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V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

=y

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jardiance® 25 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 25 mg Empagliflozin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

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

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

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

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).

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Jardiance ist bei Erwachsenen mit Typ-2-
Diabetes mellitus zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle angezeigt als:

Monotherapie

Wenn Diat und Bewegung allein zur Blut-
zuckerkontrolle nicht ausreichen, bei Patien-
ten, bei denen die Anwendung von Metfor-
min aufgrund einer Unvertraglichkeit als un-
geeignet erachtet wird.

Add-on-Kombinationstherapie

In Kombination mit anderen blutzuckersen-
kenden Arzneimitteln einschlieBlich Insulin,
wenn diese zusammen mit Didt und Bewe-
gung zur Blutzuckerkontrolle nicht ausrei-
chen (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fiir
zurzeit vorliegende Daten zu verschiedenen
Kombinationen).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Monotherapie und Add-on-Kombina-
tionstherapie

Die empfohlene Anfangsdosis betréagt 10 mg
Empagliflozin einmal téaglich fir die Mono-
therapie und Add-on-Kombinationstherapie
mit anderen blutzuckersenkenden Arznei-
mitteln einschlieBlich Insulin. Bei Patienten,
die Empagliflozin 10 mg einmal taglich ver-
tragen, eine eGFR > 60 ml/min/1,73 m? ha-
ben und eine engere Blutzuckerkontrolle be-
notigen, kann die Dosis auf 25 mg einmal
téglich erhdht werden. Die Tageshochst-
dosis betragt 25 mg (siehe unten und Ab-
schnitt 4.4).

Bei Anwendung von Empaglifiozin in Kom-
bination mit einem Sulfonylharnstoff oder
mit Insulin kann unter Umstanden eine nied-
rigere Dosierung des Sulfonylharnstoffs oder
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des Insulins in Betracht gezogen werden,
um das Risiko einer Hypoglyk&mie zu sen-
ken (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Aufgrund des Wirkmechanismus ist die Wirk-
samkeit von Empagliflozin von der Nieren-
funktion abhéngig. Eine Dosisanpassung
ist bei Patienten mit einer eGFR > 60 ml/
min/1,73 m2 oder einer CrCl > 60 ml/min
nicht erforderlich.

Bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/
1,73 m? oder einer CrCl < 60 ml/min sollte
keine Therapie mit Empagliflozin begonnen
werden. Bei Patienten, die Empagliflozin
vertragen und deren eGFR dauerhaft unter
60 ml/min/1,73 m? oder deren CrCl dauer-
haft unter 60 ml/min fallt, sollte die Empa-
gliflozin-Dosis auf 10 mg einmal téaglich an-
gepasst oder diese Dosis beibehalten wer-
den. Empagliflozin sollte bei einer persistie-
renden eGFR unter 45 ml/min/1,73 m2 oder
einer persistierenden CrCl unter 45 ml/min
abgesetzt werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.8,
5.1 und 5.2).

Empagliflozin sollte bei Patienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz (ESRD) oder bei Dia-
lysepatienten nicht angewendet werden, da
es bei diesen Patienten voraussichtlich nicht
wirksam ist (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

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

Altere Patienten

Es ist keine altersabhangige Dosisanpas-
sung erforderlich. Bei Patienten, die 75 Jahre
oder élter sind, sollte das erhdhte Risiko
eines Volumenmangels berlcksichtigt wer-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Bei
Patienten, die 85 Jahre oder élter sind, wird
der Beginn einer Therapie mit Empagliflozin
wegen der begrenzten therapeutischen Er-
fahrungen nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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 kdnnen zu oder unabhangig
von den Mahlzeiten eingenommen werden
und werden im Ganzen mit Wasser ge-
schluckt. Wenn eine Dosis vergessen wird,
sollte diese eingenommen werden, sobald
der Patient daran denkt. Es sollte keine Ein-
nahme einer doppelten Dosis am gleichen
Tag erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Jardiance sollte bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes oder zur Behandlung einer diabeti-
schen Ketoazidose nicht angewendet werden.

Anwendung bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérung

Bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/
1,73 m2oder einer CrCl < 60 ml/min sollte
keine Therapie mit Jardiance begonnen
werden. Bei Patienten, die Empagliflozin
vertragen und deren eGFR dauerhaft unter
60 ml/min/1,73 m? oder deren CrCl dauer-
haft unter 60 ml/min liegt, sollte die Empa-
gliflozin-Dosis auf 10 mg einmal t&glich an-
gepasst oder diese Dosis beibehalten wer-
den. Empagliflozin sollte bei einer persistie-
renden eGFR unter 45 ml/min/1,73 m2 oder
einer persistierenden CrCl unter 45 ml/min
abgesetzt werden. Empagliflozin sollte bei
Patienten mit ESRD oder bei Dialysepatien-
ten nicht angewendet werden, da es bei
diesen Patienten voraussichtlich nicht wirk-
sam ist (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Uberwachung der Nierenfunktion

Aufgrund des Wirkmechanismus hangt die

Wirksamkeit von Empagliflozin von der Nie-

renfunktion ab. Deshalb wird eine Kontrolle

der Nierenfunktion wie folgt empfohlen:

— Vor Beginn einer Therapie mit Empagliflo-
zin und in regelmaBigen Abstanden wah-
rend der Behandlung, d.h. mindestens
einmal jahrlich (siehe Abschnitte 4.2, 5.1
und 5.2),

— Vor Beginn einer Begleittherapie mit Arz-
neimitteln, die sich negativ auf die Nieren-
funktion auswirken kénnen.

In Klinischen Studien mit Empagliflozin wur-
den Félle einer Leberschadigung beobach-
tet. Ein Kausalzusammenhang zwischen
Empagliflozin und einer Leberschadigung ist
nicht erwiesen.

Altere Patienten

Die Wirkung von Empagliflozin auf die Glu-
coseausscheidung im Urin ist mit einer os-
motischen Diurese verbunden, die den Hy-
drierungszustand beeinflussen kénnte. Bei
Patienten, die 75 Jahre oder é&lter sind, kann
ein hoheres Risiko fur einen Volumenman-
gel bestehen. Bei diesen Patienten traten
unter der Behandlung mit Empagliflozin im
Vergleich zu Placebo héaufiger Nebenwirkun-
gen auf, die mit einem Volumenmangel in
Verbindung standen (siehe Abschnitt 4.8).

Die therapeutischen Erfahrungen bei Pa-
tienten, die 85 Jahre oder alter sind, sind
begrenzt. Der Beginn einer Therapie mit
Empagliflozin wird bei dieser Patientengrup-
pe nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Anwendung bei Patienten mit Risiko

flr einen Volumenmangel

Aufgrund des Wirkmechanismus von SGLT2-
Inhibitoren kann die osmotische Diurese,
die die therapeutische Glucosurie begleitet,
zu einer maBigen Blutdrucksenkung flihren
(siehe Abschnitt 5.1). Deshalb ist Vorsicht
geboten bei Patienten, bei denen eine durch
Empagliflozin induzierte Blutdrucksenkung
ein Risiko darstellen konnte, wie z.B. Pa-
tienten mit bekannter kardiovaskularer Er-
krankung, mit Antihypertensiva behandelte
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Patienten und Hypotonie in der Vorge-
schichte oder Patienten, die 75 Jahre oder
alter sind.

