulativ incidensfunktion [%)]

0 i I | I | | T I T I

0 90 180 270 360 450 540 630 720 810

Patienter som loper risk Studiedag
Placebo 1867 1715 1612 1345 1108 854 611 410 224 109
Empagliflozin 10 mg 1863 1763 1677 1424 1172 909 645 423 231 101

Resultaten for det primara sammansatta effektmattet var generellt
sett overensstammande med en riskkvot (HR) under 1 for alla
forspecificerade undergrupper, inklusive patienter med hjartsvikt,
med eller utan diabetes mellitus typ 2 och med eller utan nedsatt

njurfunktion (ned till eGFR 20 ml/min/1,73 mz).

Empagliflozin hos patienter med hjartsvikt och bevarad
ejektionsfraktion

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie
(EMPEROR-Preserved) genomférdes pa 5 988 patienter med kronisk
hjartsvikt (NYHA 1I-IV) och bevarad ejektionsfraktion (LVEF >40 %)
for att utvardera effekt och sakerhet for empagliflozin 10 mg en
gang dagligen som tillagg till standardbehandling. Primart
effektmatt var tid till faststalld férsta handelse av antingen
kardiovaskular (CV) dod eller sjukhusinlaggning pa grund av
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hjartsvikt (HHF). Forekomst av faststalld HHF (forsta och
aterkommande) och férandringen av eGFR (CKD-EPI)Cr fran

baslinjen over tid, inkluderades i den bekraftande testningen.
Baslinjebehandling inkluderade ACE-hammare/
angiotensinreceptorblockerare/
angiotensinreceptor-neprilysinhammare (80,7 %), betablockerare
(86,3 %), mineralkortikoidreceptorantagonister (37,5 %) och
diuretika (86,2 %).

Totalt 2 997 patienter randomiserades till empagliflozin 10 mg
(placebo: 2 991) och féljdes under en medianperiod pa 26,2
manader. Studiepopulationen bestod av 55,3 % man och 44,7 %
kvinnor med en genomsnittlig alder pa 71,9 ar (intervall:

22-100 ar), 43,0 % var 75 ar eller aldre. 75,9 % av
studiepopulationen var vita, 13,8 % var asiater och 4,3 %
svarta/afroamerikaner. Vid randomiseringen var 81,5 % av
patienterna i NYHA-klass Il, 18,1 % i klass lll och 0,3 % i klass IV.
Studiepopulationen i EMPEROR-Preserved inkluderade patienter
med LVEF <50 % (33,1 %), med LVEF 50 till <60 % (34,4 %) och
LVEF =60 % (32,5 %). Vid baslinjen var genomsnittlig eGFR 60,6

ml/min/1,73 m? och median for kvoten urinalbumin:kreatinin
(UACR) var 21 mg/g. Cirka halften av patienterna (50,1 %) hade

eGFR =60 ml/min/1,73 m2, 26.1 % 45 till <60 ml/min/1,73 m?2, 18,6
% 30 till <45 ml/min/1,73 m?Z och 4,9 % 20 till <30 ml/min/1,73 m?.

Jamfort med placebo var empagliflozin overlagset gallande

minskning av risken for det primara sammansatta effektmattet
kardiovaskular dod eller sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt.
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Dessutom minskade empagliflozin signifikant risken for forekomst
av HHF (forsta och aterkommande) och minskade signifikant
graden av eGFR-forsamring Over tid (tabell 13; figur 3).

Tabell 13: Behandlingseffekt for det primara sammansatta
effektmattet, dess komponenter och de tva viktigaste sekundara
effektmatten i den forspecificerade bekraftande testningen.

