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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 5 mg/850 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Synjardy 5 mg/1000 mg dhukese polimeerikattega tabletid
Synjardy 12,5 mg/850 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Synjardy 12,5 mg/1000 mg Shukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Synjardy 5 mg/850 mg dhukese polimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab 5 mg empagliflosiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

Synjardy 5 mg/1000 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab 5 mg empagliflosiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

Synjardy 12,5 mg/850 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab 12,5 mg empaglifiosiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

Synjardy 12,5 mg/1000 mg 8hukese poliimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab 12,5 mg empagliflosiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Synjardy 5 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Ovaalne kollakasvalge kaksikkumer dhukese poliimeerikattega tablett, mille tGhel kiiljel on pimetriikk
,»S5” ja Boehringer Ingelheimi logo ja teisel kiiljel ,,850” (tableti pikkus 19,2 mm, tableti laius
9,4 mm).

Synjardy 5 mg/1000 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Ovaalne pruunikaskollane kaksikkumer 6hukese polimeerikattega tablett, mille tihel kiiljel on
pimetriikk ,,S5” ja Boehringer Ingelheimi logo ja teisel kiiljel ,,1000” (tableti pikkus 21,1 mm, tableti
laius 9,7 mm).

Synjardy 12,5 mg/850 mqg dhukese polimeerikattega tabletid

Ovaalne roosakasvalge kaksikkumer 6hukese poliimeerikattega tablett, mille tGhel kiljel on pimetriikk
,»312” ja Boehringer Ingelheimi logo ja teisel kiiljel ,,850” (tableti pikkus 19,2 mm, tableti laius
9,4 mm).

Synjardy 12,5 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ovaalne tumepruunikas-violetne kaksikkumer dhukese poliimeerikattega tablett, mille Ghel kuljel on
pimetriikk ,,S12” ja Boehringer Ingelheimi logo ja teisel kiiljel ,,1000” (tableti pikkus 21,1 mm, tableti
laius 9,7 mm).



4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Synjardy on ndidustatud tdiskasvanutele ja lastele vanuses 10 aastat ja vanemad 2. tlilipi suhkurtdve

raviks lisaks dieedile ja flidsilisele koormusele:

o patsientidel, kelle haigus ei allu piisavalt metformiini monoteraapiale selle maksimaalses
talutavas annuses;

o koos teiste diabeediravimitega patsientidel, kelle haigus ei allu piisavalt metformiini ja
nimetatud ravimite kombinatsioonile;

o patsientidel, kes juba saavad kombineeritud ravi empagliflosiini ja metformiiniga, kuid eraldi
tablettidena.

Olemasolevaid uuringuandmeid kombinatsioonide ning toimete kohta vere gliikoosisisalduse
kontrollile ja kardiovaskulaarsetele toimetele ning uuritud populatsioonide kohta vt 16igud 4.4, 4.5
ja5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Normaalse neerufunktsiooniga taiskasvanud patsiendid (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?)

Soovitatav annus on (ks tablett kaks korda 6dpaevas. Annus tuleb méarata individuaalselt vastavalt
patsiendi olemasolevale raviskeemile, selle tdhususele ja talutavusele, kasutades empagliflosiini
soovitatavat 60péevast annust 10 mg vdi 25 mg, lletamata seejuures metformiini soovitatavat
00péevast annust.

Patsiendid, kelle haigus ei allu piisavalt metformiinile (kas monoteraapiana v0i koos mis tahes teise
diabeediravimiga)

Patsientidel, kelle haigus ei allu piisavalt ravile metformiini monoteraapia v0i metformiini ja mis tahes
teise diabeediravimiga, on Synjardy soovitatav algannus 5 mg empagliflosiini kaks korda 60péevas
(66paevane annus 10 mg) ja metformiini annusena soovitatakse kasutada juba kasutatavat annust.
Patsientidel, kes taluvad empagliflosiini 10 mg 66péevast koguannust ja kes vajavad paremat
glukeemilist kontrolli, vdib annust suurendada koguannuseni 25 mg empagliflosiini 66péevas.

Kui Synjardyt kasutatakse kombineeritult sulfonudluurea ja/vdi insuliiniga, v6ib hiipogliikeemia riski
vahendamiseks vajalik olla sulfoniiluurea ja/v6i insuliini annuse vahendamine (vt 18igud 4.5 ja 4.8).

Patsiendid, kes lahevad empagliflosiini ja metformiini eraldi tablettidelt tle kombineeritud
preparaadile

Patsiendid, kes lahevad empagliflosiini (66p&evane koguannus 10 mg vGi 25 mg) ja metformiini eraldi
tablettidelt le ravile Synjardyga, peavad saama sama 66pédevase annuse empagliflosiini ja seni
kasutatud annuse vi terapeutiliselt 1dhima annuse metformiini (saadolevad tugevused vt 18ik 2).

