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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS pagliflozin 10 mg einmal taglich vertragen, Bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz mit
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Jardiance® 10 mg Filmtabletten
Jardiance® 25 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jardiance 10 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthélt 10 mg Empagliflozin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

Jede Tablette enthélt Lactose-Monohydrat
entsprechend 154,3 mg Lactose.

Jardiance 25 mg Fiimtabletten

Jede Tablette enthélt 25 mg Empagliflozin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

Jede Tablette enthalt Lactose-Monohydrat
entsprechend 107,4 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Jardiance 10 mg Fiimtabletten

Runde, hellgelbe, bikonvexe Filmtablette mit
abgeschragten Kanten, in die auf der einen
Seite ,S10“ und auf der anderen Seite das
Boehringer Ingelheim Logo eingepragt ist
(Durchmesser der Tablette: 9,1 mm).

Jardiance 25 mg Filmtabletten

Ovale, hellgelbe, bikonvexe Filmtablette, in
die auf der einen Seite ,S25" und auf der
anderen Seite das Boehringer Ingelheim
Logo eingepragt ist (Lange der Tablette:
11,1 mm, Breite der Tablette: 5,6 mm).

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Typ-2-Diabetes mellitus

Jardiance wird zur Behandlung von Er-

wachsenen mit nicht ausreichend behan-

deltem Typ-2-Diabetes mellitus als Ergan-

zung zu Diat und Bewegung angewendet

- als Monotherapie, wenn Metformin auf-
grund einer Unvertraglichkeit als unge-
eignet erachtet wird

- zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur
Behandlung von Diabetes

Zu Studienergebnissen im Hinblick auf

Kombinationen, die Wirkung auf Blutzu-

ckerkontrolle und kardiovaskulére Ereignis-

se sowie die untersuchten Populationen

siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.

Herzinsuffizienz

Jardiance wird zur Behandlung von Er-
wachsenen mit symptomatischer, chro-
nischer Herzinsuffizienz angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Typ-2-Diabetes mellitus

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 10 mg
Empagliflozin einmal téglich fur die Mono-
therapie und Add-on-Kombinationsthera-
pie mit anderen Arzneimitteln zur Behand-
lung des Diabetes. Bei Patienten, die Em-
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eine eGFR = 60 ml/min/1,73 m? haben und
eine engere Blutzuckerkontrolle bendtigen,
kann die Dosis auf 25 mg einmal taglich
erhoht werden. Die Tageshdchstdosis
betragt 25 mg (siehe unten und Ab-
schnitt 4.4).

Herzinsuffizienz
Die empfohlene Dosis betragt einmal tag-
lich 10 mg Empagliflozin.

Alle Anwendungsgebiete

Bei Anwendung von Empagliflozin in Kom-
bination mit einem Sulfonylharnstoff oder mit
Insulin kann unter Umstanden eine niedri-
gere Dosierung des Sulfonylharnstoffs oder
des Insulins in Betracht gezogen werden,
um das Risiko einer Hypoglykamie zu sen-
ken (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Wenn eine Dosis vergessen wird, sollte
diese eingenommen werden, sobald der
Patient daran denkt; jedoch sollte keine
Einnahme einer doppelten Dosis am glei-
chen Tag erfolgen.

Besondere Patientengruppen
Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
ist die blutzuckersenkende Wirksamkeit
von Empagliflozin von der Nierenfunktion
abhangig. Zur kardiovaskularen Risikore-
duktion als Erganzung zur Standardthera-
pie sollte bei Patienten mit einer eGFR
unter 60 ml/min/1,73 m? eine Dosis von
10 mg Empagliflozin einmal téglich ange-
wendet werden (siehe Tabelle 1). Da die
blutzuckersenkende  Wirksamkeit  von
Empagliflozin bei Patienten mit moderater
Nierenfunktionsstérung vermindert und
bei Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstérung wahrscheinlich ausbleibt,
sollte die zusatzliche Anwendung anderer
blutzuckersenkender Arzneimittel in Er-
wagung gezogen werden, wenn eine wei-
tergehende Blutzuckerkontrolle erforder-
lich ist. Empfehlungen bezuglich der Do-
sisanpassung nach eGFR oder CrCl sind
Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Empfehlungen zur Dosisanpassung?

oder ohne Typ-2-Diabetes mellitus kann bis
zu einer eGFR von 20 ml/min/1,73 m?2 oder
einer CrCl von 20 ml/min eine Therapie mit
Empagliflozin 10 mg begonnen oder fort-
gesetzt werden.

Empagliflozin sollte bei Patienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz (ESRD) oder bei
Dialysepatienten nicht angewendet wer-
den. Es liegen keine ausreichenden Daten
vor, die eine Anwendung bei diesen Patien-
ten stltzen wirden (siehe Abschnitte 4.4,
5.1und 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit
einer Leberfunktionsstérung nicht erforder-
lich. Die Exposition gegentiber Empaglifiozin
ist bei Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstérung erhoht. Da die therapeutischen
Erfahrungen bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung begrenzt sind, wird
die Anwendung von Empagliflozin bei die-
ser Patientengruppe nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Es ist keine altersabhangige Dosisanpas-
sung erforderlich. Bei Patienten, die 75 Jah-
re oder alter sind, sollte das erhdhte Risiko
eines Volumenmangels bertcksichtigt wer-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Empa-
gliflozin bei Kindern und Jugendlichen ist
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Die Tabletten kénnen zu oder unabhangig
von den Mahlzeiten eingenommen werden
und werden im Ganzen mit Wasser ge-
schluckt.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Anwendungsgebiet | eGFR [ml/min/1,73 m?] | Tagliche Gesamtdosis
oder CrCl [ml/min]
Typ-2-Diabetes > 60 Beginn mit 10 mg Empagliflozin.
mellitus Bei Patienten, die 10 mg Empagliflozin
vertragen und eine zusatzliche Blutzuck-
erkontrolle bendtigen, kann die Dosis auf
25 mg Empagliflozin erhdht werden.
45 bis < 60 Beginn mit 10 mg Empagliflozin.?
Fortsetzung mit 10 mg Empagliflozin bei
Patienten, die bereits Jardiance einnehmen.
30 bis < 45° Beginn mit 10 mg Empagliflozin.
Fortsetzung mit 10 mg Empagliflozin bei
Patienten, die bereits Jardiance einneh-
men.
<30 Empagliflozin wird nicht empfohlen.
Herzinsuffizienz (mit >20 Die empfohlene téagliche Dosis liegt bei
oder ohne Typ-2- 10 mg Empagliflozin.
Diabetes mellitus) <20 Aufgrund begrenzter Erfahrungen wird
Empagliflozin nicht empfohlen.

a Siehe Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2

b Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und bestehender kardiovaskularer Erkrankung
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ketoazidose

Seltene Félle von Ketoazidose, einschlieB3-
lich lebensbedrohlicher und tédlicher Fal-
le, wurden bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes mellitus berichtet, die eine Behand-
lung mit SGLT-2-Inhibitoren einschlieBlich
Empagliflozin erhielten. In einer Reihe von
Fallen zeigte sich ein untypisches Krank-
heitsbild mit nur méBig erhdhtem Blutzu-
ckerspiegel unter 14 mmol/l (250 mg/dl).
Ob eine Ketoazidose mit groBerer Wahr-
scheinlichkeit bei héheren Dosen von Em-
pagliflozin auftritt, ist nicht bekannt.

Das Risiko einer Ketoazidose muss beim
Auftreten von unspezifischen Symptomen
wie Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauch-
schmerzen, UbermaBigem Durst, Schwierig-
keiten beim Atmen, Verwirrtheit, unge-
wohnlicher Mudigkeit oder Schlafrigkeit in
Betracht gezogen werden. Unabhangig vom
Blutzuckerspiegel sollten Patienten beim
Auftreten dieser Symptome unverzlglich
auf eine Ketoazidose hin untersucht wer-
den.

Bei Patienten, bei denen ein Verdacht auf
eine Ketoazidose besteht oder eine Keto-
azidose diagnostiziert wurde, ist die Be-
handlung mit Empagliflozin sofort abzuset-
zen.

Die Behandlung sollte bei Patienten unter-
brochen werden, die aufgrund gréBerer
chirurgischer Eingriffe oder akuter schwerer
Erkrankungen in ein Krankenhaus kommen.
Bei diesen Patienten wird eine Uberwachung
der Ketonkdrperkonzentration empfohlen.
Die Ermittlung der Ketonkorperkonzentra-
tion im Blut ist der Ermittlung der Konzen-
tration im Urin vorzuziehen. Die Behand-
lung mit Empagliflozin kann erneut aufge-
nommen werden, wenn die Ketonkorper-
konzentration normal ist und der Zustand
des Patienten sich stabilisiert hat.

Vor Beginn einer Behandlung mit Empagli-
flozin sind Faktoren in der Anamnese des
Patienten, die ihn flr eine Ketoazidose pra-
disponieren kdnnten, abzuwagen.

Zu den Patienten, fUr die ein erhdhtes Risi-
ko einer Ketoazidose bestehen kdnnte, ge-
héren Patienten mit einer geringen Funkti-
onsreserve der Beta-Zellen (z. B. Patienten
mit Typ-2-Diabetes mellitus und niedrigem
C-Peptid oder latentem Autoimmundiabe-
tes bei Erwachsenen (LADA) oder Patien-
ten mit anamnestisch bekannter Pankreati-
tis), Patienten mit Erkrankungen, die zu ein-
geschrénkter  Nahrungsaufnahme  oder
schwerer Dehydratation fuhren, Patienten
bei denen die Insulindosis herabgesetzt
wird und Patienten mit erhdhtem Insulinbe-
darf infolge einer akuten Krankheit, einer
Operation oder Alkoholmissbrauchs. Bei
diesen Patienten sind SGLT-2-Inhibitoren
mit Vorsicht anzuwenden.

Die Wiederaufnahme der Behandlung mit
einem SGLT-2-Inhibitor wird bei Patienten
nicht empfohlen, die unter der Behandlung
mit einem SGLT-2-Inhibitor zuvor eine
Ketoazidose entwickelt hatten, es sei denn,
es wurde ein anderer eindeutiger ausldsen-
der Faktor ermittelt und beseitigt.

Bei Patienten mit Typ-1-Diabetes sollte Jar-
diance nicht angewendet werden. Daten
von Patienten mit Typ-1-Diabetes aus
einem klinischen Studienprogramm zeigten
eine Zunahme von Ketoazidose, die haufig
bei Patienten beobachtet wurde, die 10 mg
und 25 mg Empagliflozin als Zusatzthera-
pie zu Insulin anstelle von Placebo erhiel-
ten.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Im Anwendungsgebiet Typ-2-Diabetes mel-
litus ist die Tagesdosis von Empagliflozin bei
Patienten mit einer eGFR unter 60 ml/
min/1,73 m2 oder einer CrCl < 60 ml/min
auf 10 mg begrenzt (sieche Abschnitt 4.2).
Empaglifiozin wird bei einer eGFR < 30 ml/
min/1,73 m2 bzw. einer CrCl < 30 ml/min
nicht empfohlen.

Im Anwendungsgebiet Herzinsuffizienz wird
Jardiance bei Patienten mit einer eGFR
< 20 ml/min/1,73 m2 nicht empfohlen.

Empagliflozin sollte bei Patienten mit ESRD
oder bei Dialysepatienten nicht angewen-
det werden. Es liegen keine ausreichenden
Daten vor, die eine Anwendung bei diesen
Patienten stltzen wuirden (siehe Abschnit-
te 4.2,5.1 und 5.2).

Uberwachung der Nierenfunktion

Die Kontrolle der Nierenfunktion wird wie

folgt empfohlen:

- Vor Beginn einer Therapie mit Empagli-
flozin und in regelméBigen Abstanden
wahrend der Behandlung, d.h. mindes-
tens einmal jahrlich (siehe Abschnit-
te 4.2,4.8,5.1 und 5.2),

- Vor Beginn einer Begleittherapie mit Arz-
neimitteln, die sich negativ auf die Nie-
renfunktion auswirken kénnen.

Risiko fur einen Volumenmangel

Aufgrund des Wirkmechanismus von
SGLT-2-Inhibitoren kann die osmotische
Diurese, die die Glucosurie begleitet, zu
einer maBigen Blutdrucksenkung flhren
(siehe Abschnitt 5.1). Deshalb ist Vorsicht
geboten bei Patienten, bei denen eine
durch Empagliflozin induzierte Blutdruck-
senkung ein Risiko darstellen kdnnte, wie
z.B. Patienten mit bekannter kardiovasku-
larer Erkrankung, mit Antihypertensiva be-
handelte Patienten und Hypotonie in der
Vorgeschichte oder Patienten, die 75 Jahre
oder élter sind.

Bei Erkrankungen, die zu Flussigkeitsver-
lust fUhren koénnen (z.B. gastrointestinale
Erkrankungen), wird bei mit Empagliflozin
behandelten Patienten eine sorgfaltige Uber-
wachung des Volumenstatus (z. B. korper-
liche Untersuchung, Blutdruckmessung, La-
bortests einschlieBlich Hamatokrit) und der
Elektrolyte empfohlen. Es sollte erwogen
werden, die Behandlung mit Empagliflozin
zu unterbrechen, bis der FlUssigkeitsverlust
behoben ist.

Altere Patienten

Die Wirkung von Empaglifiozin auf die
Glucoseausscheidung im Urin ist mit einer
osmotischen Diurese verbunden, die den
Hydrierungszustand beeinflussen kdnnte.
Bei Patienten, die 75 Jahre oder &lter sind,
kann ein hdheres Risiko flir einen Volumen-
mangel bestehen. Bei diesen Patienten

traten unter der Behandlung mit Empagli-
flozin im Vergleich zu Placebo haufiger
Nebenwirkungen auf, die mit einem Volu-
menmangel in Verbindung standen (siehe
Abschnitt 4.8). Deshalb ist bei &lteren
Patienten bei gleichzeitiger Anwendung
von Arzneimitteln, die zu Volumenmangel
flhren kénnen (z.B. Diuretika, ACE-Hem-
mer), besonders auf eine ausreichende
Flussigkeitszufuhr zu achten.

Komplizierte Harnwegsinfektionen

Fur mit Empagliflozin behandelte Patienten
wurden Falle von komplizierten Harnwegs-
infektionen einschlieBlich Pyelonephritis und
Urosepsis gemeldet (siehe Abschnitt 4.8).
Bei Patienten mit komplizierten Harnwegs-
infektionen sollte eine Unterbrechung der
Behandlung mit Empagliflozin in Erwagung
gezogen werden.

Nekrotisierende Fasziitis des Perineums
(Fournier-Gangrén)

Es wurden Félle von nekrotisierender Fas-
Ziitis des Perineums (auch als Fournier-
Gangran bezeichnet) bei weiblichen und
mannlichen Patienten mit Diabetes mellitus
gemeldet, die SGLT-2-Hemmer einnahmen.
Hierbei handelt es sich um ein seltenes,
aber schwerwiegendes und potenziell le-
bensbedrohliches Ereignis, das einen drin-
genden chirurgischen Eingriff und eine Be-
handlung mit Antibiotika erfordert.