Placebo Empagliflozin 10 mg
N 2 991 2 997
Tid till forsta handelse 511 (17,1) 415 (13,8)
av CV-dod eller HHF,
N (%)
Riskkvot kontra place 0,79 (0,69, 0,90)
bo (95 % Kl)*
p-varde for 0,0003
overlagsenhet
CV-dad, N (%) 244 (8,2) 219 (7,3)
Riskkvot kontra place 0,91 (0,76, 1,09)
bo (95 % Kl)
HHF (forsta 352 (11,8) 259 (8,6)
forekomst), N (%)
Riskkvot kontra place 0,71 (0,60, 0,83)
bo (95 % Kl)
HHF (forsta och 541 407
aterkommande), N
handelser

Riskkvot kontra place
bo (95 % Kl)*

0,73 (0,61, 0,88)

p-varde

0,0009
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Férsamringsgrad av -2,62 -1,25
eGFR (CKD-EPI) o

(ml/min/1,73m%/3r)

Behandlingsskillnad 1,36 (1,06, 1,66)
kontra placebo (95 %
KI)

p-varde <0,0001

CV = kardiovaskular, HHF = sjukhusinlaggning pa grund av
hjartsvikt, eGFR = uppskattad glomerular filtrationshastighet, CKD
EPI = Chronic kidney disease epidemiology collaboration equation
* CV-dod och HHF-handelser faststalldes av en oberoende klinisk
handelsekommitté och analyserades baserat pa randomiserad
grupp.

**Forandringsgraden av eGFR analyserades baserat pa behandlad

grupp. Interceptet ar -0,18 ml/min/1,73 m? for placebo och -3,02

ml/min/1,73 m? for empagliflozin. Interceptet representerar den
akuta effekten pa eGFR medan lutningsgraden representerar den
langsiktiga effekten.

Figur 3 Tid till faststalld forsta handelse av CV-dod eller HHF
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Patienter som léper risk Studiedag
Placebo 2091 2888 2786 2706 2627 2424 2066 1821 1534 1278 961 681 400 187

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

Resultaten for det primédra sammansatta effektmattet var
overensstammande for alla

| forvag specificerade undergrupper kategoriserade enligt t.ex.
LVEF, diabetesstatus eller njurfunktion (ned till eGFR 20

ml/min/1,73 mz).

Kronisk njursjukdom

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie av
empagliflozin 10 mg en gang dagligen (EMPA-KIDNEY) utférdes pa
6 609 patienter med kronisk njursjukdom (eGFR

= 20 - < 45 ml/min/1,73 m2; eller eGFR = 45 - < 90 ml/min/1,73 m

2 med en urinalbumin:kreatininkvot [UACR] =200 mg/qg) for att
beddma kardiorenala resultat som tillagg till standardbehandling.

65 Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-23 21:59



Det primara effektmattet var tid till forsta uppkomst av progression
av njursjukdom (ihallande = 40 % eGFR-forsamring fran
randomisering, ihallande eGFR < 10 ml/min/1,73 m?, terminal
njursjukdom eller njurddd) eller kardiovaskular dod. Forsta
handelse av sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt eller
kardiovaskular dod, total sjukhusinlaggning oavsett orsak (forsta
och aterkommande) och mortalitet oavsett orsak inkluderades i
den bekraftande analysen. Basbehandling inkluderade anvandning
av en RAS-hammare om lampligt (85,2 % behandlades med
ACE-hammare eller angiotensinreceptorblockerare).

Totalt 3 304 patienter randomiserades till empagliflozin 10 mg
(placebo: 3 305) och féljdes under 24,3 manader (median).
Studiepopulationen bestod av 66,8 % man och 33,2 % kvinnor med
en genomsnittlig alder pa 63,3 ar (intervall: 18-94 ar), 23,0 % var
75 ar eller aldre. 58,4 % av studiepopulationen var vita, 36,2 % var
asiater och 4,0 % svarta/afroamerikaner.

Vid baslinjen var genomsnittlig eGFR 37,3 ml/min/1,73 mz, 21,2 %
av patienterna hade eGFR = 45 ml/min/1,73 mz, 44,3 % 30 till