Bei Erkrankungen, die zu Flussigkeitsverlust
flhren kénnen (z.B. gastrointestinale Er-
krankungen), wird bei mit Empagliflozin be-
handelten 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.

Harnwegsinfektionen

Die Gesamthaufigkeit von Harnwegsinfek-
tionen, die als unerwinschte Ereignisse ge-
meldet wurden, war bei mit Empagliflozin
25 mg und mit Placebo behandelten Pa-
tienten vergleichbar, wéahrend sie bei mit
Empagliflozin 10 mg behandelten Patienten
hoher war (siehe Abschnitt 4.8). Komplizierte
Harnwegsinfektionen (z.B. Pyelonephritis
oder Urosepsis) traten bei mit Empagliflozin
bzw. Placebo behandelten Patienten mit
vergleichbarer Haufigkeit auf. Jedoch sollte
bei Patienten mit komplizierten Harnwegs-
infektionen eine Unterbrechung der Behand-
lung mit Empagliflozin in Erwagung gezo-
gen werden.

Herzinsuffizienz

Die Erfahrungen bei Patienten mit einer
Herzinsuffizienz der Schweregrade I-Il nach
der New York Heart Association (NYHA)
sind begrenzt; bei den NYHA-Schweregra-
den llI-IV liegen keine Erfahrungen mit Em-
pagliflozin aus klinischen Studien vor.

Auswertungen von Urin-Laboruntersuchun-
gen

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

Lactose

Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten
mit der seltenen hereditaren Galactose-In-
toleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glu-
cose-Galactose-Malabsorption sollten die-
ses Arzneimittel nicht einnehmen.

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
Hypoglykémie erhdhen. 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 Em-
pagliflozin

In-vitro-Daten lassen darauf schlieBen, dass
die primdre Metabolisierung von Empagli-

flozin beim Menschen Uber eine Glucuro-
nidierung durch die Uridin-5-Diphospho-
Glucuronosyltransferasen UGT1A3, UGT1A8,
UGT1A9 und UGT2B7 erfolgt. Empagli-
flozin ist ein Substrat der Aufnahme-Trans-
porter OAT3, OATP1B1 und OATP1B3 beim
Menschen, jedoch nicht von OAT1 und
OCT2. Empagliflozin ist ein Substrat fur P-
Glykoprotein (P-gp) und das Brustkrebs-
Resistenzprotein (BCRP).

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

Die Wirkung einer Induktion von UGT auf
Empagliflozin wurde nicht untersucht. Eine
Begleitmedikation mit bekannten Induktoren
von UGT-Enzymen sollte vermieden werden,
da das potenzielle Risiko einer verminder-
ten Wirksamkeit besteht.

Eine Interaktionsstudie mit Gemfibrozil, ei-
nem 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% erhdhte. Diese Verdnderungen
wurden als klinisch nicht relevant eingestuft.

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

Die Exposition gegeniiber 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.

Bei gesunden Probanden durchgefihrte
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

Basierend auf in-vitro-Studien bewirkt Em-
paglifiozin keine Hemmung, Inaktivierung
oder Induktion von CYP450-Isoenzymen.
UGT1A1 wird durch Empagliflozin nicht ge-
hemmt. Arzneimittelwechselwirkungen auf-
grund einer Beteiligung der wichtigsten
CYP450-Isoenzyme oder von UGT1A1 bei
gleichzeitiger Anwendung von Empagliflozin
und Substraten dieser Enzyme werden da-
her als unwahrscheinlich angesehen. Das
Potenzial von Empagliflozin, UGT2B7 zu
hemmen, wurde nicht untersucht.

In therapeutischen Dosen bewirkt Empagli-
flozin keine Hemmung von P-gp. Basierend
auf In-vitro-Studien gilt es als unwahrschein-
lich, dass Empaglifiozin Wechselwirkungen
mit anderen P-gp-Substraten hervorruft. Die

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

gleichzeitige Anwendung von Digoxin, einem
P-gp-Substrat, mit Empagliflozin flhrte zu
einer Erhdhung der AUC von Digoxin um 6 %
und zu einer Erhéhung der Cpa Um 14 %.
Diese Veranderungen wurden als klinisch
nicht relevant eingestuft.

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 durchgeflihrte
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.

Stillzeit

Schwangerschaft
Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Empagliflozin bei Schwange-
ren vor. Tierexperimentelle Studien zeigen,
dass Empagilifiozin in der Spatphase der Ge-
station in sehr geringem Ausmal die Pla-
zenta passiert, ergaben jedoch keine Hin-
weise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die
frihe embryonale Entwicklung. Jedoch zeig-
ten tierexperimentelle Studien unerwiinschte
Wirkungen auf die postnatale Entwicklung
(siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden
soll eine Anwendung von Jardiance wahrend
der Frihschwangerschaft vermieden wer-
den. Die Anwendung von Jardiance im zwei-
ten und dritten Schwangerschaftstrimenon
wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es liegen keine Daten beim Menschen vor,
ob Empaglifiozin in die Muttermilch Uber-
geht. Die zur Verflgung stehenden toxiko-
logischen Daten vom Tier zeigten, dass
Empagliflozin in die Milch Ubergeht. Ein Risi-
ko fir das Neugeborene/Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Jardiance soll wah-
rend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

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

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Jardiance hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Die Patienten sollten
angewiesen werden, VorsichtsmaBnahmen
zu treffen, um eine Hypoglykédmie beim
Lenken eines Fahrzeugs oder Bedienen von
Maschinen zu vermeiden, insbesondere
wenn Jardiance in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff und/oder Insulin angewen-
det wird.

020249-4605



Fachinformation

~\ Boehringer
I"ll Ingelheim

Jardiance® 25 mg Filmtabletten

4.8 Nebenwirkungen Tabelle 1: In placebokontrollierten Studien berichtete Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
In dle. kl|n|sghen Studlen‘zurl Beurtellgng Infektionen und parasitére Vaginale Moniliasis,
der Sicherheit von Empagliflozin waren ins- -
. ) . Erkrankungen Vulvovaginitis,
gesamt 13.076 Patienten mit Typ-2-Diabe- "
) . ; Balanitis und andere
tes eingeschlossen. 2.856 Patienten erhiel- . .

o : genitale Infektion?
ten Empagliflozin 10 mg und 3.738 Patien- Harnwegsinfektion?
ten Empagliflozin 25 mg Uber mindestens
24 Wochen und 601 bzw. 881 Patienten Stoffwechsel- und Hypoglykamie

Erndhrungsstérungen (bei Anwendung
zusammen mit
einem Sulfonylharn-

stoff oder Insulin)?

Uber mindestens 76 Wochen, entweder als
Monotherapie oder in Kombination mit Met-
formin, einem Sulfonylharnstoff, Pioglitazon,
DPP-4-Inhibitoren oder Insulin.
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In finf placebokontrollierten Studien mit ei-
ner Dauer von 18 bis 24 Wochen waren
2.971 Patienten eingeschlossen, von de-
nen 995 mit Placebo und 1.976 mit Empa-
gliflozin behandelt wurden. Die Gesamt-
haufigkeit unerwinschter Ereignisse war
bei den Patienten, die Empagliflozin erhiel-
ten, &hnlich wie mit Placebo. Die am hau-
figsten angegebene Nebenwirkung war
Hypoglykéamie in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff oder Insulin (sieche Be-
schreibung ausgewahlter Nebenwirkungen).