Den Patienten sollte empfohlen werden, sich
an einen Arzt zu wenden, wenn bei ihnen
die Symptome Schmerzen, Berlihrungsemp-
findlichkeit, Erythem oder Schwellungen im
Bereich der Genitalien oder des Perineums
gleichzeitig mit Fieber oder Unwohlsein
auftreten. Beachten Sie, dass im Vorfeld
einer nekrotisierenden Fasziitis Infektionen
des Urogenitaltrakts oder Perinealabszesse
auftreten kénnen. Bei Verdacht auf Fournier-
Gangran ist Jardiance abzusetzen und un-
verziglich eine Behandlung (u. a. die Gabe
von Antibiotika und chirurgisches Debride-
ment) einzuleiten.

Amputationen der unteren GliedmaBen

Eine erhéhte Anzahl von Amputationen der
unteren GliedmaBen (in erster Linie von
Zehen) sind in klinischen Langzeitstudien
mit einem anderen SGLT-2-Inhibitor beob-
achtet worden. Ob es sich hierbei um einen
Klasseneffekt handelt, ist nicht bekannt.
Wie bei allen Diabetes-Patienten Ublich, ist
es wichtig, die Patienten hinsichtlich der
regelmaBigen praventiven FuBpflege zu
beraten.

Leberschédigung

In klinischen Studien mit Empagliflozin wur-
den Félle einer Leberschadigung berichtet.
Ein Kausalzusammenhang zwischen Em-
paglifiozin und einer Leberschadigung ist
nicht erwiesen.

Erhoéhter Hamatokrit

Unter der Behandlung mit Empagliflozin
wurde ein Anstieg des Hamatokrits beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.8).

Chronische Nierenerkrankung

Es liegen Erfahrungen fur Empagliflozin zur
Behandlung von Diabetes bei Patienten mit
chronischer  Nierenerkrankung  (eGFR

021054-81651
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> 30 ml/min/1,73 m?) mit und ohne Albu-
minurie vor. Patienten mit Albuminurie
kénnten einen gréBeren Nutzen von der
Behandlung mit Empagliflozin haben.

Infiltrative Erkrankung oder Takotsubo-Kar-
diomyopathie

Patienten mit infiltrativer Erkrankung oder
Takotsubo-Kardiomyopathie wurden nicht
spezifisch untersucht. Die Wirksamkeit bei
diesen Patienten ist daher nicht erwiesen.

Auswertungen von Urin-Laborunter-
suchungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von Jar-
diance fallen Urintests auf Glucose bei mit
Jardiance behandelten Patienten positiv aus.

Beeinflussung des 1,5-Anhydroglucitol
(1,5-AG)-Tests

Eine Uberwachung der Blutzuckerkontrolle
mittels 1,5-AG-Test wird nicht empfohlen,
da die ermittelten 1,5-AG-Werte bei Patien-
ten, die SGLT-2-Hemmer einnehmen, bei
der Bewertung der Blutzuckerkontrolle un-
zuverlassig sind. Es wird geraten, andere
Methoden zur Uberwachung der Blutzu-
ckerkontrolle zu verwenden.

Lactose

Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten
mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Jede Tablette enthalt weniger als 1 mmol
Natrium (23 mg), d.h. sie ist nahezu ,na-
triumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Diuretika

Empagliflozin kann den diuretischen Effekt
von Thiazid- und Schleifendiuretika verstar-
ken und das Risiko einer Dehydrierung und
Hypotonie erhdhen (siehe Abschnitt 4.4).

Insulin und Insulin-Sekretagoga

Insulin und Insulin-Sekretagoga, wie z.B.
Sulfonylharnstoffe, kdnnen das Risiko einer
Hypoglykédmie erhéhen. Bei Anwendung in
Kombination mit Empagliflozin muss daher
unter Umsténden die Dosierung des Insu-
lins oder Insulin-Sekretagogums reduziert
werden, um das Risiko einer Hypoglykamie
zu senken (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
Empagliflozin

In-vitro-Daten lassen darauf schlieBen, dass
die primdre Metabolisierung von Empagli-
flozin beim Menschen Uber eine Glucuroni-
dierung durch die Uridin-5‘-Diphospho-Glu-
curonosyltransferasen UGT1A3, UGT1AS8,
UGT1A9 und UGT2BY7 erfolgt. Empaglifiozin
ist ein Substrat der Aufnahme-Transporter
OAT3, OATP1B1 und OATP1B3 beim Men-
schen, jedoch nicht von OAT1 und OCT2.
Empagliflozin ist ein Substrat fir P-Glyko-
protein (P-gp) und das Brustkrebs-Resis-
tenzprotein (BCRP).

021054-81651

Die gleichzeitige Anwendung von Empagli-
flozin mit Probenecid, einem Inhibitor von
UGT-Enzymen und OAT3, flhrte zu einem
Anstieg der maximalen Plasmakonzentra-
tionen (Cna) von Empaglifiozin um 26 %
und zu einer Zunahme der Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) um 53 %.
Diese Veranderungen wurden als klinisch
nicht relevant eingestuft.

Die Wirkung einer Induktion von UGT (z.B.
Induktion durch Rifampicin oder Phenytoin)
auf Empagliflozin wurde nicht untersucht.
Eine gleichzeitige Behandlung mit bekann-
ten Induktoren von UGT-Enzymen wird
nicht empfohlen, da das potenzielle Risiko
einer verminderten Wirksamkeit besteht.
Wenn ein Induktor dieser UGT-Enzyme
gleichzeitig angewendet werden muss, ist
die Uberwachung der Blutzuckerkontrolle
zur Bewertung des Ansprechens auf Jar-
diance angezeigt.

Eine Interaktionsstudie mit Gemfibrozil,
einem In-vitro-Inhibitor von OAT3- und
OATP1B1/1B3-Transportern, zeigte, dass
sich die Cp,ax von Empagliflozin nach gleich-
zeitiger Anwendung um 15 % und die AUC
um 59 % erhohte. Diese Veradnderungen
wurden als klinisch nicht relevant eingestuft.

Die Hemmung von OATP1B1/1B3-Trans-
portern durch gleichzeitige Anwendung von
Rifampicin flhrte zu einem Anstieg der G,
von Empaglifiozin um 75% und zu einem
Anstieg der AUC von Empagliflozin um 35 %.
Diese Veranderungen wurden als klinisch
nicht relevant eingestuft.

Die Exposition gegentiber Empagliflozin war
mit oder ohne eine gleichzeitige Anwen-
dung von Verapamil, einem P-gp-Inhibitor,
ahnlich; dies zeigt, dass die Hemmung von
P-gp keinen klinisch relevanten Effekt auf
Empagliflozin hat.

Wechselwirkungsstudien lassen darauf
schlieBen, dass die Pharmakokinetik von
Empagliflozin nicht durch die gleichzeitige
Anwendung von Metformin, Glimepirid, Pio-
glitazon, Sitagliptin, Linagliptin, Warfarin,
Verapamil, Ramipril, Simvastatin, Torasemid
und Hydrochlorothiazid beeinflusst wird.

Wirkungen von Empagliflozin auf andere
Arzneimittel

Empaglifiozin kann die renale Lithiumaus-
scheidung erhéhen und den Lithiumspiegel
im Blut senken. Die Serumkonzentration
von Lithium sollte nach Beginn der Behand-
lung mit Empagliflozin und bei Dosisande-
rungen haufiger kontrolliert werden. Zur
Uberwachung der Serumkonzentration von
Lithium ist der Patient an den Arzt, der das
Lithium verschrieben hat, zu verweisen.

Basierend auf in-vitro-Studien bewirkt Em-
pagliflozin keine Hemmung, Inaktivierung
oder Induktion von CYP450-Isoenzymen.
UGT1A1, UGT1AS, UGT1A8, UGT1A9 oder
UGT2B7 werden durch Empagliflozin nicht
gehemmt. Arzneimittelwechselwirkungen
aufgrund einer Beteiligung der wichtigsten
CYP450- und UGT-Isoenzyme bei gleich-
zeitiger Anwendung von Empagliflozin und
Substraten dieser Enzyme werden daher
als unwahrscheinlich angesehen.

In therapeutischen Dosen bewirkt Empagli-
flozin keine Hemmung von P-gp. Basierend

auf In-vitro-Studien gilt es als unwahr-
scheinlich, dass Empagliflozin Wechselwir-
kungen mit anderen P-gp-Substraten her-
vorruft. Die gleichzeitige Anwendung von
Digoxin, einem P-gp-Substrat, mit Empa-
gliflozin fihrte zu einer Erhdhung der AUC
von Digoxin um 6 % und zu einer Erhdhung
der Chax Um 14 %. Diese Veranderungen
wurden als klinisch nicht relevant einge-
stuft.

Empagliflozin hemmt in Klinisch relevanten
Plasmakonzentrationen in vitro keinen der
Aufnahme-Transporter beim Menschen wie
OAT3, OATP1B1 und OATP1B3. Daher
werden Arzneimittelwechselwirkungen mit
Substraten dieser Aufnahme-Transporter
als unwahrscheinlich angesehen.

Bei gesunden Probanden durchgefiihrte
Wechselwirkungsstudien lassen darauf
schlieBen, dass Empagliflozin keinen Klinisch
relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Metformin, Glimepirid, Pioglitazon,
Sitagliptin, Linagliptin, Simvastatin, Warfarin,
Ramipril, Digoxin, Diuretika und oralen
Kontrazeptiva hat.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit
Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Empagliflozin bei Schwange-
ren vor. Tierexperimentelle Studien zeigen,
dass Empagliflozin in der Spatphase der
Gestation in sehr geringem AusmaB die
Plazenta passiert, ergaben jedoch keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die
frlihe embryonale Entwicklung. Jedoch zeig-
ten tierexperimentelle Studien unerwlinschte
Wirkungen auf die postnatale Entwicklung
(siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden
soll eine Anwendung von Jardiance wahrend
der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten beim Menschen vor,
ob Empagliflozin in die Muttermilch Ubergeht.
Die zur Verflgung stehenden toxikologischen
Daten vom Tier zeigten, dass Empagliflozin
in die Milch Ubergeht. Ein Risiko flr das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Jardiance soll wahrend der
Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es wurden keine Studien mit Jardiance zu
den Auswirkungen auf die Fertilitat beim
Menschen durchgeflihrt. Tierexperimentelle
Studien ergaben keine Hinweise auf direkte
oder indirekte gesundheitsschadliche Wir-
kungen in Bezug auf die Fertilitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Jardiance hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Die Patienten soll-
ten angewiesen werden, VorsichtsmaB-
nahmen zu treffen, um eine Hypoglykadmie
beim Lenken eines Fahrzeugs oder Bedie-
nen von Maschinen zu vermeiden, insbe-
sondere wenn Jardiance in Kombination
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mit einem Sulfonylharnstoff und/oder Insulin
angewendet wird.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Typ-2-Diabetes mellitus

In die Klinischen Studien zur Beurteilung
der Sicherheit von Empagliflozin waren ins-
gesamt 15 582 Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes eingeschlossen, von denen 10 004 Pa-
tienten Empaglifiozin erhielten, entweder
als Monotherapie oder in Kombination mit
Metformin, einem Sulfonylharnstoff, Piogli-
tazon, DPP-4-Inhibitoren oder Insulin.

In 6 placebokontrollierten Studien mit einer
Dauer von 18 bis 24 Wochen waren
3 534 Patienten eingeschlossen, von de-
nen 1 183 mit Placebo und 2 351 mit Em-
pagliflozin behandelt wurden. Die Gesamt-
haufigkeit unerwlnschter Ereignisse war
bei den Patienten, die Empagliflozin erhiel-
ten, &hnlich wie mit Placebo. Die am hau-
figsten angegebene Nebenwirkung war
Hypoglykémie in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff oder Insulin (siehe Be-
schreibung ausgewahiter Nebenwirkungen).

Herzinsuffizienz

Die EMPEROR-Studien schlossen Patienten
mit Herzinsuffizienz und entweder reduzier-
ter Ejektionsfraktion (N = 3 726) oder erhal-
tener Ejektionsfraktion (N = 5 985) ein, die
mit Empagliflozin 10 mg oder Placebo be-
handelt wurden. Etwa die Halfte der Patien-
ten litt an Typ-2-Diabetes mellitus. Die hau-
figste Nebenwirkung in den gepoolten Stu-
dien EMPEROR-Reduced und EMPEROR-
Preserved war Volumenmangel (Empaglifio-
zin 10 mg: 11,4 %; Placebo: 9,7 %).

Das Gesamtsicherheitsprofil von Empagli-
flozin war bei allen untersuchten Indikatio-
nen im Allgemeinen einheitlich.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nach Systemorganklassen und MedDRA
bevorzugten Bezeichnungen eingeteilten
Nebenwirkungen bei Patienten, die in place-
bokontrollierten Studien Empagliflozin er-
hielten, sind in nachstehender Tabelle auf-
gefUhrt (Tabelle 2).

Die Nebenwirkungen sind nach absoluter
Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind
wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10); haufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000);
sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschétzbar).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hypoglykdmie

Die Haufigkeit einer Hypoglykéamie war ab-
hangig von der Hintergrundtherapie in den
betreffenden Studien und war mit Empagli-
flozin als Monotherapie, Add-on-Therapie
zu Metformin, Add-on-Therapie zu Piogli-
tazon mit oder ohne Metformin, Add-on-
Therapie zu Linagliptin und Metformin und
als Erganzung zur Standardtherapie &hn-
lich wie mit Placebo sowie mit der Kombi-
nation von Empagliflozin und Metformin bei
nicht vorbehandelten Patienten &hnlich wie
bei jenen, die Empagliflozin oder Metformin
als Einzelsubstanzen erhielten. Die Haufig-
keit war hoher bei einer Add-on-Therapie
zu Metformin und einem Sulfonylharnstoff
(Empaglifiozin 10 mg: 16,1 %, Empaglifio-
zin 256 mg: 11,5%, Placebo: 8,4 %), bei
einer Add-on-Therapie zu Basalinsulin mit

oder ohne Metformin und mit oder ohne
Sulfonylharnstoff ~ (Empaglifiozin - 10 mg:
19,5 %, Empaglifiozin 25 mg: 28,4 %, Pla-
cebo: 20,6 % in den ersten 18 Behand-
lungswochen, wenn die Insulindosis nicht
angepasst werden konnte; Empagliflozin
10mg und 25mg: 36,1%, Placebo:
35,3 % Uber die 78-wdchige Studiendauer)
und bei einer Add-on-Therapie zu multiplen
taglichen Insulininjektionen mit oder ohne
Metformin (Empagliflozin 10 mg: 39,8 %,
Empagliflozin 25 mg:  41,3%, Placebo:
37,2% in den ersten 18 Behandlungswo-
chen, wenn die Insulindosis nicht ange-
passt werden konnte; Empagliflozin 10 mg:
51,1 %, Empagliflozin 25 mg: 57,7 %, Pla-
cebo: 58 % Uber die 52-wochige Studien-
dauer).