< 45 ml/min/1,73 m? och 34,5 % < 30 ml/min/1,73 m? inklusive
254 patienter med eGFR < 20 mil/min /1,73 m?. Median fér UACR
(urinalbumin:kreatininkvot) var 329 mg/g, 20,1 % av patienterna
hade UACR < 30 mg/g, 28,2 % hade UACR 30 till = 300 mg/g och
51,7 % hade UACR > 300 mg/g; 41,1 % av patienterna hade UACR
< 200 mg/g. Primara orsaker till kronisk njursjukdom var
diabetesneuropati/diabetisk njursjukdom (31 %), glomerular
sjukdom (25 %), hypertensiv/renovaskular sjukdom (22 %) och
ovrigt/okant (22 %).
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Empagliflozin var dverlagset battre pa att forebygga det primara
sammansatta effektmattet progression av njursjukdom eller
kardiovaskular dod, jamfort med placebo (se tabell 14). Dessutom
minskade empagliflozin signifikant risken for sjukhusinlaggning

oavsett orsak (forsta och aterkommande).

Tabell 14: Behandlingseffekt for det primara sammansatta och
sekundara effektmattet inkluderade i den forspecificerade

bekraftade testningen och dess komponenter

Placebo

Empagliflozin 10 mg

N

3305

3304

Tid till férsta
uppkomst av
progression av
njursjukdom
(indllande = 40 %
eGFR-férsamring fran
randomisering,
ihdllande eGFR

< 10 mi/min/1,73 m?,
terminal njursjukdom
(ESKD)* eller njurddd)
eller CvV-déd, N (%)

558 (16,9)

432 (13,1)

Riskkvot kontra place
bo (99,83 % Kil)

0,72 (0,59; 0,89)

p-varde for
overlagsenhet

< 0,0001

Ihdllande = 40 %
eGFR-férsamring fran
randomisering, N (%)

474 (14,3)

359 (10,9)
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Riskkvot kontra place
bo (95 % Kl)

0,70 (0,61; 0,81)

sjukhusinlaggning
oavsett orsak (forsta
och adterkommande),
N av handelser

p-varde < 0,0001
ESKD* eller ihallande 221 (6,7) 157 (4,8)
eGFR

< 10 mi/min/1,73 m?,

N (%)

Riskkvot mot placebo 0,69 (0,56; 0,84)
(95 % Kl)

p-varde 0,0003
Njurdod, N (%)** 4 (0,1) 4 (0,1)
Riskkvot mot placebo

(95 % Kl)

p-varde

CV-déd, N (%) 69 (2,1) 59 (1,8)
Riskkvot mot placebo 0,84 (0,60; 1,19)
(95 % Kl)

p-varde 0,3366
ESKD eller Cv-déd, N 217 (6,6) 163 (4,9)
(%)*

Riskkvot mot placebo 0,73 (0,59; 0,89)
(95 % Kl)

p-varde 0,0023
Forekomst av 1895 1611

0,86 (0,75; 0,98)
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Riskkvot mot placebo
(99,03 % Kil)

p-varde 0,0025

CV = kardiovaskular, HHF = sjukhusinlaggning pa grund av
hjartsvikt, eGFR = uppskattad glomerular filtrationshastighet

* Terminal njursjukdom (ESKD) definieras som insattning av
underhallsdialys eller mottagande av ett njurtransplantat.

** Det fanns for fa handelser av njurddd for att berdkna en palitlig
riskkvot.

*# Fordefinierat som ett av tva stoppkriterier i den forplanerade
interimsanalysen.

Figur 4 Tid till forsta handelse av progression av njursjukdom
eller faststalld CV-dod, beraknad kumulativ incidensfunktion
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Placebo 3305 o0 56 14 RS Y161 1804 1452 170
Empapgliflozin 10mp 3304 1289 76 0% 1851 1610 1245

Resultaten for det primara sammansatta effektmattet var generellt
konsekventa for alla i forvag specificerade subgrupper, inklusive
eGFR-kategorier, underliggande orsak till njursjukdom eller
bakgrundsanvandning av RAS-hammare. Behandlingsfordelar var
tydligare hos patienter med hogre halter av albuminuri.