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Die nach Systemorganklassen und MedDRA
bevorzugten Bezeichnungen eingeteilten
Nebenwirkungen bei Patienten, die in place-
bokontrollierten Studien Empagliflozin erhiel-
ten, sind in nachstehender Tabelle aufge-
fUhrt (Tabelle 1).

Die Nebenwirkungen sind nach absoluter
Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind
wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10); hau-
fig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Hypoglykdmie

Die Haufigkeit einer Hypoglyk&mie war ab-
hangig von der Hintergrundtherapie in den
betreffenden Studien.

Leichte Hypoglykdmie

Die Haufigkeit von Patienten mit leichter
Hypoglykédmie war mit Empagliflozin als
Monotherapie, Add-on-Therapie zu Metfor-
min und Add-on-Therapie zu Pioglitazon
mit oder ohne Metformin ahnlich wie mit
Placebo. Die Haufigkeit war héher bei einer
Add-on-Therapie zu Metformin und einem
Sulfonylharnstoff (Empaglifiozin 10 mg:
16,1 %, Empaglifiozin 25 mg: 11,5%, Pla-
cebo: 8,4 %) sowie bei einer Add-on-The-
rapie zu Insulin mit oder ohne Metformin und
mit oder ohne Sulfonylharnstoff (Empagli-
flozin 10 mg: 19,5 %, Empagliflozin 25 mg:
27,1 %, Placebo: 20,6 % in den ersten 18
Behandlungswochen, wenn die Insulindosis
nicht angepasst werden konnte; Empagli-
flozin 10 mg: 36,1 %, Empagliflozin 25 mg:
34,8 %, Placebo 35,3 % Uber die 78-wochi-
ge Studiendauer).

Schwere Hypoglykdmie (behandlungs-
bed(irftige Hypoglykdmie)

Im Vergleich zu Placebo wurde keine Zu-
nahme schwerer Hypoglyk&mien beobach-
tet, wenn Empagliflozin als Monotherapie,
Add-on-Therapie zu Metformin, Add-on-
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Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

Pruritus
(generalisiert)

GeféaBerkrankungen

Volumenmangel?

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Verstarkte Harn-
ausscheidung?

Dysurie

a siehe nachfolgende Unterabschnitte fir weitere Informationen

Therapie zu Metformin und einem Sulfonyl-
harnstoff oder Add-on-Therapie zu Pioglita-
zon mit oder ohne Metformin angewendet
wurde. Die Haufigkeit war héher bei einer
Add-on-Therapie zu Insulin mit oder ohne
Metformin und mit oder ohne Sulfonylharn-
stoff (Empaglifiozin 10 mg: 0 %, Empagliflozin
25 mg: 1,3 %, Placebo: 0% in den ersten 18
Behandlungswochen, wenn die Insulindo-
sis nicht angepasst werden konnte; Empa-
gliflozin 10 mg: 0%, Empaglifiozin 25 mg:
1,3%, Placebo 0% Uber die 78-wdchige
Studiendauer).

Vaginale Moniliasis, Vulvovaginitis, Bala-
nitis und andere genitale Infektionen
Vaginale Moniliasis, Vulvovaginitis, Balanitis
und andere genitale Infektionen wurden bei
den mit Empagliflozin behandelten Patien-
ten haufiger berichtet (Empagliflozin 10 mg:
4,1 %, Empaglifiozin 25 mg: 3,7 %) als mit
Placebo (0,9 %). Diese Infektionen wurden
bei den mit Empagliflozin behandelten Frau-
en haufiger angegeben als mit Placebo und
der Unterschied bezUtglich der Haufigkeit war
bei Mannern geringer. Die Infektionen des
Genitaltrakts waren von leichter bis mittlerer
Intensitat.

Verstérkte Harnausscheidung

Eine verstarkte Harnausscheidung (ein-
schlieBlich der vordefinierten Begriffe Polla-
kisurie, Polyurie und Nykturie) wurde bei den
mit Empagliflozin behandelten Patienten
haufiger angegeben (Empagliflozin 10 mg:
3,4 %, Empaglifiozin 25 mg: 3,2 %) als mit
Placebo (1,0%). Die verstarkte Harnaus-
scheidung war meist von leichter bis mittlerer
Intensitat. Eine Nykturie wurde mit Placebo
und Empagliflozin etwa gleich haufig ange-
geben (< 1%).

Harnwegsinfektionen

Die Gesamthaufigkeit von als unerwiinschte
Ereignisse angegebenen Harnwegsinfek-
tionen war bei mit Empagliflozin 25 mg und
mit Placebo behandelten Patienten ver-
gleichbar (7,6 %), wahrend sie bei mit Em-
paglifiozin 10 mg behandelten Patienten
hoher war (9,3 %). Ahnlich wie mit Placebo
wurden Harnwegsinfektionen auch mit Em-
pagliflozin bei Patienten mit chronischen
oder rezidivierenden Harnwegsinfektionen

in der Anamnese haufiger beobachtet. Die
Intensitat (leicht, mittelgradig, schwer) der
Harnwegsinfektionen war bei den mit Em-
pagliflozin bzw. Placebo behandelten Pa-
tienten vergleichbar. Im Vergleich zu Place-
bo wurden Harnwegsinfektionen bei den
mit Empagliflozin behandelten Frauen hau-
figer 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, Hypotonie,
Hypovolamie, orthostatische Hypotonie und
Synkope) war bei den mit Empagliflozin
(Empaglifiozin 10 mg: 0,5 %, Empagliflozin
25mg: 0,3%) bzw. Placebo (0,3%) be-
handelten Patienten vergleichbar. Ein Volu-
menmangel trat bei Patienten, die 75 Jahre
oder &lter sind, die mit Empagliflozin 10 mg
(2,3%) oder Empagliflozin 25 mg (4,4 %)
behandelt wurden, haufiger auf als mit Pla-
cebo (2,1 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur 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 (entsprechend dem 32-Fa-
chen der empfohlenen Tageshdchstdosis)
bei gesunden Probanden und mit téglicher
Anwendung mehrfacher Dosen von bis zu
100 mg Empagliflozin (entsprechend dem
4-Fachen der empfohlenen Tageshochst-
dosis) bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

keine Toxizitat. Empagliflozin erhohte die
Glucoseausscheidung im Urin und fihrte
dadurch zu einer Zunahme des Urinvolu-
mens. Die beobachtete Zunahme des Urin-
volumens 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 entfernt
werden kann, wurde nicht untersucht.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Andere Antidiabetika, exkl. Insuline,
ATC-Code: A10BX12

Wirkmechanismus

Empagliflozin ist ein reversibler, hochpoten-
ter (ICso von 1,3 nmol/l) und selektiver kom-
petitiver Inhibitor des Natrium-Glucose-Co-
transporters 2 (SGLT2). Empagliflozin inhi-
biert nicht andere Glucosetransporter, die
fir den Glucosetransport in periphere Ge-
webe von Bedeutung sind, und ist flr
SGLT2 5.000-mal selektiver als fir SGLTT,
den maBgeblichen Transporter fur die Glu-
coseresorption im Darm. SGLT2 wird in der
Niere stark exprimiert, wahrend die Expres-
sion in anderen Geweben fehlt oder sehr
gering ist. Er ist der maBgebliche Transpor-
ter, der fur die Rickresorption von Glucose
aus dem glomerularen Filtrat zurtick in den
Blutkreislauf verantwortlich ist. Bei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes und Hyperglykéamie
wird eine groBere Menge Glucose gefiltert
und rtckresorbiert.