In den EMPEROR-Herzinsuffizienz-Studien
wurde eine ahnliche Haufigkeit von Hypo-
glykémien bei einer Add-on-Therapie zu Sul-
fonylharnstoff oder Insulin beobachtet (Em-
paglifiozin 10 mg: 6,5 %; Placebo: 6,7 %).

Schwere Hypoglykdmie (Ereignis, das
Fremdhilfe erforderte)

Im Vergleich zu Placebo wurde keine Zu-
nahme schwerer Hypoglykédmien beobach-
tet, wenn Empagliflozin als Monotherapie,
Add-on-Therapie zu Metformin, Add-on-
Therapie zu Metformin und einem Sulfonyl-
harnstoff, Add-on-Therapie zu Pioglitazon
mit oder ohne Metformin, Add-on-Therapie
zu Linagliptin und Metformin und als Ergan-
zung zur Standardtherapie angewendet
wurde. Dies galt auch fir die Kombination
von Empagliflozin mit Metformin bei nicht
vorbehandelten Patienten im Vergleich zu
jenen, die Empagliflozin oder Metformin als
Einzelsubstanzen erhielten. Die Haufigkeit
war hoher bei einer Add-on-Therapie zu

Tabelle 2: Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen (MedDRA) aus berichteten placebokontrollierten Studien und Daten nach Markteinfihrung

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Infektionen und Vaginale Candidiasis, Nekrotisierende
parasitédre Erkrankungen Vulvovaginitis, Fasziitis des

Balanitis und andere Perineums (Fournier-

genitale Infektionen? Gangran)’

Harnwegsinfektion
(einschlieBlich Fallen
von Pyelonephritis
und Urosepsis)?

Stoffwechsel- und Hypoglykamie (bei Durst Diabetische
Ernédhrungsstérungen Anwendung Ketoazidose*
zusammen mit einem
Sulfonylharnstoff oder
Insulin)2
Erkrankungen des Gastro- Obstipation
intestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und Pruritus Urtikaria,
des Unterhautzellgewebes (generalisiert) Angioddem

Hautausschlag

GeféBerkrankungen Volumenmangel?

Tubulointerstitielle
Nephritis

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Verstarkte Harnaus- | Dysurie
scheidung?

Serumlipide erhoht? | Kreatinin im Blut
erhoht/glomerulare
Filtrationsrate ver-
mindert? Hamatokrit
erhoht?

Untersuchungen

a siehe nachfolgende Unterabschnitte fur weitere Informationen
siehe Abschnitt 4.4

4 021054-81651
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Basalinsulin mit oder ohne Metformin und
mit oder ohne Sulfonylharnstoff (Empagli-
flozin 10 mg: 0%, Empaglifiozin 25 mg: 1,3 %,
Placebo: 0% in den ersten 18 Behandlungs-
wochen, wenn die Insulindosis nicht ange-
passt werden konnte; Empaglifiozin 10 mg:
0%, Empaglifiozin 25 mg: 1,3 %, Placebo
0% Uuber die 78-wochige Studiendauer)
und bei einer Add-on-Therapie zu multiplen
taglichen Insulininjektionen mit oder ohne
Metformin (Empagliflozin 10 mg: 0,5 %,
Empagliflozin 25 mg: 0,5 %, Placebo: 0,5 %
in den ersten 18 Behandlungswochen, wenn
die Insulindosis nicht angepasst werden
konnte; Empagliflozin 10 mg: 1,6 %, Empa-
gliflozin 25 mg: 0,5 %, Placebo: 1,6 % Uber
die 52-wdchige Studiendauer).

In den EMPEROR-Herzinsuffizienz-Studien
wurden schwere Hypoglyk&mien bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus, die mit Empa-
gliflozin oder Placebo als Add-on-Therapie
zu Sulfonylharnstoff oder Insulin behandelt
wurden, ahnlich haufig beobachtet (Empa-
gliflozin 10 mg: 2,2 %, Placebo: 1,9 %).

Vaginale Candidiasis, Vulvovaginitis, Ba-
lanitis und andere genitale Infektionen

Vaginale Candidiasis, Vulvovaginitis, Bala-
nitis und andere genitale Infektionen wur-
den bei den mit Empagliflozin behandelten
Patienten haufiger berichtet (Empagliflozin
10 mg: 4,0 %, Empagliflozin 25 mg: 3,9 %)
als mit Placebo (1,0%). Diese Infektionen
wurden bei den mit Empaglifiozin behan-
delten Frauen haufiger angegeben als mit
Placebo und der Unterschied bezliglich der
Haufigkeit war bei Mannern geringer. Die
Infektionen des Genitaltrakts waren von
leichter bis mittlerer Intensitat.

In den EMPEROR-Herzinsuffizienz-Studien
traten diese Infektionen unter der Therapie
mit Empagliflozin verglichen mit Placebo
haufiger bei Patienten mit Diabetes mellitus
auf (Empagliflozin 10 mg: 2,3 %; Placebo:
0,8 %) als bei Patienten, die nicht von Dia-
betes mellitus betroffen waren (Empagliflo-
zin 10 mg: 1,7 %; Placebo: 0,7 %).

Verstérkte Harnausscheidung

Eine verstarkte Harnausscheidung (ein-
schlieBlich der vordefinierten Begriffe Polla-
kisurie, Polyurie und Nykturie) wurde bei
den mit Empagliflozin behandelten Patien-
ten haufiger angegeben (Empagliflozin
10 mg: 3,5 %, Empagliflozin 25 mg: 3,3 %)
als mit Placebo (1,4%). Die verstarkte
Harnausscheidung war meist von leichter
bis mittlerer Intensitat. Eine Nykturie wurde
mit Placebo und Empagliflozin etwa gleich
haufig angegeben (< 1 %).

In den EMPEROR-Herzinsuffizienz-Studien
wurde verstarkte Harnausscheidung bei
Patienten, die mit Empagliflozin behandelt
wurden, und bei Patienten, die mit Placebo
behandelt wurden, &hnlich haufig beob-
achtet (Empagliflozin 10 mg: 0,9 %; Place-
bo: 0,5 %).

Harnwegsinfektionen

Die Gesamthéaufigkeit von als unerwlinsch-
te Ereignisse angegebenen Harnwegsin-
fektionen war bei mit Empagliflozin 25 mg
und mit Placebo behandelten Patienten
vergleichbar (7,0% bzw. 7,2 %), wahrend
sie bei mit Empaglifiozin 10 mg behandel-
ten Patienten héher war (8,8 %). Ahnlich

021054-81651

wie mit Placebo wurden Harnwegsinfektio-
nen auch mit Empagliflozin bei Patienten
mit chronischen oder rezidivierenden Harn-
wegsinfektionen in der Anamnese haufiger
beobachtet. Die Intensitét (leicht, mittel-
gradig, schwer) der Harnwegsinfektionen
war bei den mit Empagliflozin bzw. Placebo
behandelten Patienten vergleichbar. Im
Vergleich zu Placebo wurden Harnwegsin-
fektionen bei den mit Empagliflozin behan-
delten Frauen haufiger angegeben; bei den
Mannern bestand dagegen kein Unterschied.

Volumenmangel

Die Gesamthaufigkeit von Volumenmangel-
zustanden (einschlieBlich der vordefinierten
Begriffe niedriger Blutdruck [bei ambulato-
rischer Langzeitmessung], niedriger systo-
lischer Blutdruck, Dehydratation, Hypoto-
nie, Hypovoléamie, orthostatische Hypoto-
nie und Synkope) war bei den mit Empagli-
flozin (Empagliflozin 10 mg: 0,6 %, Empa-
gliflozin 25 mg: 0,4 %) bzw. Placebo (0,3 %)
behandelten Patienten vergleichbar. Ein Volu-
menmangel trat bei Patienten, die 75 Jahre
oder alter sind, die mit Empagliflozin 10 mg
(2,3%) oder Empagliflozin 25 mg (4,3 %)
behandelt wurden, haufiger auf als mit Pla-
cebo (2,1 %).

Kreatinin im Blut erhéht/glomerulére Fil-
trationsrate vermindert

Die Haufigkeit der Patienten mit erhdhtem
Kreatinin im Blut und verminderter glome-
rularer Filtrationsrate war zwischen Empa-
gliflozin und Placebo insgesamt &hnlich
(erhdhtes Kreatinin im Blut: Empagliflozin
10 mg 0,6 %, Empagliflozin 25 mg 0,1 %,
Placebo 0,5%; verminderte glomerulare
Filtrationsrate: Empaglifiozin 10 mg 0,1 %,
Empagliflozin 25 mg 0 %, Placebo 0,3 %).
Die initiale Zunahme von Kreatinin und die
initiale Abnahme der geschatzten glomeru-
laren Filtrationsrate bei den mit Empagliflo-
zin behandelten Patienten war im Allgemei-
nen von vorlbergehender Natur. Die Er-
scheinungen klangen in der Regel unter
fortlaufender Behandlung ab bzw. waren
nach Absetzen des Arzneimittels reversibel.
In der EMPA-REG-OUTCOME-Studie kam
es bei den mit Empaglifiozin behandelten
Patienten durchgéangig zu einem initialen Ab-
fall der eGFR (Mittelwert: 3 ml/min/1,73 m2).
AnschlieBend blieb die eGFR unter fortlau-
fender Behandlung auf diesem Niveau.
Nach Absetzen des Arzneimittels ging die
mittlere eGFR auf den Ausgangswert zu-
rlck, was darauf hindeutet, dass akute ha-
modynamische Anderungen bei diesen Ver-
anderungen der Nierenfunktion eine Rolle
spielen kdnnten.

Erhéhte Serumlipide

Die mittleren prozentualen Anstiege gegen-
Uber dem Ausgangswert betrugen flr Em-
paglifiozin 10 mg und 25 mg bzw. Placebo
bei Gesamtcholesterin 4,9% und 5,7 %
gegenliber 3,5%; bei HDL-Cholesterin
3,3% und 3,6% gegentber 0,4%; bei
LDL-Cholesterin 9,5% und 10,0% gegen-
Uber 7,5%; bei Triglyzeriden 9,2% und
9,9 % gegenuber 10,5 %.

Erhéhter Hdmatokrit

Die mittleren Verdnderungen gegenUber
dem Ausgangswert betrugen 3,4% und
3,6 % fur Empagliflozin 10 mg bzw. 25 mg
im Vergleich zu 0,1 % fur Placebo. In der

EMPA-REG-OUTCOME-Studie sanken die
Hamatokritwerte nach einer Nachbeobach-
tungsphase von 30 Tagen nach Beendi-
gung der Therapie auf die Ausgangswerte.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

In kontrollierten klinischen Studien zeigte
sich mit Einzeldosen von bis zu 800 mg
Empagliflozin  bei gesunden Probanden
und mit taglicher Anwendung mehrfacher
Dosen von bis zu 100 mg Empagliflozin bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes keine Toxi-
zitat. Empagliflozin erhéhte die Glucose-
ausscheidung im Urin und fUhrte dadurch
zu einer Zunahme des Urinvolumens. Die
beobachtete Zunahme des Urinvolumens
war nicht dosisabhangig und ist klinisch
nicht relevant. Beim Menschen liegen keine
Erfahrungen mit Dosen tber 800 mg vor.

Behandlung

Bei einer Uberdosierung sollte eine auf den
klinischen Zustand des Patienten abge-
stimmte Behandlung eingeleitet werden.
Ob Empagliflozin durch Hamodialyse ent-
fernt werden kann, wurde nicht untersucht.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Natrium-Glucose-Cotransporter-2
(SGLT-2)-Hemmer, ATC-Code: A10BK03

Wirkmechanismus

Empagliflozin ist ein reversibler, hochpoten-
ter (ICso von 1,3 nmol/l) und selektiver kom-
petitiver Inhibitor des Natrium-Glucose-Co-
transporters 2 (SGLT-2). Empagliflozin inhi-
biert nicht andere Glucosetransporter, die
fUr den Glucosetransport in periphere Ge-
webe von Bedeutung sind, und st
5 000-mal selektiver fur SGLT-2 als fur
SGLT-1, den maBgeblichen Transporter flr
die Glucoseresorption im Darm. SGLT-2
wird in der Niere stark exprimiert, wahrend
die Expression in anderen Geweben fehit
oder sehr gering ist. Er ist der maBgebliche
Transporter, der fur die Ruckresorption von
Glucose aus dem glomeruldren Filtrat zu-
rck in den Blutkreislauf verantwortlich ist.
Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und Hy-
perglykamie wird eine groBere Menge Glu-
cose gefiltert und rlckresorbiert.

Empagliflozin verbessert die Blutzucker-
kontrolle bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
durch Reduktion der renalen GlucoserUck-
resorption. Die von den Nieren Uber diesen
glucuretischen Mechanismus entfernte Glu-
cosemenge ist abhangig von der Blutglu-
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cosekonzentration und der GFR. Die Hem-
mung von SGLT-2 bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes und Hyperglykémie flhrt zu einer
verstarkten Glucoseausscheidung im Urin.
Dartiber hinaus erhéht der Beginn einer
Therapie mit Empagliflozin die Natriumaus-
scheidung, was zu einer osmotischen Di-
urese und reduziertem intravaskularem Vo-
lumen fihrt.

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes kam es
sofort nach der ersten Dosis Empagliflozin
zu einer Zunahme der Glucoseausschei-
dung im Urin, die Uber das Dosisintervall
von 24 Stunden bestehen blieb. Die erhdh-
te Glucoseausscheidung im Urin blieb bis
zum Ende der 4-wdéchigen Behandlungs-
phase bestehen und betrug im Durch-
schnitt etwa 78 g/Tag. Die erhdhte Gluco-
seausscheidung im Urin flhrte bei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes zu einer sofortigen
Senkung der Plasmaglucosespiegel.

Empagliflozin verbessert sowohl die Werte
der NUchtern-Plasmaglucose als auch der
postprandialen Plasmaglucose. Der Wirk-
mechanismus von Empagliflozin ist unab-
hangig von der Funktion der Betazellen und
vom Insulinstoffwechsel und tragt daher zu
einem niedrigen Hypoglykamie-Risiko bei.
Es wurde eine Verbesserung von Surrogat-
markern flr die Betazellfunktion, darunter
auch im Homeostasis Model Assessment-f
(HOMA-B) festgestellt. Zudem flhrt die
Glucoseausscheidung im Urin zu einem
Kalorienverlust, der mit einer Abnahme des
Kérperfetts und einer Reduktion des Kor-
pergewichts einhergeht. Die mit Empagli-
flozin beobachtete Glucosurie ist mit einer
Diurese verbunden, die zu einer anhalten-
den und méBigen Blutdrucksenkung beitra-
gen konnte.