Under behandling var eGFR-forsamring over tid langsammare i
empagliflozin-gruppen an i placebogruppen (se figur 5).
Empagliflozin minskade den arliga graden av eGFR-forsamring
jamfort med placebo med 1,37 ml/min/1,73 m?/ar (95 % KI 1,16;
1,59), baserat pa en i férvag specificerad analys av samtliga
eGFR-matningar gjorda mellan besdket vid 2 manader och det sista
uppfoljningsbesoket. Patienter behandlade med empagliflozin
uppvisade en initial forsamring av eGFR som atergick mot
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baslinjevardena efter avslutad behandling, vilket pavisats i flera av
empagliflozin-studierna och stoder att hemodynamiska
forandringar spelar en roll for de akuta effekterna av empagliflozin
pa eGFR.

Figur 5 Forandring av eGFR Over tid*

——— Placebo (N=3303)
- - &=~ Empaghflozim 10mg(IN=173304)

Justerad genomsnittlig (SE)

-10 T T T T T T T T
Baseline 6 manader 18 ménader 30 ménader

2 manader 12 méanader 24 minader 36 manader

Planerad studiemanad

*eGFR (CKD-EPI) (ml/min/1,73 m2) MMRM-resultat over tid -
randomiserad grupp.

Pediatrisk population

Diabetes mellitus typ 2

Klinisk effekt och sakerhet for empagliflozin (10 mg, med en mgjlig
doso6kning till 25 mg) och linagliptin (5 mg) en gang dagligen, har
studerats hos barn och ungdomar fran 10 till 17 ars alder med
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diabetes mellitus typ 2 i en placebokontrollerad studie (DINAMO)
under 26 veckor, med en forlangningsperiod pa upp till 52 veckor
for kontroll av sakerheten. Bakgrundsbehandling som tillagg till
kost och motion inkluderade metformin (51 %), en kombination av
metformin och insulin (40,1 %), insulin (3,2 %), eller ingenting
(5,7 %).

Den justerade genomsnittliga forandringen av HbA1lc vid vecka 26
mellan empagliflozin (N = 52) och placebo (N = 53) pa -0,84 % var
kliniskt betydelsefull och statistiskt signifikant (95 % Kl -1,50; -0,19;
p = 0,0116). Jamfort med placebo resulterade dessutom
behandling med empagliflozin i en kliniskt betydelsefull justerad
genomsnittlig forandring av FPG (fasteplasmaglukos) pa

-35,2 mg/dl (95 % KI -58,6; -11,7) [-1,95 mmol/l (-3,25; -0,65)].

Hjartsvikt och kronisk njursjukdom

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for Jardiance for alla grupper av
den pediatriska populationen for hjartsvikt och for behandling av
kronisk njursjukdom (information om pediatrisk anvandning finns i
avsnitt Dosering).

Farmakokinetik
Absorption

Farmakokinetiken for empagliflozin har undersokts noga hos friska
forsokspersoner och patienter med diabetes mellitus typ 2. Efter
oral administrering absorberades empagliflozin snabbt med
maximala plasmakoncentrationer vid ett Cax pa median 1,5

timmar efter dosering. Darefter sjonk plasmakoncentrationerna
bifasiskt, med en snabb distributionsfas och en relativt [angsam
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terminal fas. Genomsnittlig plasma AUC och Cmax vid steady state

var 1 870 nmol.h/l respektive 259 nmol/l med empagliflozin 10 mg
och 4 740 nmol.h/l och 687 nmol/l med empagliflozin 25 mg en
gang dagligen. Den systemiska exponeringen for empagliflozin
okade proportionellt mot dosen. De farmakokinetiska parametrarna
for empagliflozin efter en engangsdos och vid steady state var
liknade, vilket tyder pa linjar farmakokinetik med avseende pa
tiden. Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader i empagliflozinets
farmakokinetik mellan friska frivilliga och patienter med typ 2-
diabetes.

Administrering av empagliflozin 25 mg efter intag av en fettrik
maltid med hogt kaloriinnehall resulterade i nagot lagre
exponering; AUC minskade med cirka 16 % och Cmax med cirka 37

% jamfort med fastande tillstand. Den observerade effekten av
foda pa empagliflozinets farmakokinetik bedémdes inte vara
kliniskt relevant och empagliflozin kan tas antingen med eller utan
mat.