Empaglifiozin verbessert die Blutzuckerkon-
trolle bei Patienten mit Typ-2-Diabetes durch
Reduktion der renalen Glucosertickresorp-
tion. Die von den Nieren Uber diesen glucu-
retischen Mechanismus entfernte Glucose-
menge ist abhéangig von der Blutglucose-
konzentration und der GFR. Die Hemmung
von SGLT2 bei Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes und Hyperglykémie flhrt zu einer ver-
starkten Glucoseausscheidung im Urin.

Tabelle 2: Wirksamkeitsergebnisse einer placebokontrollierten Studie mit Empagliflozin als Monotherapie? tiber 24 Wochen

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes kam es
sofort nach der ersten Dosis Empagliflozin
zu einer Zunahme der Glucoseausscheidung
im Urin, die Uber das Dosisintervall von
24 Stunden bestehen blieb. Die erhdhte
Glucoseausscheidung im Urin blieb bis zum
Ende der 4-woéchigen Behandlungsphase
bestehen und betrug im Durchschnitt etwa
78 g/Tag. Die erhdhte Glucoseausschei-
dung im Urin flhrte bei Patienten 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 Hypoglykdmie-Risiko bei.
Es wurde eine Verbesserung von Surrogat-
markern flr die Betazellfunktion, darunter
auch im Homeostasis Model Assessment-f
(HOMA-P) festgestellt. Zudem fihrt die Glu-
coseausscheidung im Urin zu einem Kalo-
rienverlust, der mit einer Abnahme des Kor-
perfetts und einer Reduktion des Kérper-
gewichts einhergeht. Die mit Empagliflozin
beobachtete Glucosurie ist mit einer leich-
ten Diurese verbunden, die zu einer anhal-
tenden und méaBigen Blutdrucksenkung bei-
tragen konnte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Insgesamt 11.250 Patienten mit Typ-2-Dia-
betes wurden in 10 doppelblinden, placebo-
und aktivkontrollierten klinischen Studien be-
handelt, von denen 7.015 Empagliflozin er-
hielten (Empagliflozin 10 mg: 3.021 Patien-
ten; Empagliflozin 25 mg: 3.994 Patienten).
In vier Studien betrug die Behandlungsdauer
24 Wochen; in Verlangerungen dieser und
anderer Studien waren die Patienten bis zu
102 Wochen lang mit Empagliflozin behan-
delt.

Die Behandlung mit Empagliflozin als Mo-
notherapie und in Kombination mit Metfor-
min, Pioglitazon, einem Sulfonylharnstoff,
DPP-4-Inhibitoren und Insulin fuhrte zu ei-
ner Klinisch relevanten Verbesserung des
HbA1c, Nichtern-Plasmaglucose (NPG),
Korpergewicht sowie systolischem und dia-
stolischem Blutdruck. Im Vergleich zu Em-

paglifiozin 10 mg und Placebo wurde mit
Empagliflozin 25 mg bei einem hoheren An-
teil der Patienten ein HbA1c-Zielwert unter
7% erreicht und weniger Patienten benot-
tigten eine zusétzliche blutzuckersenkende
Bedarfsmedikation. Ein héherer HbA1c-Aus-
gangswert war mit einer gréBeren Abnahme
des HbA1c verbunden.

Monotherapie

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Empa-
gliflozin als Monotherapie wurde bei nicht
vorbehandelten Patienten in einer 24-wchi-
gen doppelblinden, placebo- und aktivkon-
trollierten Studie untersucht. Die Behand-
lung mit Empagliflozin fiihrte im Vergleich
zu Placebo zu einer statistisch signifikanten
(p < 0,0001) Reduktion des HbA1c (Tabelle
2) sowie zu einer klinisch relevanten Ab-
nahme 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-
genliber dem Ausgangswert von —1,44 %
fur Empaglifiozin 10 mg, —1,43 % fir Empa-
gliflozin 25 mg, —1,04 % fUr Sitagliptin und
zu einer Zunahme um 0,01 % fir Placebo.
In der doppelblinden, placebokontrollierten
Verlangerungsperiode dieser Studie blie-
ben die Reduktionen des HbA1c, Korper-
gewicht und Blutdruck bis Woche 52 be-
stehen.

Siehe Tabelle 2

Kombinationstherapie

Empagliflozin als Add-on-Therapie zu
Metformin, Sulfonylharnstoff, Pioglitazon
Empagliflozin fihrte als Add-on-Therapie
zu Metformin, zu Metformin und einem
Sulfonylharnstoff oder zu Pioglitazon mit
oder ohne Metformin im Vergleich zu Pla-
cebo zu einer statistisch signifikanten
(p < 0,0001) Abnahme des HbA1c-Werts und
des Kdrpergewichts (Tabelle 3 auf Seite 5).
Zudem fUhrte es im Vergleich zu Placebo
zu einer Klinischen bedeutsamen Abnahme
der NPG sowie des systolischen und dia-
stolischen Blutdrucks.

In der doppelblinden. placebokontrollierten
Verlangerungsperiode dieser Studien blie-
ben die Reduktionen von HbA1c, Kdrperge-
wicht und Blutdruck bis Woche 52 beste-
hen.

Placebo Jardiance Sitagliptin
10 mg 25 mg 100 mg

N 228 224 224 223
HbA1c (%)

Ausgangswert (Mittelwert) 7,91 7,87 7,86 7,85

Anderung gegeniiber dem Ausgangswert’ 0,08 -0,66 -0,78 -0,66

Unterschied gegentiber Placebo’ (97,5%-KI) -0,74* -0,85* -0,73

(-0,90; -0,57) (-1,01; -0,69) (-0,88; -0,59)°
N 208 204 202 200
- o - _ o

e oinon HoATe-Wert < 7% eneionten 120 3.3 438 378
N 228 224 224 223

Fortsetzung auf Seite 5
020249-4605
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Fortsetzung Tabelle 2
Placebo Jardiance Sitagliptin
10 mg 25mg 100 mg
Korpergewicht (kg)
Ausgangswert (Mittelwert) 78,23 78,35 77,80 79,31
Anderung gegentiber dem Ausgangswert -0,33 -2,26 -2,48 0,18
Unterschied gegentber Placebo! (97,5%-KI) -1,93* -2,15* 0,52
(-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
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert! -0,3 -2,9 -3,7 0,5
Unterschied gegentiber Placebo! (95%-K) -2,6" (-5,2; -0,0) -3,4* (-6,0; -0,9) 0,8 (-1,4; 3,1)°

fUr Ausgangswert adjustierter Mittelwert

95%-Kl

P N R

p-Wert < 0,0001

LOCF, Werte nach antihypertensiver Bedarfsmedikation zensiert

Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse der placebokontrollierten Studien? tber 24 Wochen

wegen des sequenziellen konfirmatorischen Testverfahrens nicht fur statistische Signifikanz evaluiert

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

Add-on-Therapie zu Metformin

Placebo Jardiance
10 mg 25 mg

N 207 217 213
HbA1c (%)

Ausgangswert (Mittelwert) 7,90 7,94 7,86

Anderung gegenliber dem Ausgangswert -0,13 -0,70 -0,77

Unterschied gegentiber Placebo! (97,5%-KI) -0,57* (-0,72; -0,42) -0,64* (-0,79; —-0,48)
N 184 199 191

- o - ] o

oo ) i AT Ausgangewert %
N 207 217 213
Koérpergewicht (kg)

Ausgangswert (Mittelwert) 79,73 81,59 82,21

Anderung gegeniber dem Ausgangswert -0,45 -2,08 -2,46

Unterschied gegentiber Placebo! (97,5%-KI) -1,63* (-2,17; -1,08) -2,01* (-2,56; -1,46)
N 207 217 213
SBD (mmHg)?