Empagliflozin reduziert zudem die Natrium-
Ruckresorption und verstarkt den Natrium-
transport zum distalen Tubulus. Dies kann
Auswirkungen auf verschiedene physiolo-
gische Funktionen haben wie z.B.: Erhd-
hung des tubuloglomerularen Feedbacks,
Reduktion des intraglomeruldren Drucks,
Senkung der Vor- und Nachlast des Her-
zens, Herabregulation der sympathischen
Aktivitat, Reduktion der linksventrikularen
Wandspannung, wie durch niedrigere NT-
proBNP-Werte und positive Effekte auf das
kardiale Remodeling, den Fullungsdruck
und die diastolische Funktion belegt wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Typ-2-Diabetes mellitus

Sowohl die Verbesserung der Blutzucker-
kontrolle als auch die Reduktion der kardio-
vaskularen Morbiditdt und Mortalitat sind
ein integraler Bestandteil der Behandlung
des Typ-2-Diabetes.

Die blutzuckersenkende Wirksamkeit und
die kardiovaskuldren Ergebnisse wurden
bei insgesamt 14 663 Patienten mit Typ-2-
Diabetes beurteilt, die in 12 doppelblinden,
placebo- und aktivkontrollierten klinischen
Studien behandelt wurden und von denen
9 295 Empagliflozin erhielten (Empagliflozin
10 mg: 4 165 Patienten; Empagliflozin 25 mg:
5 130 Patienten). In finf Studien betrug die
Behandlungsdauer 24 Wochen; in Verlan-
gerungen dieser und anderer Studien wur-

den die Patienten bis zu 102 Wochen lang
mit Empagliflozin behandelt.

Die Behandlung mit Empagliflozin als Mo-
notherapie und in Kombination mit Metfor-
min, Pioglitazon, einem Sulfonylharnstoff,
DPP-4-Inhibitoren und Insulin fihrte zu
einer Klinisch relevanten Verbesserung des
HbA1c, der Nichtern-Plasmaglucose (NPG),
des Korpergewichts sowie des systoli-
schen und diastolischen Blutdrucks. Im
Vergleich zu Empaglifiozin 10 mg und
Placebo wurde mit Empagliflozin 25 mg bei
einem hoheren Anteil der Patienten ein
HbA1c-Zielwert unter 7 % erreicht und we-
niger Patienten bendtigten eine zuséatzliche
blutzuckersenkende  Bedarfsmedikation.
Ein hoherer HbA1c-Ausgangswert war mit
einer groBeren Abnahme des HbA1c ver-
bunden. Dartiber hinaus reduzierte Empa-
gliflozin als Ergénzung zur Standardthera-
pie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und
bestehender kardiovaskularer Erkrankung
die kardiovaskulare Mortalitat.

Monotherapie

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Empa-
gliflozin als Monotherapie wurde bei nicht
vorbehandelten Patienten in einer 24-wo-
chigen doppelblinden, placebo- und aktiv-
kontrollierten Studie untersucht. Die Be-
handlung mit Empagliflozin fihrte im Ver-
gleich zu Placebo zu einer statistisch signi-

fikanten (p < 0,0001) Reduktion des HbA1c
(Tabelle 3) sowie zu einer Klinisch relevan-
ten Abnahme der NPG.

In einer praspezifizierten Analyse von Pa-
tienten (N =201) mit einem HbA1c-Aus-
gangswert > 8,5% flhrte die Behandlung
zu einer Reduktion des HbA1c-Werts ge-
genuber dem Ausgangswert von -1,44 %
fur Empagliflozin 10 mg, - 1,43 % fur Empa-
gliflozin 25 mg, - 1,04 % fur Sitagliptin und
zu einer Zunahme um 0,01 % flr Placebo.
In der doppelblinden, placebokontrollierten
Verlangerungsperiode dieser Studie blie-
ben die Reduktionen des HbA1c, Korper-
gewicht und Blutdruck bis Woche 76 be-
stehen.

Kombinationstherapie

Empagliflozin _als Add-on-Therapie zu
Metformin, Sulfonylharnstoff, Pioglitazon
Empagliflozin flhrte als Add-on-Therapie
zu Metformin, zu Metformin und einem Sul-
fonylharnstoff oder zu Pioglitazon mit oder
ohne Metformin im Vergleich zu Placebo zu
einer statistisch signifikanten (p < 0,0001)
Abnahme des HbA1c-Werts und des Kor-
pergewichts (Tabelle 4 auf Seite 7). Zu-
dem fUhrte es im Vergleich zu Placebo zu
einer klinischen bedeutsamen Abnahme der
NPG sowie des systolischen und diasto-
lischen Blutdrucks.

Tabelle 3:  Wirksamkeitsergebnisse einer placebokontrollierten Studie mit Empagliflozin als
Monotherapie? Uber 24 Wochen
Jardiance Sitagliptin
Placebo gip
10 mg 25mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbA1c (%)
Ausgangswert (Mittelwert) 7,91 7,87 7,86 7,85
Anderung gegenub?r 0,08 -0.66 -0.78 -0.66
dem Ausgangswert
Unterschied gegenuber -0,74* -0,85* -0,73

Placebo (97,5 %-KI)

(-0,90; -0,57) | (-1,01; -0,69) |(-0,88; -0,59)

N 208 204 202 200
Patienten (%) mit HbA1c-
Ausgangswert = 7 %, die
einegrll HgA1 c-Wert <,7 % 12,0 35,3 43,6 87,5
erreichten?
N 228 224 224 223
Kérpergewicht (kg)
Ausgangswert (Mittelwert) 78,23 78,35 77,80 79,31
Anderun ndber
der‘ie A“us%gsgngﬁ? -0,33 2,26 0,48 0,18
Unterschied gegentber -1,93* -2,15* 0,52
Placebo! (97,5 %-KI) (-2,48;-1,38)| (-2,70; -1,60) | (-0,04; 1,00)®
N 228 224 224 223
SBD (mmHg)*
Ausgangswert (Mittelwert) 130,4 133,0 129,9 132,5
Anderun ndber dem
e I B e
Unterschied gegentber -2,6* -3,4¢ 0,8
Placebo! (97,5 %-KI) (-5,2;-0,0) | (-6,0;-0,9) (-1,4; 3,1)°

a Gesamtkollektiv mit Fortschreibung des letzten verflgbaren Wertes (LOCF) vor Gabe einer
zusétzlichen blutzuckersenkenden Bedarfstherapie

T flr Ausgangswert adjustierter Mittelwert

2 wegen des sequenziellen konfirmatorischen Testverfahrens nicht fir statistische Signifikanz

evaluiert
3 95%-Kl

4 LOCF, Werte nach antihypertensiver Bedarfsmedikation zensiert

* p-Wert < 0,0001
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Tabelle 4:  Wirksamkeitsergebnisse der placebokontrollierten Studien? Uber 24 Wochen In der doppelblinden, placebokontrollierten
Add-on-Therapie zu Metformin Vgrléngeruhgsperiode dieser StEJdien bliepen
" die Reduktionen von HbA1c, Kérpergewicht
Placebo Jardiance und Blutdruck bis Woche 76 bestehen.
10 mg 25 mg o . . o
N 207 17 213 In Kombination mit Metformin bei nicht
> vorbehandelten Patienten
HbA1c (%) Die Wirksamkeit und Sicherheit von Empa-
Au'sgangswert 7,90 7,94 7.86 gliflozin bei nicht vorbehandelten Patienten
(Mittelwert) wurde in einer 24-wéchigen Studie mit fak-
Anderung gegeniiber 013 -0.70 077 toriellem Design untersucht. Die Behand-
dem Ausgangswert' ’ ' ' lung mit Empagliflozin in Kombination mit
Unterschied gegentiber -0,57* -0,64* Metformin (5 mg und 500 mg; 5 mg und
Placebo’ (97,5 %-Ki) (-0,72; -0,42) (-0,79; -0,48) 1000mg; 12,5mg und 500 mg sowie
N 184 199 191 32|5 r;;gf“%ntd 1 OOQ mg tJet\{vt?Is hZW'em?fE'il
- . aglich) fuhrte zu einer statistisch signifi-
:I?)t,&?lilt-?‘u(s?;r:‘;;we rt kanten Verbesserung des HbA1c (Tabelle 5
>7%. die einen HbA1c- 12,5 37,7 38,7 auf Seite 8) sowie zu einer groBeren Ab-
\_Nert ’< 7% erreichten? nahme der NPG (im Vergleich zu den Ein-
zelsubstanzen) und des Korpergewichts
N 207 217 213 (im Vergleich zu Metformin).
Korpergewicht (kg) Empagliflozin bei Patienten mit nicht
,(?\bljii?eellvr:/gft\;vert 79,73 81,59 82,21 ausreichender Blutzuckerkontrolle un-
- . ter Metformin und Linagliptin
Anderung gegentiber _0.45 -208 2246 Bei Patienten mit nicht ausreichender Blut-
dem Ausgangswert' ] ' ' zuckerkontrolle unter Metformin und Lina-
Unterschied gegentber -1,638" -2,01* gliptin 5 mg filhrte die Behandlung mit
Placebo’ (97,5 %-Kl) (-2,17; -1,08) (-2,56; - 1,46) Empaglifiozin 10 mg oder 25 mg im Ver-
N 207 217 213 gleich zu Placebo zu einer statistisch signi-
SBD (mmHg)2 fikanten  (p < 0,0001) Abnahme des
Ausgangswert HbA1c-Werts und des Korpergewichts (Ta-
(Mittelwert) 128,6 129,6 130,0 belle 6 auf Seite 9). Zudem flhrte es im
= — Vergleich zu Placebo zu einer klinisch be-
Anderung gegentiber -0,4 -4,5 -5,2 deutsamen Abnahme der NPG sowie des
dem Ausgangswert' systolischen und diastolischen Blutdrucks.
Unterschied gegentiber -4.1% -4,8* ) } o )
Placebo’ (95 %-KI) (-6,2;-2,1) (-6,9;-2,7) In einer ‘pragpeZ|f|Z|erten Patientensub-
Add-on-Therapie zu Metformin und einem Sulfonylharnstoff \Q,Jg:}pg e5 ‘VTE dg;“ﬁ;@bgglﬁ;;zg:ggzmig
Placebo Jardiance des HbA1c-Werts gegenilber dem Aus-
10 mg 25mg gangswert mit Empaglifiozin 10 mg oder
N 225 225 216 25 mg nach 24 Wochen -1,3% (p < 0,0001)
HbA1c (%) im Vergleich zu Placebo.
Ausgangswert 815 807 810 Empagliflozin als Add-on-Therapie zu
(Mittelwert) ’ ’ ’ Metformin im Vergleich zu Glimepirid,
Anderung gegentiber . . 077 24-Monats-lDaten . .
dem Ausgangswert! ’ ’ ’ In einer Studie zum Vergleich der Wirksam-
Unterschied gegeniiber -0,64* -0,59* keit und Slicher'heit vgn Empagliflozin 25 mg
Placebo’ (97,5 %-KI) (-0,79; -0,49) (-0,74; -0,44) vergus GIme_pmd (bISlZU 4 mg pro Tag) bei
N 216 209 202 Patienten mit unzureichender Blutzucker-
- - kontrolle unter Metformin allein flhrte die
Patienten (%) mit tégliche Einnahme mit Empagliflozin im Ver-
Hb‘?‘ c-Ausgangswert 9.3 26,3 32,2 gleich zu Glimepirid zu einer starkeren Ab-
2 7%, die einen HbA1c- nahme des HbAlc (Tabelle 7 auf Sei-
Wert < 7% erreichten? te 9) und zu einer Klinisch relevanten
N 225 225 216 Abnahme der NPG. Im Vergleich zu Glime-
Korpergewicht (kg) pirid fUhrte die einmal tagliche Einnahme
Ausaanaswert mit Empagliflozin zu einer statistisch signi-
(Mit%wgm 76,23 77,08 77,50 fikanten Reduktion von Koérpergewicht,
Anderung gegentiber systolischem und d|asTo||schem IBIutdruck..
dem Ausgangswert! -0,39 -2,16 -2,39 ﬁuder‘rlw ll/y_ar_ dehr An|tze”' von Panetntteint. mg
> - " ypoglykdmischen Ereignissen statistiscl
g;fg;?'?;ggie%ber -1,76* (-2,25; -1,28) (2 ;1;'_9_91 50) signifikant niedriger als mit Glimepirid
. L (2,5 % fur Empagliflozin, 24,2 % fir Glime-
N 225 225 216 pirid, p < 0,0001).
2
SBA[L)Js(gmaT;?/\tert Add-onTThe'rapie zu Insulin .
(Mittelwert 128,8 128,7 129,3 Emp'agllfIO{/n‘als Add—o.an.her'ap/e zu
v . multiplen tdglichen Insulininjektionen
Anderung gegeniber 4 41 35 Die Wirksamkeit und Sicherheit von Empa-
dem Ausgangswert! ' Y ' gliflozin als Add-on-Therapie zu mehrmals
Unterschied gegenuber -2,7 -2,1 taglich verabreichtem Insulin mit oder ohne
Placebo’ (95 %-KI) (-4,6;-0,8) (-4,0;-0,2) begleitende Metformin-Therapie wurde in

021054-81651

Fortsetzung Tabelle 4 auf Seite 8

einer doppelblinden, placebokontrollierten
Studie mit einer Dauer von 52 Wochen un-
tersucht. In den ersten 18 Wochen und den
letzten 12 Wochen wurde die Insulindosis
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Fortsetzung Tabelle 4

Add-on-Therapie zu Pioglitazon +/- Metformin
Jardiance
Placebo
10 mg 25 mg

N 165 165 168
HbA1c (%)

Ausgangswert

(Mittelwert) 8,16 8,07 8,06

Anderung gegenuber 011 -0,59 0,72

dem Ausgangswert!

Unterschied gegentiber -0,48* -0,61*

Placebo’ (97,5 %-KI) (-0,69; -0,27) (-0,82; -0,40)
N 155 151 160
Patienten (%) mit
HbA1c-Ausgangswert
> 7%, die einen HbA1c- .7 24 80
Wert < 7 % erreichten?
N 165 165 168
Korpergewicht (kg)

Ausgangswert

(Mittelwert) 78,1 77,97 78,93

Anderung gegenlber 0.34 162 147

dem Ausgangswert’

Unterschied gegentber -1,95* -1,81*

Placebo' (97,5 %-KI) (-2,64; -1,27) (-2,49; -1,13)
N 165 165 168
SBD (mmHg)?

Ausgangswert

(Mittelwert) 125,7 126,5 126

Anderung gegenlber 0.7 3.1 4.0

dem Ausgangswert’

Unterschied gegenlber -3,9 -4,7

Placebo’ (95 %-KI) (-6,23; -1,50) (-7,08; -2,37)

a Gesamtkollektiv mit Fortschreibung des letzten verfligbaren Wertes (LOCF) vor Gabe einer
zusétzlichen blutzuckersenkenden Bedarfstherapie

T fur Ausgangswert adjustierter Mittelwert

2 wegen des sequenziellen konfirmatorischen Testverfahrens nicht fUr statistische Signifikanz

evaluiert

3 LOCF, Werte nach antihypertensiver Bedarfsmedikation zensiert

* p-Wert < 0,0001

stabil gehalten, zwischen Woche 19 und 40
jedoch angepasst, um praprandiale Gluco-
sewerte < 100 mg/dl (5,5 mmol/l) und
postprandiale Glucosewerte < 140 mg/dl
(7,8 mmol/l) zu erreichen.