Distribution

Den synbara distributionsvolymen vid steady state uppskattades
till 73,8 | baserat pa populationsfarmakokinetisk analys. Efter

administrering av en oral [14C]-empagIirozinIésning till friska
frivilliga, var fordelningen till roda blodkroppar cirka 37 % och
plasmaproteinbindningen var 86 %.

Metabolism
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Inga huvudmetaboliter av empagliflozin detekterades i
humanplasma och de mest forekommande metaboliterna var tre
glukuronidkonjugat (2-, 3- och 6-O-glukuronid). Den systemiska
exponeringen for varje metabolit var mindre an 10 % av totalt
lakemedelsrelaterat material. In vitro-studier tyder pa att den
huvudsakliga metaboliseringsvagen for empagliflozin hos manniska
ar genom glukuronidering av uridin
5'-difosfoglukuronosyltransferaser UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 och
UGT1A9.

Eliminering

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys, uppskattades den
skenbara terminala halveringstiden av empagliflozin till 12,4
timmar och skenbar oral clearance var 10,6 I/timme.
Interindividuell variabilitet och residualvariabiliteten for oral
clearance for empagliflozin var 39,1 % respektive 35,8 %. Med
dosering en gang dagligen, naddes steady state
-plasmakoncentrationer av empaglifiozin vid den femte dosen. |
overensstammelse med halveringstiden, observerades upp till 22
% ackumulering, med avseende pa AUC, vid steady state. Efter

administrering av en oral [14C]-empagIirozinIt')sning till friska
frivilliga, eliminerades cirka 96 % av lakemedelsrelaterad
radioaktivitet via feces (41 %) eller urin (54 %). Majoriteten av den
lakemedelsrelaterade radioaktiviteten i feces var oférandrad
modersubstans och ungefar halften av den lakemedelsrelaterade
radioaktivitet som utsondras i urin var oforandrad modersubstans.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

74 Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-23 21:59



Hos patienter med latt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

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

Kroppsmasseindex (BMl|)

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys hade BMI ingen
kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for empagliflozin. |
denna analys uppskattades AUC vara 5,82 %, 10,4 % och 17,3 %

lagre hos patienter med BMI p& 30, 35 och 45 kg/m?, jamfért med
personer med ett BMI pd 25 kg/m?.

Koén
Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys hade kon ingen
kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for empagliflozin.
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Etnicitet
| den populationsfarmakokinetiska analysen uppskattades AUC

vara 13,5 % hogre hos asiater med ett BMI pa 25 kg/m2 jamfort
med icke-asiater med ett BMI pd 25 kg/m?.

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

Pediatrisk population

| en pediatrisk fas 1-studie undersoktes farmakokinetiken och
farmakodynamiken for empagliflozin (5 mg, 10 mg och 25 mq) hos
barn och ungdomar =10 till <18 ar med typ 2-diabetes mellitus. De
farmakokinetiska och farmakodynamiska svar som observerades
overensstamde med de som sags hos vuxna forsokspersoner.

| en pediatrisk fas 3-studie undersoktes farmakokinetiken och
farmakodynamiken (forandring av HbAlc fran baslinjen) for
empagliflozin 10 mg med en mojlig dosokning till 25 mg hos barn
och ungdomar i aldern 10 till 17 ar med typ 2-diabetes mellitus.
Det observerade forhallandet mellan exponering och
behandlingssvar var totalt sett jamforbart hos vuxna och barn och
ungdomar. Oral administrering av empagliflozin resulterade i en
exponering inom det intervall som observerats hos vuxna
patienter.

Det observerade geometriska medelvardet for dalkoncentrationen
och det geometriska medelvardet for koncentrationen 1,5 timmar
efter administrering vid steady state var 26,6 nmol/l och 308 nmol/I
med empagliflozin 10 mg en gang dagligen och 67,0 nmol/l och
525 nmol/l med empagliflozin 25 mg en gang dagligen.