Ausgangswert (Mittelwert) 128,6 129,6 130,0

Anderung gegenuiber dem Ausgangswert -0,4 -4,5 -5,2

Unterschied gegentiber Placebo’ (95%-Ki) -4,1% (-6,2; -2,1) -4,8* (-6,9; -2,7)

Add-on-Therapie zu Metformin und einem Sulfonylharnstoff
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg

N 225 225 216
HbA1c (%)

Ausgangswert (Mittelwert) 8,15 8,07 8,10

Anderung gegenliber dem Ausgangswert -0,17 -0,82 -0,77

Unterschied gegentber Placebo’ (97,5%-KI)

-0,64* (-0,79; -0,49)

-0,59" (-0,74; -0,44)

020249-4605

Fortsetzung auf Seite 6
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Fortsetzung Tabelle 3
Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse der placebokontrollierten Studien? tber 24 Wochen
Add-on-Therapie zu Metformin und einem Sulfonylharnstoff
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 216 209 202
Patienten (%) mit HbA1c-Ausgangswert = 7 %, 9.3 6.3 300
die einen HbA1c-Wert < 7% erreichten? ' ' ’
N 225 225 216
Korpergewicht (kg)
Ausgangswert (Mittelwert) 76,23 77,08 77,50
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert! -0,39 -2,16 -2,39
Unterschied gegentiber Placebo’ (97,5%-KI) -1,76* (-2,25; -1,28) -1,99* (-2,48; -1,50)
N 225 225 216
SBD (mmHg)?
Ausgangswert (Mittelwert) 128,8 128,7 129,3
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert! -1,4 4.1 -3,5
Unterschied gegentiber Placebo! (95%-KI) -2,7 (-4,6; -0,8) -2,1(-4,0; -0,2)
Add-on-Therapie zu Pioglitazon +/- Metformin
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 165 165 168
HbA1c (%)
Ausgangswert (Mittelwert) 8,16 8,07 8,06
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert! -0,11 -0,59 -0,72
Unterschied gegentber Placebo’ (97,5%-KI) -0,48" (-0,69; -0,27) -0,61* (-0,82; -0,40)
N 155 151 160
Patienten (%) mit HbA1c-Ausgangswert = 7 %, 77 o4 30
die einen HbA1c-Wert < 7% erreichten? '
N 165 165 168
Korpergewicht (kg)
Ausgangswert (Mittelwert) 78,1 77,97 78,93
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert! 0,34 -1,62 -1,47
Unterschied gegentiber Placebo’ (97,5%-KI) -1,95% (-2,64; -1,27) -1,81* (-2,49; -1,13)
N 165 165 168
SBD (mmHg)?
Ausgangswert (Mittelwert) 125,7 126,5 126
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert! 0,7 -3,1 -4,0
Unterschied gegentiber Placebo! (95%-KI) -3,9 (-6,23; -1,50) -4,7 (-7,08; -2,37)
a Gesamtkollektiv mit Fortschreibung des letzten verfligbaren Wertes (LOCF) vor Gabe einer zusétzlichen blutzuckersenkenden Bedarfstherapie
1 flr Ausgangswert adjustierter Mittelwert
2 wegen des sequenziellen konfirmatorischen Testverfahrens nicht flr statistische Signifikanz evaluiert
3 LOCF, Werte nach antihypertensiver Bedarfsmedikation zensiert
* p-Wert < 0,0001
Empagliflozin als Add-on-Therapie zu die einmal tagliche Einnahme mit Empagli- téglich verabreichtem Insulin mit oder ohne
Metformin im Vergleich zu Glimepirid, flozin zu einer statistisch signifikanten Re- begleitende Metformin-Therapie wurde in
24-Monats-Daten duktion von Kérpergewicht, systolischem einer doppelblinden, placebokontrollierten
In einer Studie zum Vergleich der Wirksam- und diastolischem Blutdruck. Zudem war der Studie mit einer Dauer von 52 Wochen un-
keit und Sicherheit von Empaglifiozin 25 mg Anteil von Patienten mit hypoglykamischen tersucht. In den ersten 18 Wochen und den
versus Glimepirid (bis zu 4 mg pro Tag) bei Ereignissen statistisch 03|g[1|f|kant niedriger letzten 12 Wochen wurde die Insulindosis
Patienten mit unzureichender Blutzucker- ;lg’ Zl'/t Sllrg?plrldl(L,G % fgrogrgfagllﬂozm, stabil gehalten, zwischen Woche 19 und 40
kontrolle unter Metformin allein fUhrte die A0 Turigimepind, p < U, ) jedoch angepasst, um praprandiale Glucose-
tagliche Einnahme mit Empagliflozin im Ver- Add-on-Therapie zu Insulin werte < 100 mg/d! (5,5 mmol/l) und postpran-
gleich zu Glimepirid zu einer starkeren Ab- Empagliflozin als Add-on-Therapie zu diale Glucosewerte < 140 mg/dl (7,8 mmol/l)
nahme des HbA1c (Tabelle 4 auf Seite 7) multiplen téglichen Insulininjektionen zu erreichen.
und zu einer klinisch relevanten Abnahme Die Wirksamkeit und Sicherheit von Empag- Bis zur Woche 18 fuhrte Empagliflozin im
der NPG. Im Vergleich zu Glimepirid fUhrte liflozin als Add-on-Therapie zu mehrmals Vergleich zu Placebo zu einer statistisch

020249-4605



Mai 2014 52036489

Fachinformation

A

Boehringer
Ingelheim

Jardiance® 25 mg Filmtabletten

Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse in einer aktivkontrollierten Studie zum Vergleich von Empa-
gliflozin und Glimepirid als Add-on-Therapie zu Metformin? nach 104 Wochen

Nichtern-Plasma-Glucose

In vier placebokontrollierten Studien fuhrte
die Behandlung mit Empagliflozin als Mono-
therapie oder Add-on-Therapie zu Metfor-
min, Pioglitazon oder Metformin plus einem
Sulfonylharnstoff zu mittleren Anderungen
der NPG gegentiber dem Ausgangswert von
—20,5 mg/dl [-1,14 mmol/l] far Empagliflo-
zin 10 mg und -23,2 mg/dl [-1,29 mmol/I]
far Empagliflozin 25 mg im Vergleich zu
Placebo (7,4 mg/dl [0,41 mmol/l)). Diese
Wirkung wurde nach 24 Wochen beobach-
tet und hielt fur 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 klinisch relevan-
ten Abnahme des postprandialen 2-Stun-
(Mahizeittoleranztest)
(Add-on-Therapie zu Metformin: Placebo

+ 5,9 mg/dl, Empagliflozin 10 mg: -46,0 mg/
dl, Empaglifiozin 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 HbA1c-Ausgangs-

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

bis zu 4 mg Glimepirid
fUr Ausgangswert adjustierter Mittelwert

b

1

2 |LOCF, Werte nach antihypertensiver Bedarfsmedikation zensiert )

* p-Wert < 0,0001 fir Nichtunterlegenheit und p-Wert = 0,0153 flir Uberlegenheit

** p-Wert < 0,0001

signifikanten Verbesserung des HbA1c
(Tabelle 5 auf Seite 8).