Bis zur Woche 18 fuhrte Empagliflozin im
Vergleich zu Placebo zu einer statistisch si-
gnifikanten Verbesserung des HbA1c (Ta-
belle 8 auf Seite 10).

Nach 52 Wochen fuhrte Empagliflozin im
Vergleich zu Placebo zu einer statistisch si-
gnifikanten Abnahme des HbA1c sowie zu
einer Insulin-Ersparnis. Zudem fihrte Em-
pagliflozin zu einer Abnahme der NPG und
des Korpergewichts.

Empagliflozin als Add-on-Therapie zu
Basalinsulin

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Empa-
gliflozin als Add-on-Therapie zu Basalinsu-
lin mit oder ohne Metformin und/oder
einem Sulfonylharnstoff wurde in einer
doppelblinden, placebokontrollierten Stu-
die mit einer Dauer von 78 Wochen unter-
sucht. In den ersten 18 Wochen wurde die
Insulindosis stabil gehalten, in den folgen-
den 60 Wochen konnte die Dosis ange-
passt werden, um einen NPG-Wert
< 110 mg/dl zu erreichen.

Bis zur Woche 18 fuhrte Empagliflozin zu
einer statistisch signifikanten Verbesserung
des HbA1c (Tabelle 9 auf Seite 11).

Nach 78 Wochen fiihrte Empagliflozin im
Vergleich zu Placebo zu einer statistisch si-
gnifikanten Abnahme des HbA1c sowie zu
einer Insulin-Ersparnis. Zudem fUhrte Em-
pagliflozin zu einer Abnahme von NPG, des
Kérpergewichts und des Blutdrucks.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung,
52-Wochen-Daten aus einer placebo-
kontrollierten Studie

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Empa-
gliflozin als Add-on-Therapie zu einer anti-
diabetischen Behandlung bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung wurde in einer dop-
pelblinden  placebokontrollierten  Studie
Uber eine Dauer von 52 Wochen unter-
sucht. Die Behandlung mit Empagliflozin
fUhrte in Woche 24 im Vergleich zu Placebo

Tabelle 5:  Wirksamkeitsergebnisse des Vergleichs von Empagliflozin in Kombination mit Metformin zu den Einzelsubstanzen nach 24 Wochen2
Empagliflozin 10 mgP Empagliflozin 25 mgP Metformine
+ Met + Met Kein + Met + Met Kein
1 000 mge 2 000 mge Met 1 000 mge 2 000 mg® Met 1000mg | 2000 mg
N 161 167 169 165 169 163 167 162
HbA1c (%)
Ausgangswert 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
(Mittelwert)
Anderung gegentiber -1,98 -2,07 -1,35 -1,93 -2,08 -1,36 -1,18 -1,75
dem Ausgangswert’
Vergleich vs. Empa -0,63* -0,72* -0,57* -0,72*
(95 %-Ki)! (-0,86, (-0,96, (-0,81, (-0,95,
-0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
Vergleich vs. Met -0,79* -0,33* -0,75* -0,33*
(95 %-Ki)! (-1,08, (-0,56, (-0,98, (-0,56,
-0,56) -0,09) -0,51) -0,10)

1

c

*

Met = Metformin; Empa = Empagliflozin

fUr Ausgangswert adjustierter Mittelwert

Verabreicht in zwei aufgeteilten gleich groBen Dosen pro Tag

p < 0,0062 fur HbA1c

a Die Analysen wurden am Gesamtkollektiv unter Verwendung der beobachteten Falle durchgefihrt
b Verabreicht in zwei aufgeteilten gleich groBen Dosen pro Tag bei Gabe zusammen mit Metformin

021054-81651
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Tabelle 6:  Wirksamkeitsergebnisse einer placebokontrollierten Studie Uber 24 Wochen bei zu einer statistisch signifikanten Reduktion
Patienten mit nicht ausreichender Blutzuckerkontrolle unter Metformin und Lina- des HbA1c (Tabelle 10 auf Seite 12) und
gliptin 5 mg zu einer Klinisch relevanten Verbesserung

Add-on-Therapie zu Metformin und Linagliptin 5 mg der NPG. Die Verbesserung von HbAfc,
- s Kérpergewicht und Blutdruck blieb bis zu
Placebo® Empagliflozin 52 Wochen lang bestehen.
10 mg 25 mg Kardiovaskuldres Outcome

N 106 109 110 Die doppelblinde, placebokontrollierte EM-
HbA1c (%) PA-REG-OUTCOME-Studie verglich gepool-
Ausgangswert (Mittelwert) 7,96 7,97 7.97 te Dosisstarken von Empagliflozin 10 mg
Anderung gegeniiber dem und 25 mg mit Placebo als Erganzung zur
Ausgangswert! 0,14 -0,65 -0,56 Standardtherapie bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes und bestehender kardiovaskulérer
Unterschied gegentiber 20,79 (-1,02: -0,55) | -0,70" (-0,93: -0,46) Erkrankung. Insgesamt wurden 7 020 Pa-
Placebo (95 %-Ki) ' T ’ T tienten behandelt (Empaglifiozin 10 mg:
N 100 100 107 2 345, Empaglifiozin 25 mg: 2 342, Placebo:
Patienten (%) mit HbA1c- 2 333) und fir eine mediane Dauer von
Ausgangswert = 7%, 3,1 Jahren nachbeobachtet. Das Durch-
die einen HbA1c-Wert < 7%| 170 37,0 32,7 schnittsalter betrug 63 Jahre, der mittlere
erreichten2 HbA1c-Wert lag bei 8,1 % und 71,5 % wa-
ren Manner. Vor Studienbeginn wurden
N 106 109 110 74 % der Patienten mit Metformin, 48 % mit
Kérpergewicht (kg)® Insulin und 43 % mit einem Sulfonylharnstoff
Ausgangswert (Mittelwert) 82,3 88,4 84,4 behandelt. Etwa die Hélfte der Patienten
Anderung gegentiber dem (52,2%) hatte eine eGFR von 60—90 ml/min/
Ausgangswert’ -03 -8.1 25 1,78 m?, 17,8 % von 45-60 ml/min/1,73 m?

- - und 7,7 % von 30 -45 ml/min/1,73 m?.

Unterschied gegentber 2.8"(-3,5; -2,1) 2.0%(-2,9; -1,5) . o
Placebo (95 %-KI) ’ e ' e Nach 12 Wochen wurde eine adjustierte
N 106 109 110 mittlerg (SE) Verbesserung des HbA1c im
" Vergleich zum Ausgangswert um 0,11 %
SBD (mmHg) (0,02) in der Placebogruppe und um 0,65 %
Ausgangswert (Mittelwert) 130,1 130,4 131,0 (0,02) bzw. 0,71 % (0,02) in der Gruppe mit
Anderung gegentiber dem 7 30 43 Empagliflozin 10 mg bzw. mit 25 mg beob-
Ausgangswert' ’ ’ ’ achtet. Nach den ersten 12 Wochen wurde
- - die Blutzuckerkontrolle unabhangig von der
l;lr;téaerzc;h(lgg%?%nuber -1,3(-4.2,1,7) -2,6(-5,504) Studienbehandiung optimiert. Somit war
der Effekt nach 94 Wochen mit einer adjus-

T far Ausgangswert adjustierter Mittelwert tierten mittleren (SE) Verbesserung des

2 nicht fUr statistische Signifikanz evaluiert; nicht Teil des sequenziellen konfirmatorischen HbA1c um 0,08% (0,02) in der Placebo-

Testverfahrens fur die sekundaren Endpunkte gruppe und um 0,50 % (0,02) bzw. 0,55 %
8 Das MMRM-Modell am Gesamtkollektiv (beobachtete Félle) umfasste HbA1c-Ausgangs- (0,02) in der Gruppe mit Empaglifiozin

wert, eGFR-Ausgangswert (MDRD), geographische Region, Visite, Behandlung sowie Inter- 10 mg bzw. mit 25 mg abgemildert.

aktion zwischen Visite und Behandlung. Beim Gewicht war das Ausgangsgewicht einge-

schlossen. Empagliflozin erwies sich gegenuber Place-
4 Das MMRM-Modell umfasste SBD- und HbA1c-Ausgangswert als lineare Kovariate(n) sowie bo bei der Pravention des primaren kombi-

eGFR-Ausgangswert, geographische Region, Behandlung, Visite und Interaktion zwischen nierten Endpunkts aus kardiovaskularem

Visite und Behandlung als feste Effekte. Tod, nicht tédlichem Myokardinfarkt oder

5 Der Placebogruppe randomisiert zugeordnete Patienten erhielten das Placebo plus Linaglip- nicht tédlichem Schlaganfall iberlegen. Die

tin 5 mg mit Metformin als Hintergrundtherapie. therapeutische Wirkung war vor allem auf

6 Patienten, die randomisiert der Gruppe mit Empagliflozin 10 mg bzw. 25 mg zugeordnet eine signifikante Reduktion des kardiovas-

wurden, erhielten Empagliflozin 10 mg bzw. 25 mg und Linagliptin 5 mg mit Metformin als kularen Todes zurlickzufthren, bei nicht si-
Hintergrundtherapie. gnifikanter Veranderung des nicht tddlichen
* p-Wert < 0,0001 Myokardinfarkts oder des nicht tédlichen

Schlaganfalls. Die Reduktion des kardio-
vaskuldren Todes war bei Empagliflozin
10mg und 25 mg vergleichbar (Abbil-
dung 1 auf Seite 13) und wurde durch

Tabelle 7:  Wirksamkeitsergebnisse in einer aktivkontrollierten Studie zum Vergleich von Empa-
gliflozin und Glimepirid als Add-on-Therapie zu Metformin? nach 104 Wochen

Empagliflozin 25 mg Glimepirid® ein langeres Gesamtiiberleben bestétigt (Ta-
N 765 780 belle 11 auf Seite 13). Die Wirkung von
HbA1c (%) Empagliflozin auf den priméren kombinierten

Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, nicht

Ausgangswert (Mittelwert) 7.92 7,92 todlichem Myokardinfarkt oder nicht tdi-
Anderung gegenuiber dem 2066 _055 chem Schlaganfall war in der EMPA-REG-
Ausgangswert' ' ' OUTCOME-Studie weitgehend unabhangig
Unterschied gegentiiber Glimepirid' . ) von der Blutzuckerkontrolle oder der Nieren-
(97,5 %-Kl) -0,117(-0,20; -0,01) funktion (€GFR) und im Allgemeinen in allen
eGFR-Kategorien bis hinunter zu einer eGFR
N 690 75 von 30 ml/min/1,73 m?2 konsistent.
Patienten (%) mit HbA1c-Ausgangs-
wert = 7 %, die einen HbA1c-Wert 33,6 30,9 Die Wirksamkeit hinsichtlich der Pravention
< 7% erreichten2 der kardiovaskularen Mortalitat wurde bei
N 765 780 Patienten, die Empagliflozin zusammen mit

- DPP-4-Inhibitoren anwenden, oder bei Pa-
Fortsetzung Tabelle 7 auf Seite 10 tienten mit schwarzer Hautfarbe nicht ab-

schlieBend bestatigt, da diese Patienten-
021054-81651 9
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Fortsetzung Tabelle 7

(97,5 %-Kl)

Empagliflozin 25 mg | Glimepirid®

Koérpergewicht (kg)

Ausgangswert (Mittelwert) 82,52 83,08

Anderung gegenlber dem 312 134

Ausgangswert’

Unterschied gegentber Glimepirid’ ) _— .

(97,5 %K) 4,46** (-4,87; -4,05)
N 765 780
SBD (mmHg)?

Ausgangswert (Mittelwert) 133,4 133,5

Anderung geg?nUber dem -3.1 25

Ausgangswert

- - - —
Unterschied gegentber Glimepirid 5,6 (-7,0; -4.2)

a Gesamtkollektiv mit Fortschreibung des letzten verfligbaren Wertes (LOCF) vor Gabe einer

zusatzlichen blutzuckersenkenden Bedarfstherapie

bis zu 4 mg Glimepirid
fUr Ausgangswert adjustierter Mittelwert

b
|
2 LOCF, Werte nach antihypertensiver Bedarfsmedikation zensiert 3
* p-Wert < 0,0001 fur Nichtunterlegenheit und p-Wert = 0,0153 flr Uberlegenheit

** p-Wert < 0,0001

Tabelle 8:  Wirksamkeitsergebnisse einer placebokontrollierten Studie mit Empagliflozin als
Add-on-Therapie zu taglichen multiplen Insulin-Dosen mit oder ohne Metformin
nach 18 und 52 Wochen

Placebo Jardiance
10 mg 25mg
N 188 186 189
HbA1c (%) in Woche 18
Ausgangswert (Mittelwert) 8,33 8,39 8,29
Anderung gegenUber dem -0.,50 -0.04 -1.02
Ausgangswert’
Unterschied gegentiber -0,44* -0,562%
Placebo' (97,5 %-KI) (-0,61;-0,27) (-0,69; -0,35)
N 115 119 118
HbA1c (%) in Woche 522
Ausgangswert (Mittelwert) 8,25 8,40 8,37
Anderung gegenlber dem -0.81 118 107
Ausgangswert’
Unterschied gegentber -0,38"* -0,46*
Placebo' (97,5 %-KI) (-0,62; -0,13) (-0,70; -0,22)
N 113 118 118
Patienten (%) mit HbA1c-
Ausgangswert = 7 %, die
in Woche 52 einen HbA1c- 26,5 39.8 45,8
Wert < 7 % erreichten
N 115 118 117
Insulin-Dosis (I.E./Tag)
in Woche 522
Ausgangswert (Mittelwert) 89,94 88,57 90,38
Anderung geg?nuber dem 10,16 1,33 1,06
Ausgangswert
Unterschied gegentiber -8,83* -11,22*
Placebo' (97,5 %-KI) (-15,69; -1,97) (-18,09; -4,36)
N 115 119 118

Fortsetzung Tabelle 8 auf Seite 11

gruppen in der EMPA-REG-OUTCOME-
Studie nicht ausreichend vertreten waren.

Herzinsuffizienz, die eine Hospitalisie-
rung erfordert

In der EMPA-REG-OUTCOME-Studie fuhr-
te die Behandlung mit Empagliflozin zur
Reduktion des Risikos fur eine Herzinsuffi-
zienz, die eine Hospitalisierung erfordert, im
Vergleich zu Placebo (Empaglifiozin 2,7 %;
Placebo 4,1%; HR 0,65, 95%-Kl 0,50,
0,85).

Nephropathie

In der EMPA-REG-OUTCOME-Studie be-
trug die HR fur die Zeit bis zum ersten
Nephropathie-Ereignis 0,61 (95 %-KI 0,53,
0,70) fur Empagliflozin (12,7 %) vs. Placebo
(18,8 %).