76 Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-23 21:59



Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, gentoxicitet,
fertilitet och tidig embryonal utveckling visade inte nagra sarskilda
risker for manniska.

| langsiktiga toxicitetsstudier pa gnagare och hund observerades
tecken pa toxicitet vid exponeringar storre an eller lika med 10
ganger den kliniska dosen empagliflozin. Det mesta av toxiciteten
overensstamde med sekundar farmakologi relaterad till
uringlukosforlust och elektrolytobalans, inkluderande minskad
kroppsvikt och minskad mangd kroppsfett, 0kad matkonsumtion,
diarré, uttorkning, sankt serumglukos och 6kning av andra
serumparametrar reflekterande dkad proteinmetabolism och
glukoneogenes, urinférandringar sasom polyuri och glukosuri och
mikroskopiska forandringar sasom mineralisering i njurarna och
vissa mjuk- och karlvavnader. Mikroskopiska bevis pa effekterna av
overdriven farmakologi i njure som observerats hos vissa arter
inbegrep tubular dilatation, och tubular och backenmineralisering
ungefar 4 ganger den kliniska AUC-exponeringen av empagliflozin
associerad med dosen 25 mg.

Empaglifiozin ar inte genotoxiskt.

| en tva ar 1ang studie avseende karcinogenicitet okade
empagliflozin inte forekomsten av tumorer hos honrattor upp till
den hogsta dosen pa 700 mg/kg/dag, vilket motsvarar cirka 72
ganger maximal klinisk AUC-exponering for empagliflozin. |
hanrattor observerades behandlingsrelaterade godartade
karlproliferativa lesioner (hemangiom) av den mesenteriska
lymfkorteln vid den hogsta dosen, men inte vid 300 mg/kg/dag,
vilket motsvarar cirka 26 ganger maximal klinisk exponering for
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empagliflozin. Interstitiella celltumorer i testiklarna observerades
med hogre incidens hos rattor vid 300 mg/kg/dag och hogre, men
inte vid 100 mg/kg/dag vilket motsvarar cirka 18 ganger den
maximala kliniska exponeringen av empagliflozin. Bada
tumortyperna ar vanliga hos rattor och det ar osannolikt att de
skulle vara relevanta for manniska.

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

Vid exponeringar avsevart hogre an klinisk exponering hos
manniska efter terapeutiska doser, hade empagliflozin inga
negativa effekter pa fertilitet eller tidig embryonal utveckling.
Empagliflozin administrerat under organogenesen var inte
teratogent. Endast vid maternellt toxiska doser orsakade
empagliflozin ocksa bojda ben i extremiteter hos ratta och 6kad
embryofetal forlust hos kanin.

Vid pre- och postnatala toxicitetsstudier pa ratta observerades
minskad viktokning hos avkomma vid maternella exponeringar pa
ungefar 4 ganger den maximala kliniska exponeringen for
empagliflozin. Ingen sadan effekt sags vid systemisk exponering
motsvarande den maximala kliniska exponeringen for
empagliflozin. Relevansen av detta fynd for manniska ar oklar.
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| en studie av juvenil toxicitet hos ratta, da empagliflozin
administrerades fran dag 21 postnatalt till dag 90 postnatalt, sags
icke-kritisk, minimal till lindrig dilatation av njurtubuli och
njurbacken hos juvenila rattor endast vid 100 mg/kg/dygn, vilket
ungefar motsvarar 11 ganger den maximala kliniska dosen pa 25
mg. Dessa fynd forelag ej efter en ladkemedelsfri
aterhamtningsperiod pa 13 veckor.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Jardiance 10 mq filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller 10 mg empagliflozin.

Hjalpamnen med kand effekt
Varje tablett innehaller laktosmonohydrat motsvarande 154,3 mg
vattenfri laktos.

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

Hjalpamnen med kand effekt
Varje tablett innehaller laktosmonohydrat motsvarande 107,4 mg
vattenfri laktos.

Forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettkarna
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Hydroxipropylcellulosa
Kroskarmellosnatrium
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Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos
Titandioxid (E171)
Talk

Makrogol (400)

Gul jarnoxid (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Empagliflozin

Miljorisk: Anvandning av empaglifiozin har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Empagliflozin bryts ned i miljon.
Bioackumulering: Empagliflozin har lag potential att
bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*109*(100-R))/ (365*P*V*D*100) = 1.37¥107%+A
(100-R) = 0.0729 ug/L
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Where:
A = 531,9 kg (data from 2022, provided by IQVIA).
R =0 % removal rate.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (1)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
PNEC = 240 ug/L

The PNEC has been derived from the lowest NOEC (Danio rerio,
35d) of 2.4 mg/L. An assessment factor of 10 is used based on the
availability of A NOEC for algal growth inhibition in combination
with chronic toxicity studies for the other two trophic levels in
accordance with ECHA Guidelines (1).

Ecotoxicological studies

Algae (Green algae, Pseudokirchneriella subcapitata) (OECD 201,
GLP) (11):

EC50 72h (growth rate) = = 100 mg/L

NOEC 72h (growth rate) = = 100 mg/L

EC50 72h (biomass) = = 100 mg/L

NOEC 72h (biomass) = = 100 mg/L

Crustacean (Water flea, Daphnia magna)

Chronic toxicity (OECD 211, GLP)(lll):
NOEC 21d = = 100 mg/L (no effects, highest dose tested)
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Fish (Zebrafish, Danio rerio)

Chronic toxicity (OECD 210, GLP)(IV):

NOEC 35d (length, wet weight, dry weight) = 2.4 mg/L
LOEC 35d (length, wet weight, dry weight) = 11.6 mg/L

Other ecotoxicity data

Respiration inhibition of activated sludge (OECD 209, GLP)(V):
EC50 3h = = 100 mg/L

NOEC 3h = = 100 mg/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.0729/240 = 0.00030, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which
justifies the phrase “Use of Empagliflozin has been considered to
result in insignificant environmental risk.”

Degradation

Biotic degradation

Ready biodegrability:

In a 28d ready biodegradability study (OECD 301B, GLP) 0%
biodegradation of Empagliflozin was observed (VI). Based on these
data Empagliflozin is not readily biodegradable.

Inherent degradability:
No data on inherent biodegradability.

Simulation studies:
In an OECD 308 study (GLP)(VII, VIII), the following dissipation rates
(DT5O) were determined in two aquatic freshwater systems, river

and pond:
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- Freshwater: 1.2 (river) and 1.1 (pond) days
- Sediment: 2.6 (river) and 1.9 (pond) days
- Total system: 1.3 (river) and 1.3 (pond) days

At the start of the study, 98.4% (river) and 100.2% (pond) of the
applied radioactivity (AR) (pond) of the parent substance were
measured in the water phases, decreasing to 1.2% (river) and 0%
(pond) after 14 days of incubation. The amount of Empagliflozin in
the sediment extracts increased with time to maximum values of
7.2% (river) and 8.0% AR (pond) on day 7 and decreased thereafter
continuously to levels of 0.4% (river) and 0.2% AR (pond) on day
103.

After removing the water phase from the test system, the sediment
was extracted at room temperature as follows:

- Acetonitrile (one to three times)
" Acetonitrile/0.1 M HCI (4:1;v:v) (one to two times, from day 14
onwards)

Extractions at room temperature were performed in a shaker at
about 250 strokes per minute each for about 30 minutes as given
in the Standard Operation Procedures. From day 7 onwards, the
sediment was additionally extracted by Soxhlet extraction with
acetonitrile for about 4 hours. The radioactivity in the individual
extracts was quantified by LSC. The room temperature and Soxhlet
extracts were then combined (if Soxhlet extract contained more
than 2% of applied) and an aliquot was concentrated under
reduced pressure at about 35 °C using a rotary evaporator. The
concentrated extracts were re-dissolved in acetonitrile/water (1:4;
v:v), and the samples were submitted to HPLC. Selected samples
were additionally analyzed by TLC. After all the extractions, the
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residual sediments were dried, weighed, homogenized and their
radiocarbon content was determined by LSC after combustion of
aliquots of approximately