Nach 52 Wochen fiihrte Empagliflozin im
Vergleich zu Placebo zu einer statistisch
signifikanten Abnahme des HbA1c sowie
zu einer Insulin-Ersparnis. Zudem flhrte
Empagliflozin 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 ei-
nem Sulfonylharnstoff wurde in einer dop-
pelblinden, placebokontrollierten Studie mit
einer Dauer von 78 Wochen untersucht. In
den ersten 18 Wochen wurde die Insulin-
dosis stabil gehalten, in den folgenden
60 Wochen konnte die Dosis angepasst
werden, um einen NPG-Wert < 110 mg/dl
zu erreichen.

Bis zur Woche 18 fuhrte Empagliflozin zu
einer statistisch signifikanten Verbesserung
des HbA1c (Tabelle 6 auf Seite 8).

Nach 78 Wochen fuhrte Empagliflozin im
Vergleich zu Placebo zu einer statistisch
signifikanten Abnahme des HbA1c sowie
zu einer Insulin-Ersparnis. Zudem fUhrte

020249-4605

Empagliflozin zu einer Abnahme von NPG,
des Korpergewichts 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 Gber
eine Dauer von 52 Wochen untersucht. Die
Behandlung mit Empaglifiozin flhrte in
Woche 24 im Vergleich zu Placebo zu einer
statistisch signifikanten Reduktion des HbA1c
(Tabelle 7 auf Seite 9) und zu einer Klinisch
relevanten Verbesserung der NPG. Die Ver-
besserung von HbA1c, Kérpergewicht und
Blutdruck blieb bis zu 52 Wochen lang be-
stehen.

Kardiovaskulére Sicherheit

In einer prospektiven praspezifizierten Me-
ta-Analyse von unabhangig beurteilten kar-
diovaskularen Ereignissen aus 12 klinischen
Phase-2- und -3-Studien, an denen 10.036
Patienten mit Typ-2-Diabetes teilnahmen,
erhohte Empagliflozin das kardiovaskuldre
Risiko nicht.

In einer praspezifizierten gepoolten Analyse
von drei Phase-3-Studien fuhrte die offene
Behandlung mit Empagliflozin 25 mg bei Pa-
tienten mit schwerer Hyperglykamie (N = 257,
mittlerer HbA1c-Ausgangswert 11,26 %) zu
einer klinisch relevanten Abnahme des
HbA1c gegenliber dem Ausgangswert von
3,27 %; in diesen Studien wurden keine Be-
handlungsarme mit Placebo oder Empagli-
flozin 10 mg mitgefuhrt.

Empagliflozin 25 mg Glimepirid®
N 780
HbA1c (%)
Ausgangswert (Mittelwert) 7,92 7,92
Anderung gegenUber 0,66 0,55
dem Ausgangswert!
Unterschied gegentiber ~ . .
Glimepirid' (97,5%-Ki) 0,117 (0,20, -0,01)
N 715
Patienten (%) mit HbA1c-
Ausgangswert = 7 %,
die einen HbA1c-Wert 33,6 30,9
< 7% erreichten?
N 780 den-Glucosewertes
Korpergewicht (kg)
Ausgangswert (Mittelwert) 82,52 83,03
Anderung gegenUber 312 134
dem Ausgangswert’
Unterschied gegentiber —4,46** (-4,87; -4,05)
Glimepirid' (97,5%-KI)
N 780 wert > 10 %
SBD (mmHg)?
Ausgangswert (Mittelwert) 133,4 133,5
Anderung gegentiber o5
dem Ausgangswert’ ’
Unterschied gegentiber -5,6"* (-7,0; —-4,2)
Glimepirid' (97,5%-KI)

Kdrpergewicht

In einer praspezifizierten gepoolten Analyse
von vier placebokontrollierten Studien fuhr-
te die Behandlung mit Empagliflozin nach
24 Wochen zu einer Abnahme des Korper-
gewichts (-0,24 kg fur Placebo, —2,04 kg
fur Empagliflozin 10 mg und -2,26 kg flr
Empagliflozin 25 mg), die bis Woche 52 be-
stehen blieb (-0,16 kg fiir Placebo, —1,96 kg
fir 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 Empaglifiozin einmal téglich flhrte zu
einer statistisch signifikanten Verbesserung
des HbA1c und des mit einem 24-Stunden-
Monitoring gemessenen mittleren systo-
lischen und diastolischen Blutdrucks (Ta-
belle 8 auf Seite 9). Die Behandlung mit
Empagliflozin senkte den SBD und DBD im
Sitzen.

In einer praspezifizierten gepoolten Analyse
von vier placebokontrollierten Studien fuhr-
te die Behandlung mit Empagliflozin in Wo-
che 24 zu einer Senkung des systolischen
Blutdrucks (Empagliflozin 10 mg: 3,9 mmHg;
Empagliflozin 25 mg: —4,3 mmHg) im Ver-
gleich zu Placebo (-0,5 mmHg) und zu ei-
ner Senkung des diastolischen Blutdrucks
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Tabelle 5: Wirksamkeitsergebnisse einer placebokontrollierten Studie mit Empaglifiozin als Add-on-Therapie zu té&glichen multiplen Insulin-Dosen
mit oder ohne Metformin nach 18 und 52 Wochen

Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 188 186 189
HbA1c (%) in Woche 18
Ausgangswert (Mittelwert) 8,33 8,39 8,29
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert' -0,50 -0,94 -1,02
Unterschied gegentiber Placebo’ (97,5%-KI) -0,44* (-0,61; -0,27) -0,52* (-0,69; —-0,35)
N 115 119 118
HbA1c (%) in Woche 522
Ausgangswert (Mittelwert) 8,25 8,40 8,37
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert! -0,81 -1,18 -1,27
Unterschied gegentiber Placebo’ (97,5%-KI) -0,38"* (-0,62; -0,13) -0,46* (-0,70; -0,22)
N 113 118 118
Patienten (%) mit HbA1c-Ausgangswert = 7 %,
die in Woche 52 einen HbA1c-Wert < 7% 26,5 39,8 45,8
erreichten
N 115 118 117
Insulin-Dosis (l.E./Tag) in Woche 522
Ausgangswert (Mittelwert) 89,94 88,57 90,38
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert' 10,16 1,33 -1,06
Unterschied gegentiber Placebo’ (97,5%-KI) -8,83% (-15,69; —1,97) -11,22*%(-18,09; —4,36)
N 115 119 118
Korpergewicht (kg) in Woche 522
Ausgangswert (Mittelwert) 96,34 96,47 95,37
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert’ 0,44 -1,95 -2,04
Unterschied gegenUber Placebo! (97,5%-KI) —2,39* (-3,54; -1,24) -2,48* (-3,63; -1,33)

T fir Ausgangswert adjustierter Mittelwert

(préprandial < 100 mg/dl (5,5 mmol/l), postprandial < 140 mg/dl (7,8 mmol/l)

* p-Wert < 0,0001
** p-Wert = 0,0003
*** p-Wert = 0,0005
#  p-Wert = 0,0040

Woche 19-40: am Zielwert ausgerichtetes Schema fiir die Anpassung der Insulin-Dosis, um vordefinierte Glucose-Zielwerte zu erreichen

Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse einer placebokontrollierten Studie mit Empaglifiozin als Add-on-Therapie zu Basalinsulin mit oder ohne Metformin
oder einem Sulfonylharnstoff nach 18 und 78 Wochen?