Dartiber hinaus kam es unter der Behand-
lung mit Empaglifiozin haufiger (HR 1,82,
95 %-KlI 1,40, 2,37) zu einer anhaltenden
Normo- oder Mikroalbuminurie (49,7 %) bei
Patienten mit Makroalbuminurie zu Studien-
beginn im Vergleich zu Placebo (28,8 %).

Niichtern-Plasma-Glucose

In vier placebokontrollierten Studien fUhrte
die Behandlung mit Empagliflozin als Mo-
notherapie oder Add-on-Therapie zu Met-
formin, Pioglitazon oder Metformin plus
einem Sulfonylharnstoff zu mittleren Ande-
rungen der NPG gegeniber dem Aus-
gangswert von -20,5 mg/dl [- 1,14 mmol/I]
fir Empaglifiozin 10 mg und -283,2 mg/dl
[-1,29 mmol/l] fir Empagliflozin 25 mg im
Vergleich zu Placebo (7,4 mg/dI[0,41 mmol/l)).
Diese Wirkung wurde nach 24 Wochen
beobachtet und hielt fir 76 Wochen an.

Postprandialer 2-Stunden-Glucosewert

Die Behandlung mit Empagliflozin als Add-
on-Therapie zu Metformin oder zu Metfor-
min und einem Sulfonylharnstoff flhrte
nach 24 Wochen zu einer Kklinisch relevan-
ten Abnahme des postprandialen 2-Stun-
den-Glucosewertes  (Mahlzeittoleranztest)
(Add-on-Therapie zu Metformin: Placebo
+ 5,9 mg/dl, Empagliflozin 10 mg: - 46,0 mg/
dl, Empagliflozin 25 mg: - 44,6 mg/dl, Add-
on-Therapie zu Metformin und einem Sulfo-
nylharnstoff: Placebo -2,3 mg/dl, Empagli-
flozin 10 mg: -35,7 mg/dl, Empagliflozin
25 mg: - 36,6 mg/dl).

Patienten mit hohem HbATc-Aus-
gangswert > 10 %

In einer praspezifizierten gepoolten Analyse
von drei Phase-3-Studien fuhrte die offene
Behandlung mit Empagliflozin 25 mg bei
Patienten mit schwerer Hyperglykédmie
(N =184, mittlerer HbA1c-Ausgangswert
11,15 %) nach 24 Wochen zu einer klinisch
relevanten Abnahme des HbA1c gegen-
Uber dem Ausgangswert von 3,27 %; in
diesen Studien wurden keine Behand-
lungsarme mit Placebo oder Empagliflozin
10 mg mitgefuhrt.

Kérpergewicht

In einer praspezifizierten gepoolten Analyse
von vier placebokontrollierten Studien fuhr-
te die Behandlung mit Empagliflozin nach
24 Wochen zu einer Abnahme des Kdrper-
gewichts (-0,24 kg flr Placebo, -2,04 kg
fir Empagliflozin 10 mg und -2,26 kg flr
Empagliflozin 25 mg), die bis Woche 52 be-
021054-81651
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Fortsetzung Tabelle 8

Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
Korpergewicht (kg)
in Woche 522
Ausgangswert (Mittelwert) 96,34 96,47 95,37
Anderung gegeniber dem 0.44 1,95 2,04
Ausgangswert'
Unterschied gegenUber -2,39* -2,48*
Placebo' (97,5 %-KI) (-3,54; -1,24) (-3,63; -1,33)

T flr Ausgangswert adjustierter Mittelwert

2 Woche 19-40: am Zielwert ausgerichtetes Schema fur die Anpassung der Insulin-Dosis, um
vordefinierte Glucose-Zielwerte zu erreichen (préprandial < 100 mg/dl (5,5 mmol/l), post-

prandial < 140 mg/dl (7,8 mmol/l)
* p-Wert < 0,0001
** p-Wert = 0,0003
***p-Wert = 0,0005
# p-Wert = 0,0040

Tabelle 9:  Wirksamkeitsergebnisse einer placebokontrollierten Studie mit Empagliflozin als
Add-on-Therapie zu Basalinsulin mit oder ohne Metformin oder einem Sulfonyl-
harnstoff nach 18 und 78 Wochen?

Placebo Empagliflozin Empagliflozin
10 mg 25 mg
N 125 132 117
HbA1c (%) in Woche 18
Ausgangswert (Mittelwert) 8,10 8,26 8,34
Anderung gegenUber dem -0,01 -0,57 -0.71
Ausgangswert!
Unterschied gegenuber -0,56* -0,70*
Placebo! (97,5 %-KI) (-0,78; -0,33) (-0,98; -0,47)
N 112 127 110
HbA1c (%) in Woche 78
Ausgangswert (Mittelwert) 8,09 8,27 8,29
Anderung gegentber dem -0,02 -0,48 -0.,64
Ausgangswert'
Unterschied gegenuber -0,46* -0,62*
Placebo! (97,5 %-KI) (-0,73; -0,19) (-0,90; -0,34)
N 112 127 110
Basalinsulin-Dosis (I.E./Tag)
in Woche 78
Ausgangswert (Mittelwert) 47,84 45,13 48,43
Anderung gegenUber dem 5.45 1,21 -0,47
Ausgangswert'
Unterschied gegenuber -6,66** -5,92*
Placebo (97,5 %-KI) (-11,56; -1,77) (-11,00; -0,85)

a Gesamtkollektiv - Completer mit Fortschreibung des letzten verfugbaren Wertes (LOCF) vor
Gabe einer zusatzlichen blutzuckersenkenden Bedarfstherapie

1 flr Ausgangswert adjustierter Mittelwert
* p-Wert < 0,0001
** p-Wert < 0,025

stehen blieb (- 0,16 kg fur Placebo, - 1,96 kg
fur Empaglifiozin 10 mg und -2,25 kg fur
Empagliflozin 25 mg).

Blutdruck

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Empa-
gliflozin wurde in einer 12-wdchigen dop-
pelblinden, placebokontrollierten Studie bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes und Blut-
hochdruck untersucht, die mit verschiede-
nen Antidiabetika und bis zu 2 Antihyper-
tensiva behandelt wurden. Die Behandlung
mit Empagliflozin einmal téglich fihrte zu
einer statistisch signifikanten Verbesserung
des HbA1c und des mit einem 24-Stun-
den-Monitoring gemessenen mittleren sys-

021054-81651

tolischen und diastolischen Blutdrucks (Ta-
belle 12 auf Seite 13). Die Behandlung
mit Empagliflozin senkte den SBD und DBD
im Sitzen.

In einer praspezifizierten gepoolten Analyse
von vier placebokontrollierten Studien fiihr-
te die Behandlung mit Empagliflozin in Wo-
che 24 zu einer Senkung des systolischen
Blutdrucks (Empaglifiozin 10 mg: - 3,9 mmHg;
Empagliflozin 25 mg: -4,3 mmHg) im Ver-
gleich zu Placebo (-0,5 mmHg) und zu
einer Senkung des diastolischen Blut-
drucks (Empaglifiozin 10 mg: - 1,8 mmHg;
Empagliflozin 25 mg: -2,0 mmHg) im Ver-
gleich zu Placebo (- 0,5 mmHg); diese Ver-
besserungen blieben bis Woche 52 bestehen.

Herzinsuffizienz

Empagliflozin bei Patienten mit Herzin-
suffizienz _und reduzierter Ejektions-
fraktion

Es wurde eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte  Studie (EMPEROR-
Reduced) mit 3 730 Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz (New York Heart
Association [NYHA] I-1V) und reduzierter
linksventrikularer  Ejektionsfraktion (LVEF
<40%) zur Beurteilung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Empaglifiozin 10 mg
einmal taglich als Add-on zur Herzinsuffi-
zienz-Standardtherapie durchgeflhrt. Der
primare Endpunkt war die Zeit bis zum ad-
judizierten ersten Eintreten von kardiovas-
kuldrem Tod oder einer Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz (hospitalisa-
tion for heart failure, HHF). Auch das Auftre-
ten von adjudizierter HHF (erstmalig und
wiederholt) sowie die Rate der Veranderung
der eGFR (CKD-EPI)., gegenlber dem Aus-
gangswert wurden konfirmatorisch getestet.
Bei Studienbeginn bestand die Herzinsuffi-
Zienztherapie aus ACE-Inhibitoren/Angio-
tensin-Rezeptor-Blockern/Angiotensin-Re-
zeptor-Neprilysin-Inhibitoren (88,3 %), Beta-
blockern (94,7 %), Mineralokortikoid-Rezep-
tor-Antagonisten  (71,3%) und Diuretika
(95,0 %).

Insgesamt wurden 1 863 Patienten fur die
Behandlung mit Empaglifiozin 10 mg ran-
domisiert (Placebo: 1 867) und Uber einen
medianen Zeitraum von 15,7 Monaten be-
obachtet. Die Studienpopulation bestand
zu 76,1 % aus Mannern und zu 23,9 % aus
Frauen mit einem Durchschnittsalter von
66,8 Jahren (25-94 Jahre); 26,8% waren
75 Jahre oder alter. 70,5 % der Studienpo-
pulation waren WeiBe, 18,0% Asiaten und
6,9% Schwarze/Afroamerikaner. Bei der
Randomisierung fielen 75,1 % der Patienten
in die NYHA-Klasse Il, 24,4 % in die Klas-
se lllund 0,5 % in die Klasse IV. Die mittlere
LVEF betrug 27,5%. Bei Baseline lag die
mittlere eGFR bei 62,0 ml/min/1,73 m? und
das mediane Verhaltnis von Albumin zu
Kreatinin im Urin (urinary albumin to creatinine
ratio, UACR) bei 22 mg/g. Etwa die Half-
te der Patienten (51,7 %) wies eine eGFR
von = 60 ml/min/1,73 m?2 auf, bei 24,1 %
der Patienten lag der Wert bei 45 bis
< 60 ml/min/1,73 m2, bei 18,6 % zwischen
30 und < 45 ml/min/1,73 m2, und 5,3 % der
Patienten wiesen eine eGFR von 20 bis
< 30 mli/min/1,73 m?2 auf.

Empagliflozin war hinsichtlich der Reduk-
tion des Risikos des zusammengesetzten
primaren Endpunkts kardiovaskularer Tod
oder Hospitalisierung aufgrund von Herzin-
suffizienz im Vergleich zu Placebo Uberle-
gen. Zudem reduzierte Empagliflozin das
Risiko des Eintretens einer HHF (erstmalig
und wiederholt) sowie die Rate der eGFR-
Abnahme jeweils signifikant (Tabelle 13 auf
Seite 14, Abbildungen 2 und 3 auf Sei-
te 15).

Die Ergebnisse des kombinierten priméren
Endpunkts waren im Allgemeinen mit einer
Hazard Ratio (HR) unter 1 in den préspe-
zifizierten Subgruppen konsistent, bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz, mit oder ohne
Typ-2-Diabetes und mit oder ohne Nieren-
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Tabelle 10:  Ergebnisse einer placebokontrollierten Studie mit Empagliflozin bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes und Nierenfunktionsstérung? nach 24 Wochen

Placebo Empagliflozin |Empagliflozin | Placebo |[Empagliflozin
10 mg 25 mg 25 mg
eGFR = 60 bis < 90 ml/min/1,73 m? eGFR = 30 bis
< 60 ml/min/1,73 m2
N 95 98 97 187 187
HbA1c (%)
Ausgangswert
(Mittelwert) 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
Anderung gegen-
Uber dem Aus- 0,06 -0,46 -0,63 0,05 -0,37
gangswert’
Unterschied -052¢ 068" -0.40*
gegentiber Ao 0an 056 -
Placebo’ (95 %Ki (-0,72; -0,32) |(-0,88;-0,49) (-0,56; -0,28)
N 89 94 91 178 175
Patienten (%) mit
HbA1c-Ausgangs-
wert 2 7 %, die 6,7 17,0 24,2 7,9 12,0
einen HbA1c-Wert
< 7% erreichten?
N 95 98 97 187 187
Korpergewicht (kg)?
Ausgangswert
(Mittelwert) 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
Anderung gegen-
Uber dem Aus- -0,33 -1,76 -2,33 -0,08 -0,98
gangswert’
Unterschied 143 2200 -091
gegenuber : D . o : D
Placebo’ (95 %-KI) (-2,09;-0,77) |(-2,66;-1,34) (-1,41;-0,41)
N 95 98 97 187 187
SBD (mmHg)?
Ausgangswert 134,69 137,37 13368 | 136,38 | 136,64
(Mittelwert)
Anderung gegen-
Uber dem Aus- 0,65 -2,92 -4,47 0,40 -3,88
gangswert’
Unterschied 357 512 408
gegeniiber o am a1 _6.88 -
Placebo (95 %-KI) (-6,86;-0,29) | (-8,41;-1,82) (-6,88; - 1,68)

a Gesamtkollektiv mit Fortschreibung des letzten verfligbaren Wertes (LOCF) vor Gabe einer
zusétzlichen blutzuckersenkenden Bedarfstherapie

T fur Ausgangswert adjustierter Mittelwert

2 wegen des sequenziellen konfirmatorischen Testverfahrens nicht flr statistische Signifikanz

evaluiert
* p < 0,0001

funktionsstérung (bis zu einer eGFR von
20 ml/min/1,73 m2).

Wahrend der Behandlung verlief die eGFR-
Abnahme im Studienverlauf in der Empagli-
flozin-Gruppe im Vergleich zur Placebo-
Gruppe langsamer (Abbildung 3 auf Sei-
te 15). Die Behandlung mit Empagliflozin
10 mg reduzierte die Rate der eGFR-Ab-
nahme signifikant (Tabelle 13 auf Sei-
te 14), und die Wirkung zeigte sich
durchgéngig in allen préspezifizierten Sub-
gruppen. Bei den mit Empagliflozin behan-
delten Patienten kam es zu einem anfang-
lichen Abfall der eGFR, wobei der Wert
nach dem Absetzen der Behandlung wie-
der das Ausgangsniveau erreichte. Dies
stUtzt die Annahme, dass bei der anfangli-
chen Wirkung von Empagliflozin auf die
eGFR hamodynamische Veranderungen
eine Rolle spielen.

Empagliflozin bei Patienten mit Herzin-
suffizienz und erhaltener Ejektionsfrak-
tion

Es wurde eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte  Studie (EMPEROR-
Preserved) mit 5 988 Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz (NYHA 11-IV) und
erhaltener linksventrikularer Ejektionsfrak-
tion (LVEF >40%) zur Beurteilung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Empagliflo-
zin 10 mg einmal téglich als Add-on zur
Standardtherapie durchgeftihrt. Der prima-
re Endpunkt war die Zeit bis zum adjudi-
zierten ersten Eintreten von kardiovaskula-
rem Tod oder einer Hospitalisierung auf-
grund von Herzinsuffizienz (hospitalisation
for heart failure, HHF). Auch das Auftreten
von adjudizierter HHF (erstmalig und wie-
derholt) sowie die Rate der Verdnderung
der eGFR (CKD-EPI)., gegentiber dem Aus-

gangswert wurden konfirmatorisch getes-
tet. Bei Studienbeginn bestand die Thera-
pie aus ACE-Inhibitoren/Angiotensin-Re-
zeptor-Blockern/Angiotensin-Rezeptor-Ne-
prilysin-Inhibitoren (80,7 %), Betablockern
(86,3 %), Mineralokortikoid-Rezeptor-Anta-
gonisten (37,5 %) und Diuretika (86,2 %).