Non-extracted residues accounted for < 0.1% of the AR (river and
pond) on time 0, peaked on day 57 at 50.5% (river) and 42.2% AR
(pond) and decreased to levels of 47.2% (river) and 39.6% AR
(pond) at day 103. More than 30 transformation products were
detectable in the in total systems, whereof three (M1, M3 and M12)
were significant, i.e. represented 10% of the AR or more. M1
constituted a maximum of 43.2% in river (day 7) and 40.1% in
pond (day 1). M3 reached levels of 15.1% of AR in river and 15.2%
in pond at day 7. M12 peaked at 3.8% in river (day 28) and 20.2%
in pond (day 14). Some of the individual transformation products
(M1 in river, M1 and M3 in pond system) showed significant
amounts (> 10% of AR) in the sediments. The sum of parent
Empaglifiozin and its transformation products in sediment (based
on total extractable radioactivity) peaked with 28.3% (river) and
27.3% (pond) on day 7. A significant amount of total radioactivity
(> 10% of AR) was measured in the sediment extracts of both
systems until day 57. The DT50 of the transformation products in
the total system were:

- M1: 6.2 (river) and 7.9 (pond) days
- M3: 51.7 (river) and 36.8 (pond) days
- M12: 37.5 (pond) days

None of the detected transformation products showed continuously
increasing concentration during the study. The mineralization
accounted for 37.7 (river) and 34.8% AR (pond), while formation of
organic volatiles was insignificant (<0.1% AR, river and pond).
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In conclusion, Empagliflozin rapidly dissipates from the water phase
by rapid biodegradation to multiple transformation products.
Empagliflozin and its transformation products showed a significant
distribution to the sediment. Since Empagliflozin has a DT50 of <

32d and with < 15% remaining as parent compound at the end of
the study in the two systems, Empagliflozin is considered to be
degraded in the environment.

Abiotic degradation
Hydrolysis: No data on hydrolysis.
Photolysis: No data on photolysis.

Justification of chosen degradation phrase:

Empagliflozin was not readily biodegradable in a 28d ready
biodegradability study (OECD 301B, GLP). However, in an OECD
Guideline 308 simulation study, Empagliflozin rapidly dissipated
from the water phase via degradation to multiple transformation
products with very little remaining of the parent compound after
120 days (=< 0.4%). Based on these combined data, Empagliflozin is
considered to be degraded in the environment.

Bioaccumulation

Bioconcentration factor (BCF):

No data on bioconcentration in fish.

Partitioning coefficient:

The n-octanol/water partition coefficient was in an OECD Guideline

107 (GLP) study determined to 1.73 at pH 7.0 (IX).

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

85 Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-23 21:59



Based on the data from the OECD Guideline 107 study with an
n-octanol/water partition coefficient of 1.73 at pH 7.0, Empagliflozin
is considered to have low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

After oral administration of Empagliflozin most of the radioactive
dose was recovered in urine (54.4%) and feces (41.1%) (X).
Unchanged Empagliflozin was the most abundant component in
urine and feces, representing 43.5% and 82.9% of radioactivity,
respectively. The most abundant metabolites in urine were two
glucuronide conjugates (7.8-13.2% of dose) and in feces a
tetrahydrofuran ring-opened carboxylic acid metabolite (1.9% of
dose). Thus, the environmental risk assessment should be
performed on the data of the parent compound.

PBT/vPvB assessment
Empaglifiozin is considered not to fulfil the criteria for PBT or vPvB.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Filmdragerad tablett (tablett).

Jardiance 10 mg filmdragerade tabletter

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

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

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 10 mg Rund, ljusgul, bikonvex, filmdragerad
tablett med fasad kant, préaglad med "S10" pa ena sidan och
Boehringer Ingelheims logo pa den andra (tablettdiameter: 9,1
mm)

30 tablett(er) blister, 455:74, (F)

90 tablett(er) blister, 1270:73, (F)

Filmdragerad tablett 25 mg Oval, ljusqul, bikonvex, filmdragerad
tablett préaglad med "S25" pa ena sidan och Boehringer Ingelheims
logo pa den andra (tablettens langd: 11,1 mm, tablettens bredd:
5,6 mm)

30 tablett(er) blister, 527:66, (F)

90 tablett(er) blister, 1486:49, (F)

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Filmdragerad tablett 10 mg
Filmdragerad tablett 25 mg
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