Placebo Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg
N 125 132 117
HbA1c (%) in Woche 18
Ausgangswert (Mittelwert) 8,10 8,26 8,34
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert! -0,01 -0,57 -0,71
Unterschied gegenlber Placebo! (97,5%-KI) -0,56* (-0,78; -0,33) -0,70* (-0,93; -0,47)
N 112 127 110
HbA1c (%) in Woche 78
Ausgangswert (Mittelwert) 8,09 8,27 8,29
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert’ -0,02 -0,48 -0,64
Unterschied gegentiber Placebo’ (97,5%-KI) -0,46* (-0,73; -0,19) -0,62* (-0,90; -0,34)
N 12 127 110
Basalinsulin-Dosis (I.E./Tag) in Woche 78
Ausgangswert (Mittelwert) 47,84 45183 48,43
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert! 5,45 -1,21 -0,47

Unterschied gegentiber Placebo’ (97,5%-KI)

-6,66" (-11,56; -1,77)

-5,92"* (-11,00; -0,85)

a  Gesamtkollektiv — Completer mit Fortschreibung des letzten verfligbaren Wertes (LOCF) vor Gabe einer zuséatzlichen blutzuckersenkenden

Bedarfstherapie
T fUr Ausgangswert adjustierter Mittelwert
* p-Wert < 0,0001
** p-Wert < 0,025

020249-4605
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Tabelle 7: Ergebnisse einer placebokontrollierten Studie mit Empaglifiozin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und Nierenfunktionsstérung? nach
24 Wochen
Placebo Empagliflozin | Empagliflozin Placebo Empagliflozin
10 mg 25mg 25mg
eGFR > 60 bis < 90 ml/min/1,73 m? . 68‘:1,“&& ‘3,'35 -
N 95 98 97 89 91
HbA1c (%)
Ausgangswert (Mittelwert) 8,09 8,02 7,96 8,08 8,12
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert! 0,06 -0,46 -0,63 -0,08 -0,54
Unterschied gegentiber Placebo’ (95%-KI) -0,52* -0,68* -0,46
(-0,72; -0,32) (-0,88; -0,49) (-0,66; -0,27)
N 89 94 91 84 86
3 o, : - o,
Catenten () it pohlc Ausgmgsmert= 7% | o
N 95 98 97 89 91
Korpergewicht (kg)?
Ausgangswert (Mittelwert) 86,00 92,05 88,06 83,20 84,90
Anderung gegentiber dem Ausgangswert’ -0,33 -1,76 -2,33 -0,11 -1,39
Unterschied gegentber Placebo! (95%-KI) -1,43 -2,00 -1,28
(-2,09; -0,77) (-2,66; -1,34) (-2,08; -0,48)
N 95 98 97 89 91
SBD (mmHg)?
Ausgangswert (Mittelwert) 134,69 137,37 133,68 137,29 135,04
Anderung gegenliber dem Ausgangswert 0,65 -2,92 4,47 0,37 -5,69
Unterschied gegentiber Placebo’ (95%-KI) -3,57 -5,12 -6,07
(-6,86; -0,29) (-8,41;-1,82) (-9,79; -2,34)

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

fUr Ausgangswert adjustierter Mittelwert

a
1
2 wegen des sequenziellen konfirmatorischen Testverfahrens nicht fur statistische Signifikanz evaluiert

p < 0,0001

Tabelle 8: Wirksamkeitsergebnisse einer placebokontrollierten Studie mit Empagliflozin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und unkontrolliertem

Blutdruck? nach 12 Wochen

Placebo Jardiance
10 mg 25mg
N 271 276 276
HbA1c (%) in Woche 121
Ausgangswert (Mittelwert) 7,90 7,87 7,92
Anderung gegentiber dem Ausgangswert? 0,08 -0,59 -0,62
Unterschied gegentiber Placebo? (95%-Ki) -0,62* (-0,72; -0,52) -0,65* (-0,75; -0,55)
24-Stunden-SBD in Woche 123
Ausgangswert (Mittelwert) 131,72 131,34 131,18
Anderung gegenliber dem Ausgangswert* 0,48 -2,95 -3,68
Unterschied gegentiber Placebo* (95%-Ki) -3,44* (-4,78; -2,09) -4,16" (-5,50; -2,83)
24-Stunden-DBD in Woche 123
Ausgangswert (Mittelwert) 75,16 75,13 74,64
Anderung gegentiiber dem Ausgangswert® 0,32 -1,04 -1,40
Unterschied gegentiber Placebo® (95%-KI) -1,36** (-2,15; -0,56) -1,72* (-2,51; -0,93)

Gesamtkollektiv

N

Arzneimittel

5 Mittelwert adjustiert fur DBD-Ausgangswert, HbA1c-Ausgangswert, eGFR-Ausgangswert, geographische Region und Anzahl antihypertensiver

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

020249-4605

LOCF, Werte nach Gabe einer zusatzlichen blutzuckersenkenden Bedarfstherapie zensiert
Mittelwert adjustiert fir HbA1c-Ausgangswert, eGFR-Ausgangswert, geographische Region und Anzahl antihypertensiver Arzneimittel

LOCF, Werte nach Gabe einer zusatzlichen blutzuckersenkenden Bedarfstherapie oder Anderung der antihypertensiven Bedarfstherapie zensiert
Mittelwert adjustiert fir SBD-Ausgangswert, HbA1c-Ausgangswert, eGFR-Ausgangswert, geographische Region und Anzahl antinypertensiver




Fachinformation

Jardiance® 25 mg Filmtabletten

~\ Boehringer
I"II Ingelheim

10

(Empaglifiozin 10 mg: -1,8 mmHg; Empa-
gliflozin 25 mg: —2,0 mmHg) im Vergleich zu
Placebo (-0,5 mmHg); diese Verbesserun-
gen blieben bis Woche 52 bestehen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
Jardiance eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei Typ-2-Diabetes mellitus
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Pharmakokinetik von Empagliflozin wur-
de im Rahmen von Untersuchungen an
gesunden Probanden sowie an Patienten
mit Typ-2-Diabetes umfassend charakteri-
siert. Nach oraler Gabe wurde Empagli-
flozin schnell resorbiert und die medianen
Plasmaspitzenkonzentrationen (t.) wur-
den 1,5 Stunden nach Einnahme erreicht.
Danach nahmen die Plasmakonzentratio-
nen nach einem biphasischen Muster mit
einer schnellen Verteilungsphase und einer
relativ langsamen terminalen Phase ab. Die
mittlere Plasma-AUC im Steady State be-
trug mit Empagliflozin 10 mg einmal t&glich
1.870 nmol/l x h und die Cax 259 nmol/I
und mit Empagliflozin 25 mg einmal taglich
4.740 nmol/l x h bzw. 687 nmol/l. Die sys-
temische Exposition gegenlber Empagli-
flozin nahm dosisproportional zu. Die phar-
makokinetischen Parameter von Empagli-
flozin nach Einzelgabe und im Steady State
waren ahnlich, was auf eine zeitlich lineare
Pharmakokinetik schlieBen lasst. Zwischen
gesunden Probanden und Patienten mit
Typ-2-Diabetes bestanden keine Kklinisch
relevanten Unterschiede hinsichtlich der
Pharmakokinetik von Empagliflozin.