Insgesamt wurden 2 997 Patienten fur die
Behandlung mit Empagliflozin 10 mg ran-
domisiert (Placebo: 2 991) und Uber einen
medianen Zeitraum von 26,2 Monaten be-
obachtet. Die Studienpopulation bestand
zu 55,3 % aus Mannern und zu 44,7 % aus
Frauen mit einem Durchschnittsalter von
71,9 Jahren (22-100 Jahre); 43,0 % waren
75 Jahre oder alter. 75,9 % der Studienpo-
pulation waren WeiBe, 13,8 % Asiaten und
4,3% Schwarze/Afroamerikaner. Bei der
Randomisierung fielen 81,5% der Patien-
ten in die NYHA-Klasse ll, 18,1 % in die
Klasse Ill und 0,3% in die Klasse IV. Die
Population in der EMPEROR-Preserved-
Studie umfasste Patienten mit einer LVEF
< 50% (33,1 %), mit einer LVEF von 50 bis
<60% (34,4%) und mit einer LVEF von
> 60% (32,5%). Bei Baseline lag die mitt-
lere eGFR bei 60,6 ml/min/1,73 m2 und das
mediane Verhaltnis von Albumin zu Kreati-
nin im Urin (urinary albumin to creatinine
ratio, UACR) bei 21 mg/g. Etwa die Halfte
der Patienten (50,1 %) wies eine eGFR von
> 60 ml/min/1,73 m2 auf, bei 26,1 % der
Patienten lag der Wert bei 45 bis < 60 ml/
min/1,73 m2, bei 18,6 % zwischen 30 und
< 45 ml/min/1,73 m?, und 4,9% der Pa-
tienten wiesen eine eGFR von 20 bis
< 30 ml/min/1,73 m? auf.

Empagliflozin war hinsichtlich der Reduk-
tion des Risikos des zusammengesetzten
priméaren Endpunkts kardiovaskularer Tod
oder Hospitalisierung aufgrund von Herzin-
suffizienz im Vergleich zu Placebo Uberle-
gen. Zudem reduzierte Empagliflozin das
Risiko des Eintretens einer HHF (erstmalig
und wiederholt) sowie die Rate der eGFR-
Abnahme jeweils signifikant (Tabelle 14,
Abbildungen 4 auf Seite 16 und Abbil-
dung 5 auf Seite 17).

Die Ergebnisse des kombinierten primaren
Endpunkts waren in jeder der praspezifi-
zierten Subgruppen konsistent, die z.B.
nach LVEF, Diabetesstatus oder Nieren-
funktion (bis zu einer eGFR von 20 ml/
min/1,73 m?2) eingeteilt waren.

Wéhrend der Behandlung verlief die eGFR-
Abnahme im Studienverlauf in der Empagli-
flozin-Gruppe im Vergleich zur Placebo-
Gruppe langsamer (siehe Abbildung 5 auf
Seite 17). Die Behandlung mit Empagli-
flozin 10 mg reduzierte die Rate der eGFR-
Abnahme signifikant (siehe Tabelle 14 auf
Seite 16), und die Wirkung zeigte sich
durchgéngig in allen praspezifizierten Sub-
gruppen. Bei den mit Empagliflozin behan-
delten Patienten kam es zu einem anfang-
lichen Abfall der eGFR, wobei der Wert
nach dem Absetzen der Behandlung wie-
der Richtung Ausgangsniveau anstieg. Dies
stltzt die Annahme, dass bei der anfangli-
chen Wirkung von Empagliflozin auf die
eGFR hamodynamische Veranderungen
eine Rolle spielen.

021054-81651
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Tabelle 11:  Therapeutische Wirkung bezogen auf den priméren zusammengesetzten End- Kinder und Jugendliche
i i itAta
punkt, seine Komponenten und die Mortalitat _ Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
Placebo Empagliflozin® fir Jardiance eine Zurtickstellung von der

N 2333 4 687 Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen

Zeit bis zum ersten Ereignis von kardio- zu Studien in einer oder mehreren pé&diatri-

vaskulirem Tod, nicht todlichem MI oder 282 (12,1) 490 (10,5) schen Altersklassen bei Typ-2-Diabetes

nicht tédlichem Schlaganfall N (%) mellitus gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
- - Informationen zur Anwendung bei Kindern
Hazard Rat.llo vs. Placebo (95,02 %-KI) 0,86 (0,74, 0,99) und Jugendiichen).
p-Wert fur Uberlegenheit 0,0382 Die E sische A mittel-Agentur hat
- = ie Européische Arzneimittel-Agentur ha
0,

Kardlovaskula.rer Tod N (%) 187 (5.9 172 3.7) fur Jardiance eine Freistellung von der Ver-
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-Ki) 0,62 (0,49, 0,77) pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
p-Wert < 0,0001 Studien in allen p&diatrischen Altersklassen

Nicht tédlicher MI N (%) 121 (5,2) 213 (4,5) in hﬂgfﬂs‘éﬁ'z;eﬁ gevtvlah“ (S'e*/‘f Ab-

- schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-KI) 0,87 (0,70, 1,09) dung bei Kindern und Jugendiichen).
p-Wert 0,2189

Nicht tédlicher Schlaganfall N (%) 60 (2,6) 150 (3,2) 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-KI) 1,24 (0,92, 1,67) Resorption
p—V\./e“rt - 0,1638 Die Pharmakokinetik von Empagliflozin wur-

Mortalitat jeder Ursache N (%) 194 (8,3) 269 (5,7) de im Rahmen von Untersuchungen an ge-
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-KI) 0,68 (0,57, 0,82) sunden Probanden sowie an Patienten mit
p-Wert < 0,0001 Typ-2-Diabetes umfassend charakterisiert.

Nicht kardiovaskulare Mortalitit N (%) 57 2.4) 97 2.1) Nach oraler Gabe wurde Empaglifiozin

. schnell resorbiert und die medianen Plas-
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-KI) 0,84 (0,60, 1,16) maspitzenkonzentrationen (ts) wurden
MI = Myokardinfarkt 1,5 Stunden nach Einnahme erreicht. Da-
a Treated Set (TS), d.h. Patienten, die mindestens eine Dosis des Studienpréparates erhalten nach qahmen_ die lPIasmakonzentralltiolnen
haben nach einem biphasischen Muster mit einer
b Gepoolte Dosisstarken von Empaglifiozin 10 mg und 25 mg schnellen Verteilungsphase und einer relativ
" Da Daten aus der Studie in eine Zwischenanalyse eingeschlossen wurden, wurde ein zwei- langsamen terminalen Phase ab. Die mitt-
seitiges 95,02 %-Konfidenzintervall angegeben, das einem p-Wert von weniger als 0,0498 lere Plasma-AUC im Steady State betrug
fiir Signifikanz entspricht. mit Empaglifiozin 10 mg einmal téglich
1870 nmol/l x h und die C . 259 nmol/l
und mit Empagliflozin 25 mg einmal téglich
Abbildung 1: Zeit bis zum Eintreten des kardiovaskuldren Todes in der EMPA-REG-OUTCOME- 4 740 nmol/l x h bzw. 687 nmol/l. Die sys-
Studie temische Exposition gegentber Empagliflo-
Individuelle Empagliflozin-Dosierungen versus Placebo Zin nahm dosisproportional zu. Die pharma-
kokinetischen Parameter von Empagliflozin
94 Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg Placebo | nach Einzelgabe und im Steady State wa-
g p=0,0016 p=0,0001 ren &hnlich, was auf eine zeitlich lineare
HR (95%-KI): HR (95%-KI): & Pharmakokinetik schlieBen lasst. Zwischen
o, T (0SsEGAES) 0,59 (0,45,0,77) ' gesunden Probanden und Patienten mit
e L i Typ-2-Diabetes bestanden keine klinisch
S o~ . _g_ p relevanten Unterschiede hinsichtlich der
2 59 o s ad _1'0 mg Pharmakokinetik von Empagliflozin.
E 4 ’ ‘ ‘___u-'-'-'----- 23ing Die Anwendung von Empaglifiozin 25 mg
g a4 Lo -.‘-"’ nach Einnahme einer fett- und kalorienrei-
o . ._-:.‘;' chen Mahizeit flihrte zu einer etwas gerin-
& 27 e geren Exposition; im Vergleich zur Einnahme
1 J— ﬁ'-';'_- in nGchternem Zustand nahm die AUC um
A== ca. 16% und die Cpa UM ca. 37 % ab. Die
0 T T T T T T T 1 beobachtete Wirkung der Nahrungsauf-
0 6 12 18 24 30 36 42 48 : s
Zeit et Redomisieruig: (Moot nahme auf die Pharmakokinetik von Empa-
) 8 gliflozin wurde nicht als klinisch relevant
Anzahl der Patienten angesehen. Empagliflozin kann zu oder un-
Empaglifiozin 10mg  2.345 2327  2.305  2.274  2.055 1542 1303 847 201 abhangig von den Mahlzeiten eingenommen
Empaglifiozin 25mg 2342 2324 2302 2282 2073 1537 1314 875 213
Placebo 2.333  2.303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177 werden.
Verteilung
Tabelle 12:  Wirksamkeitsergebnisse einer placebokontrollierten Studie mit Empagliflozin bei Das apparente Verteilungsvolumen im
Patienten mit Typ-2-Diabetes und unkontrolliertem Blutdruck? nach 12 Wochen Steady State betrug basierend auf einer
- populationspharmakokinetischen Auswer-
Placebo Jardiance tung 73,8 I. Nach oraler Gabe einer Lésung
10 mg 25 mg von ['*C]-Empaglifiozin an gesunde Pro-
N 271 276 276 banden betrug die Verteilung in Erythro-
. zyten ca. 37 % und die Plasmaproteinbin-
HbA1c (%) in Woche 121 dung 86 %.
éusgangswert (Mittelwert) 7,90 7,87 7,92 Biotransformation
Anderung gegenUber dem
Ausgangswert? 0,03 -0,59 -0.62 In Humanplasma wurden keine wesentlichen
- Metaboliten von Empagliflozin nachgewie-
Fortsetzung Tabelle 12 auf Seite 14 sen. Die haufigsten Metaboliten waren drei
Glucuronid-Konjugate (2-, 3- und 6-O-Glu-
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Fortsetzung Tabelle 12

Jardiance
Placebo
10 mg 25 mg
Unterschied gegentber -0,62* -0,65"
Placebo? (95 %-KI) (-0,72; -0,52) (-0,75; -0,55)
24-Stunden-SBD in Woche 123
Ausgangswert (Mittelwert) 131,72 131,34 131,18
ﬁnderung gegfnuber dem 048 2,95 3,68
usgangswert
Unterschied gegentber -3,44* -4,16*
Placebo* (95 %-KI) (-4,78; -2,09) (-5,50; -2,83)
24-Stunden-DBD in Woche 123
Ausgangswert (Mittelwert) 75,16 75,13 74,64
Anderung gegenlber dem 032 1,04 1,40
Ausgangswert®
Unterschied gegentiber -1,36™* -1,72*
Placebo® (95 %-KiI) (-2,15; -0,56) (-2,51;-0,93)

*

*

Gesamtkollektiv

LOCF, Werte nach Gabe einer zusatzlichen blutzuckersenkenden Bedarfstherapie zensiert
Mittelwert adjustiert fur HoA1c-Ausgangswert, eGFR-Ausgangswert, geographische Region

und Anzahl antihypertensiver Arzneimittel

LOCF, Werte nach Gabe einer zuséatzlichen blutzuckersenkenden Bedarfstherapie oder An-
derung der antihypertensiven Bedarfstherapie zensiert
Mittelwert adjustiert fir SBD-Ausgangswert, HbA1c-Ausgangswert, eGFR-Ausgangswert,
geographische Region und Anzahl antihypertensiver Arzneimittel
Mittelwert adjustiert fur DBD-Ausgangswert, HbA1c-Ausgangswert, eGFR-Ausgangswert,
geographische Region und Anzahl antihypertensiver Arzneimittel

p-Wert < 0,0001
* p-Wert < 0,001

Tabelle 13: Behandlungseffekt im zusammengesetzten priméaren Endpunkt, seinen Kompo-
nenten und den beiden wichtigsten sekundaren Endpunkten, die praspezifiziert

konfirmatorisch getestet wurden

Placebo Empagliflozin 10 mg
N 1867 1863
%:;t :ése:l;meerrﬂﬁr;’iia;us von kardiovaskuldrem 462 (24.7) 361 (19,4)
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-KI)* 0,75 (0,65, 0,86)
p-Wert fiir Uberlegenheit < 0,0001
Kardiovaskularer Tod, N (%) 202 (10,8) 187 (10,0)
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-Ki) 0,92 (0,75, 1,12)
HHF (erstmaliges Eintreten), N (%) 342 (18,3) 246 (13,2)
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-KI) 0,69 (0,59, 0,81)
HHF (erstmalig und wiederholt), N der Ereignisse 553 388
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-KI)* 0,70 (0,58, 0,85)
p-Wert 0,0003
eGFR (CKD-EPI)cr—Veréim_:Ierungsrate pro Jahr**, 008 055
Rate der Abnahme (ml/min/1,73 m2/Jahr) ’ '
Behandlungsunterschied vs. Placebo (95 %-Ki) 1,73 (1,10, 2,37)
p-Wert < 0,0001

HHF = Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, eGFR = geschétzte glomerulare Filtrati-

onsrate, CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Equation

* Kardiovaskularer Tod und HHF-Ereignisse wurden von einem unabhangigen Gremium zur
Beurteilung Kklinischer Ereignisse adjudiziert und basierend auf der randomisierten Gruppe

analysiert.

** Die Rate der Veranderung pro Jahr der eGFR wurde basierend auf der behandelten Gruppe
(treated set) analysiert. Der Schnittpunkt der Regressionsgeraden mit der y-Achse liegt fur
Placebo bei -0,95 ml/min/1,73 m2 und bei - 3,02 ml/min/1,73 m?2 fir Empagliflozin. Dieser
Schnittpunkt reprasentiert die akute Wirkung auf die eGFR zu Therapiebeginn aufgrund des
initialen GFR-Dips, wahrend die Rate der Veranderung den langfristigen Effekt abbildet.

curonid). Die systemische Exposition ge-
genulber jedem Metaboliten betrug weniger
als 10% der gesamten Substanzmenge.
In-vitro-Studien lassen darauf schlieBen,
dass die primare Metabolisierung von Empa-
gliflozin beim Menschen tber eine Glucuro-
nidierung durch die Uridin-5‘-Diphospho-
Glucuronosyltransferasen UGT2B7, UGT1A3,
UGT1A8 und UGT1A9 erfolgt.

Elimination

Die apparente terminale Eliminationshalb-
wertszeit von Empagliflozin betrug basierend
auf einer populationspharmakokinetischen
Auswertung 12,4 Stunden und die apparen-
te Clearance nach oraler Gabe 10,6 I/Stun-
de. Die interindividuelle und residuale Varia-
bilitat der Clearance von Empagliflozin nach
oraler Gabe betrug 39,1% bzw. 35,8%.
Bei einmal taglicher Einnahme wurden die
Steady-State-Plasmakonzentrationen von
Empagliflozin mit der flnften Dosis erreicht.
Entsprechend der Halbwertszeit wurde im
Steady State im Hinblick auf die Plasma-
AUC eine Akkumulation von bis zu 22 %
beobachtet. Nach oraler Gabe von ['*C]-
Empagliflozin-Lésung an gesunde Proban-
den wurden etwa 96 % der verabreichten
Radioaktivitat im Stuhl (41 %) oder Urin
(54 %) ausgeschieden. Die im Stuhl wieder-
gefundene Radioaktivitat war zum Uberwie-
genden Teil die unverdnderte Ausgangs-
substanz und etwa die Halfte der im Urin
ausgeschiedenen Radioaktivitat war die un-
veranderte Ausgangssubstanz.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, mittelgradiger
oder schwerer Nierenfunktionsstérung
(eGFR < 30 bis < 90 ml/min/1,73 m?) und
bei Patienten mit Niereninsuffizienz/termi-
naler Niereninsuffizienz (ESRD) war die AUC
von Empagliflozin im Vergleich zu Proban-
den mit normaler Nierenfunktion um etwa
18%, 20%, 66 % bzw. 48% erhdht. Die
Spitzenplasmakonzentrationen von Empa-
gliflozin waren bei Patienten mit mittelgradi-
ger Nierenfunktionsstérung und bei Patien-
ten mit Niereninsuffizienz/ESRD &hnlich wie
bei Patienten mit normaler Nierenfunktion.
Bei Patienten mit leichter oder schwerer
Nierenfunktionsstérung waren die Spitzen-
plasmakonzentrationen von Empagliflozin
um rund 20 % hoher als bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion. Die populations-
pharmakokinetische Auswertung zeigte,
dass sich die apparente Clearance von
Empagliflozin nach oraler Gabe bei einer
Abnahme der eGFR verringerte, was zu
einer Zunahme der Exposition gegentber
dem Wirkstoff fuhrte.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter, mittelgradiger
und schwerer Leberfunktionsstérung nach
der Child-Pugh-Klassifikation nahm die
AUC von Empagliflozin im Vergleich zu Pa-
tienten mit normaler Leberfunktion um ca.
23%, 47 % und 75 % und die C, um ca.
4%, 23% bzw. 48 % zu.

Body-Mass-Index

Die populationspharmakokinetische Aus-
wertung ergab, dass der Body-Mass-Index
(BMI) keine Klinisch relevante Auswirkung
auf die Pharmakokinetik von Empagliflozin

021054-81651
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Abbildung 2: Zeit bis zum erstmaligen Eintreten eines adjudizierten kardiovaskuléaren Todes

oder einer adjudizierten HHF
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Abbildung 3: Veranderung der eGFR im Studienverlauf*

Bereinigtes Mittel (SE)
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Woche 100
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Geplante Studienwoche

* MMRM-Ergebnisse flir eGFR (CKD-EPI) (ml/min/1,73 m?) im Studienverlauf — randomisierte

Gruppe (randomised set).

hat. In dieser Auswertung war die AUC bei
Patienten mit einem BMI von 30, 35 und
45 kg/m? um 5,82 %, 10,4 % bzw. 17,3%
niedriger als bei Patienten mit einem Kor-
permassenindex von 25 kg/m2,

Geschlecht

Die populationspharmakokinetische Auswer-
tung ergab, dass das Geschlecht keine kli-
nisch relevante Auswirkung auf die Pharma-
kokinetik von Empagliflozin hat.

Ethnische Zugehdrigkeit

In der populationspharmakokinetischen Aus-
wertung war die AUC bei asiatischen Patien-
ten mit einem BMI von 25 kg/m? geschétzt

021054-81651

um 13,5 % hoher als bei nichtasiatischen
Patienten mit einem BMI von 25 kg/m?.

Altere Patienten

Die populationspharmakokinetische Aus-
wertung ergab, dass das Alter keine Klinisch
relevante Auswirkung auf die Pharmakoki-
netik von Empagliflozin hat.

Kinder und Jugendliche

In einer padiatrischen Studie der Phase 1
wurden die Pharmakokinetik und die Phar-
makodynamik von Empagliflozin (5 mg,
10 mg und 25 mg) bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von > 10 bis < 18 Jahren mit
Typ-2-Diabetes-mellitus untersucht. Das be-
obachtete pharmakokinetische und phar-

makodynamische Ansprechen entsprach
dem bei erwachsenen Patienten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizi-
tat, Fertilitdt und frUhen embryonalen Ent-
wicklung lassen die préklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen.

In Langzeitstudien zur Toxizitat bei Nagern
und Hunden wurden bei Expositionen, die
bei oder Uber dem 10-Fachen der Klini-
schen Dosis von Empagliflozin lagen, An-
zeichen einer Toxizitdt beobachtet. Die
meisten toxischen Wirkungen standen in
Einklang mit der Sekundérpharmakologie
durch den Verlust von Glucose im Urin und
Elektrolytstérungen. Dazu gehdéren vermin-
dertes Korpergewicht und Korperfett, er-
héhte Futteraufnahme, Diarrhd, Dehydrie-
rung, verringerte Serumglucosewerte und
Anstieg anderer Serumparameter, die Aus-
druck eines gesteigerten Proteinmetabolis-
mus und einer gesteigerten Gluconeogene-
se sind, Verdnderungen der Harnausschei-
dung wie Polyurie und Glucosurie sowie mi-
kroskopische Veranderungen einschlieBlich
Mineralisierung in der Niere und in einigen
Weichteil- und vaskuldren Geweben. Bei
einigen Spezies wurden mikroskopisch
nachweisbare Auswirkungen Ubersteigerter
pharmakologischer Wirkungen an der Niere
wie Dilatation der Tubuli sowie Mineralisie-
rung der Tubuli und des Nierenbeckens
beobachtet, die bei einer Exposition auf-
traten, die etwa dem 4-Fachen der Klini-
schen Exposition gegenUber einer 25-mg-
Dosis Empaglifiozin, gemessen an der
AUC, entspricht.

Empagliflozin ist nicht genotoxisch.

In einer zweijahrigen Studie zum kanzero-
genen Potenzial kam es bei weiblichen
Ratten mit Empagliflozin nicht zu einer Er-
héhung der Tumorinzidenz, und zwar bis
zur héchsten Dosis von 700 mg/kg/Tag,
die dem ca. 72-Fachen der maximalen Kli-
nischen Exposition gegentber Empagliflo-
zin, gemessen an der AUC, entspricht. Bei
mannlichen Ratten wurden bei der hdchs-
ten Dosis, nicht jedoch bei einer Dosis von
300 mg/kg/Tag, die dem ca. 26-Fachen
der maximalen klinischen Exposition ge-
genlber Empagliflozin entspricht, behand-
lungsbedingte benigne proliferative GefaB-
lasionen (H&mangiome) der mesenterialen
Lymphknoten beobachtet. Bei Ratten wur-
den bei einer Dosis von 300 mg/kg/Tag
und dartber, nicht jedoch bei einer Dosis
von 100 mg/kg/Tag, die dem ca. 18-Fa-
chen der maximalen klinischen Exposition
gegenlber Empagliflozin entspricht, Tumo-
ren der interstitiellen Zellen in den Hoden
mit einer hdheren Inzidenz beobachtet. Beide
Tumoren sind bei Ratten haufig und fur den
Menschen wahrscheinlich nicht relevant.

Bei weiblichen Mausen kam es mit Empagli-
flozin bei Dosen von bis zu 1 000 mg/kg/Tag,
die dem ca. 62-Fachen der maximalen klini-
schen Exposition gegentiber Empagliflozin
entsprechen, nicht zu einer Erhdhung der
Tumorinzidenz. Bei mannlichen Mausen in-
duzierte Empagliflozin Nierentumoren bei
einer Dosis von 1 000 mg/kg/Tag, aber nicht
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Tabelle 14: Behandlungseffekt im zusammengesetzten priméaren Endpunkt, seinen Kompo-
nenten und den beiden wichtigsten sekundaren Endpunkten, die praspezifiziert
konfirmatorisch getestet wurden

Placebo |Empagliflozin 10 mg
N 2 991 2997
T Il I
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-KI)* 0,79 (0,69, 0,90)
p-Wert fiir Uberlegenheit 0,0003
Kardiovaskularer Tod, N (%) 244 (8,2) 219 (7,3)
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-KI) 0,91 (0,76, 1,09)
HHF (erstmaliges Eintreten), N (%) 352 (11,8) 259 (8,6)
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-KiI) 0,71 (0,60, 0,83)
HHF (erstmalig und wiederholt), N der Ereignisse 541 407
Hazard Ratio vs. Placebo (95 %-KI)* 0,73 (0,61, 0,88)
p-Wert 0,0009
eGFR (CKD-EPI)cr—Veréim_:Ierungsrate pro Jahr**, 062 105
Rate der Abnahme (ml/min/1,73 m2/Jahr) ’ '
Behandlungsunterschied vs. Placebo (95 %-KI) 1,36 (1,06, 1,66)
p-Wert < 0,0001

HHF = Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, eGFR = geschéatzte glomerulare Filtrati-

onsrate, CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Equation

* Kardiovaskularer Tod und HHF-Ereignisse wurden von einem unabhangigen Gremium zur
Beurteilung Kklinischer Ereignisse adjudiziert und basierend auf der randomisierten Gruppe
analysiert.

** Die Rate der Veranderung pro Jahr der eGFR wurde basierend auf der behandelten Gruppe
(treated set) analysiert. Der Schnittpunkt der Regressionsgeraden mit der y-Achse liegt fur
Placebo bei -0,18 ml/min/1,73 m?2 und bei - 3,02 ml/min/1,73 m?2 fir Empagliflozin. Dieser
Schnittpunkt reprasentiert die akute Wirkung auf die eGFR zu Therapiebeginn aufgrund des
initialen eGFR-Dips, wahrend die Rate der Veranderung den langfristigen Effekt abbildet.

Abbildung 4: Zeit bis zum erstmaligen Eintreten eines adjudizierten kardiovaskuldren Todes
oder einer adjudizierten HHF
259

Placebo (N=2 991)

----- Empagliflozin 10 mg (N=2 997)

204

Geschiitzte kumulative Inzidenzfunktion [%]
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Risikopatienten Studientag

Placebo 2991 2888 2786 2706 2627 2424 2066 1821 1534 1278 961 681 400 187
Empagliflozin 10mg 2997 2928 2843 2780 2708 2491 2134 1858 1578 1332 1005 709 402 192

bei einer Dosis von 300 mg/kg/Tag, die dem
ca. 11-Fachen der maximalen klinischen
Exposition gegentiber Empagliflozin ent-
spricht. Der diesen Tumoren zugrunde-
liegende Wirkmechanismus hangt mit der
natUrlichen Pradisposition der méannlichen

tumoren bei der mannlichen Maus werden
fUr den Menschen als nicht relevant ange-
sehen.

Bei Expositionen, die ausreichend Uber der
beim Menschen nach therapeutischen Do-
sen erreichten Exposition lagen, hatte Em-

Maus fur Nierenerkrankungen und mit einem
Stoffwechselweg zusammen, der nicht auf
den Menschen Ubertragbar ist. Die Nieren-

pagliflozin keine unerwinschten Wirkungen
auf die Fertilitdt oder die frihe embryonale
Entwicklung. Wéhrend der Phase der Orga-

6

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

nogenese verabreichtes Empagliflozin war
nicht teratogen. Nur bei maternotoxischen
Dosen verursachte Empagliflozin bei Ratten
gebogene GliedmaBenknochen und flihrte
bei Kaninchen zu einer Zunahme embryo-
fetaler Verluste.

In Studien zur préa- und postnatalen Toxi-
zitét bei Ratten wurde bei maternotoxischen
Dosen, die dem ca. 4-Fachen der maxima-
len Klinischen Exposition gegentber Empa-
gliflozin entsprechen, eine verringerte Ge-
wichtszunahme bei den Nachkommen be-
obachtet. Bei einer systemischen Exposition,
die der maximalen klinischen Exposition
gegenuber Empagliflozin entspricht, wurde
ein solcher Effekt nicht beobachtet. Die
Relevanz dieser Beobachtung fur den Men-
schen ist nicht klar.

In einer Studie zur juvenilen Toxizitat bei der
Ratte wurde bei Verabreichung von Empa-
gliflozin vom postnatalen Tag 21 bis zum
postnatalen Tag 90 bei juvenilen Ratten
eine nicht schédliche, minimale bis leichte
Dilatation der Nierentubuli und des Nieren-
beckens ausschlieBlich bei Gabe von
100 mg/kg/Tag beobachtet, was annahernd
dem 11-Fachen der maximalen klinischen
Dosis von 25 mg entspricht. Diese Befunde
waren nach einer 13-wdéchigen Erholungs-
phase ohne Arzneimittel nicht mehr vor-
handen.

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Hyprolose
Croscarmellose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Tablettentberzug

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Talkum

Macrogol (400)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Nicht zutreffend.

3 Jahre

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Perforierte PVC/Aluminium-Einzeldosis-Blis-
terpackungen.

PackungsgroBen mit 7 x 1, 10 x 1, 14 x 1,
28x1,30x1,60x1,70x 1,90 x 1 und
100 x 1 Filmtablette.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
021054-81651
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Abbildung 5: Veranderung der eGFR im Studienverlauf*
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* MMRM-Ergebnisse flir eGFR (CKD-EPI) (ml/min/1,73 m?) im Studienverlauf — randomisierte
Gruppe (randomised set)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen 10. STAND DER INFORMATION
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fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Jardiance 10 mg Fiimtabletten
EU/1/14/930/010
EU/1/14/930/011
EU/1/14/930/012
EU/1/14/930/013
EU/1/14/930/014
EU/1/14/930/015
EU/1/14/930/016
EU/1/14/930/017
EU/1/14/930/018

Jardiance 25 mg Filmtabletten
EU/1/14/930/001
EU/1/14/930/002
EU/1/14/930/003
EU/1/14/930/004
EU/1/14/930/005
EU/1/14/930/006
EU/1/14/930/007
EU/1/14/930/008
EU/1/14/930/009

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
22. Mai 2014

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 14. Februar 2019

021054-81651
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Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Kontaktadresse in Deutschland:
Boehringer Ingelheim

Pharma GmbH & Co. KG

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein
Telefon: 0 800 / 77 90 900

oder

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-Str. 2-4
61352 Bad Homburg
Telefon: 0 6172 / 273 2222

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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