Die Anwendung von Empagliflozin 25 mg
nach Einnahme einer fett- und kalorienrei-
chen Mahizeit fuhrte zu einer etwas gerin-
geren Exposition; im Vergleich zur Einnah-
me in nlchternem Zustand nahm die AUC
um ca. 16 % und die C,,, um ca. 37 % ab.
Die beobachtete Wirkung der Nahrungsauf-
nahme auf die Pharmakokinetik von Empagli-
flozin wurde nicht als klinisch relevant an-
gesehen. Empagliflozin kann zu oder un-
abhangig von den Mahizeiten eingenommen
werden.

Verteilung

Das apparente Verteilungsvolumen im Stea-
dy State betrug basierend auf einer popula-
tionspharmakokinetischen Auswertung 73,8 I.
Nach oraler Gabe einer Losung von ['*C]-
Empagliflozin an gesunde Probanden be-
trug die Verteilung in Erythrozyten ca. 37 %
und die Plasmaproteinbindung 86 %.

Biotransformation

In Humanplasma wurden keine wesentlichen
Metaboliten von Empaglifiozin nachgewie-
sen. Die haufigsten Metaboliten waren drei
Glucuronid-Konjugate (2-, 3- und 6-O-Glu-
curonid). Die systemische Exposition ge-
genUber jedem Metaboliten betrug weniger
als 10% der gesamten Substanzmenge.
In-vitro-Studien lassen darauf schlieBen,
dass die priméare Metabolisierung von Em-
paglifiozin beim Menschen Uber eine Glu-

curonidierung durch die Uridin-5-Diphos-
pho-Glucuronosyltransferasen ~ UGT2B7,
UGT1AS3, 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 finften 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 Radioaktivitdt war zum Uberwie-
genden Teil die unverdnderte Ausgangssub-
stanz und etwa die Hélfte der im Urin aus-
geschiedenen Radioaktivitat war die unver-
anderte Ausgangssubstanz.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

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% erhoht. 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 ei-
ner Zunahme der Exposition gegenlber
dem Wirkstoff fuhrte.

Leberfunktionsstérung

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
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/m?.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Geschlecht

Die populationspharmakokinetische Aus-
wertung ergab, dass das Geschlecht keine
klinisch relevante Auswirkung auf die Phar-
makokinetik 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
um 13,5% hoéher 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

Bisher wurden keine Studien zur Bestim-
mung der Pharmakokinetik von Empagli-
flozin bei Kindern und Jugendlichen durch-
geflhrt.

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

In Langzeitstudien zur Toxizitét bei Nagern
und Hunden wurden bei Expositionen, die
bei oder Uber dem 10-Fachen der klinischen
Dosis von Empagliflozin lagen, Anzeichen
einer Toxizitat beobachtet. Die meisten to-
xischen Wirkungen standen in Einklang mit
der Sekundarpharmakologie durch den Ver-
lust von Glucose im Urin und Elektrolytsto-
rungen. Dazu gehdren vermindertes Kor-
pergewicht und Koérperfett, erhéhte Futter-
aufnahme, Diarrh®, Dehydrierung, verringer-
te Serumglucosewerte und Anstieg anderer
Serumparameter, die Ausdruck eines ge-
steigerten Proteinmetabolismus und einer
gesteigerten Gluconeogenese sind, Veran-
derungen der Harnausscheidung wie Poly-
urie und Glucosurie sowie mikroskopische
Veranderungen einschlieBlich Mineralisierung
in der Niere und in einigen Weichteil- und
vaskuldren Geweben. Bei einigen Spezies
wurden mikroskopisch nachweisbare Aus-
wirkungen Ubersteigerter pharmakologischer
Wirkungen an der Niere wie Dilatation der
Tubuli sowie Mineralisierung der Tubuli und
des Nierenbeckens beobachtet, die bei ei-
ner Exposition auftraten, die etwa dem 4-Fa-
chen der Klinischen Exposition gegentber
einer 25-mg-Dosis Empagliflozin, 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 hdchsten Dosis von 700 mg/kg/Tag,
die dem ca. 72-Fachen der maximalen Kili-
nischen Exposition gegentiber Empaglifio-
zin, gemessen an der AUC, entspricht. Bei
mannlichen Ratten wurden bei der hochs-
ten Dosis, nicht jedoch bei einer Dosis von
300 mg/kg/Tag, die dem ca. 26-Fachen der
maximalen klinischen Exposition gegen-
Uber Empaglifiozin entspricht, behandlungs-
bedingte benigne proliferative GefaBlasionen

020249-4605
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(H&mangiome) der mesenterialen Lymph-
knoten beobachtet. Bei Ratten wurden bei
einer Dosis von 300 mg/kg/Tag und dardiber,
nicht jedoch bei einer Dosis von 100 mg/
kg/Tag, die dem ca. 18-Fachen der maxi-
malen Kklinischen Exposition gegenUber
Empagliflozin entspricht, Tumoren der in-
terstitiellen Zellen in den Hoden mit einer
héheren Inzidenz beobachtet. Beide Tumo-
ren sind bei Ratten haufig und fur den Men-
schen wahrscheinlich nicht relevant.

Bei weiblichen Mausen kam es mit Empa-
gliflozin bei Dosen von bis zu 1.000 mg/kg/
Tag, die dem ca. 62-Fachen der maximalen
klinischen Exposition gegentber Empagli-
flozin entsprechen, nicht zu einer Erhdhung
der Tumorinzidenz. Bei méannlichen Mausen
induzierte Empagliflozin Nierentumoren bei
einer Dosis von 1.000 mg/kg/Tag, aber nicht
bei einer Dosis von 300 mg/kg/Tag, die dem
ca. 11-Fachen der maximalen klinischen Ex-
position gegentber Empagliflozin entspricht.
Der diesen Tumoren zugrundeliegende Wirk-
mechanismus héngt mit der nattrlichen Pra-
disposition der mannlichen Maus fur Nieren-
erkrankungen und mit einem Stoffwechsel-
weg zusammen, der nicht auf den Menschen
Ubertragbar ist. Die Nierentumoren bei der
mannlichen Maus werden flir den Menschen
als nicht relevant angesehen.

Bei Expositionen, die ausreichend Uber der
beim Menschen nach therapeutischen Do-
sen erreichten Exposition lagen, hatte Em-
pagliflozin keine unerwlinschten Wirkungen
auf die Fertilitat oder die frlhe embryonale
Entwicklung. Wahrend der Phase der Orga-
nogenese verabreichtes Empagliflozin war
nicht teratogen. Nur bei maternotoxischen
Dosen verursachte Empagliflozin bei Ratten
gebogene GliedmaBenknochen und fuhrte
bei Kaninchen zu einer Zunahme embryo-
fetaler Verluste.

In Studien zur pra- und postnatalen Toxizi-
tat 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 Expositi-
on, 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.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

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)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

020249-4605

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Perforierte  PVC/Aluminium-Blisterpackun-
gen zur Abgabe von Einzeldosen.
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.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

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

D-55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

STAND DER INFORMATION

Mai 2014

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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