Vahelejdanud annus

Kui annus on vahele jaénud, tuleb see vétta niipea kui see patsiendile meenub; Ghel manustamiskorral
ei tohi votta kahekordset annust. Sellisel juhul tuleb vahele ja&nud annus vdtmata jétta.

Patsientide eririhmad

Neerupuudulikkus
Empagliflosiini gliikeemiline efektiivsus oleneb neerfunktsioonist. Patsientidel, kellel on eGFR alla
60 ml / min/ 1,73 m2 (vt tabel 1), tuleb kardiovaskulaarsete riskide vahendamiseks kasutada
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téiendavalt standardravile empagliflosiini annuses 10 mg 66péevas. Kuna empagliflosiini
glukoosisisaldust vahendav toime on mddduka neerukahjustusega patsientidel vahenenud ja raske
neerukahjustusega patsientidel tden&oliselt puudub, tuleb glikeemilise kontrolli taiendava vajaduse
korral kaaluda muude hiiperglilkeemiavastaste ravimite kasutamist.

Soovitused annuse kohandamiseks lhtuvalt eGFR-ist vdi CrCl-ist on esitatud tabelis 1.

Enne ravi alustamist metformiini sisaldavate ravimitega tuleb hinnata hinnangulist
glomerulaarfiltratsiooni (eGFR) ja edaspidi vahemalt (iks kord aastas. Patsientidel, kellel esineb
suurenenud risk neerukahjustuse progresseerumiseks, samuti eakatel, tuleb neerufunktsiooni hinnata
sagedamini, nt iga 3...6 kuu jarel.

Kui sobiva tugevusega Synjardyt ei ole, tuleb fikseeritud annuse kombinatsioonravimi asemel
kasutada eraldi toimeaineid.

Soovitused annustamise kohta lastel vt allolev 16ik ,,Lapsed*.

Tabel 1. Annustamine neerufunktsiooni kahjustusega tdiskasvanud patsientidel®

eGFR [ml/ Metformiin Empagliflosiin

min /

1,73 m?] voi

CrCl

[ml/min]

> 60 Maksimaalne 60péaevane annus on Alustada tuleb 10 mg-ga.
3000 mg. Patsientidel, kes taluvad 10 mg annust
Halveneva neerufunktsiooni korral voib ja vajavad tdiendavat glikeemilist
kaaluda annuse vahendamist. kontrolli, vdib empagliflosiini annust

suurendada 25 mg-ni.

45...<60 Maksimaalne 66pdevane annus on Alustada tuleb 10 mg-ga.
2000 mg. Patsiendid, kes juba vdtavad
Algannus on kdige rohkem pool empagliflosiini, tuleb jatkata 10 mg
maksimaalsest annusest. annusega.

30...<45 Maksimaalne 60péaevane annus on Alustada tuleb 10 mg-ga.”
1000 mg. Patsiendid, kes juba vdtavad
Algannus on k&ige rohkem pool empagliflosiini, tuleb jatkata 10 mg
maksimaalsest annusest. annusega.

<30 Metformiin on vastundidustatud. Empagliflosiin ei ole soovitatav.

a4Vt 1digud 4.4, 4.8,5.1 ja5.2.
b 2. tiilipi suhkurtdve ja olemasoleva kardiovaskulaarse haigusega patsiendid

Maksapuudulikkus
Seda ravimpreparaati ei tohi kasutada maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (vt 18igud 4.3,
4.4ja5.2).

Eakad

Toimemehhanismist l&htuvalt tingib neerufunktsiooni langus empagliflosiini glikeemilise efektiivsuse
vahenemise. Kuna metformiin eritub neerude kaudu ja eakatel patsientidel on neerufunktsioon
téendolisemalt aeglustunud, tuleb Synjardyt nendel patsientidel kasutada ettevaatusega. Metformiiniga
seotud laktatsidoosi ennetamiseks on vajalik neerufunktsiooni jalgimine, eriti eakatel patsientidel (vt
I16igud 4.3 ja 4.4). 75-aastastel ja vanematel patsientidel tuleb arvesse v6tta ringleva vere mahu
kahanemise suuremat riski (vt 18igud 4.4 ja 4.8).

Lapsed

Annust tuleb kohandada individuaalselt olenevalt patsiendi kehtivast raviskeemist, ravi efektiivsusest
ja talutavusest.

Kui empagliflosiin lisatakse juba metformiini saavatele patsientidele, peavad nad jatkama metformiini
manustamist seni kasutatud annuses. Empagliflosiini soovitatav algannus on 5 mg kaks korda
00péevas (66paevane koguannus 10 mg). Patsientidel, kes taluvad empagliflosiini annust 5 mg kaks
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korda 60péevas ja kes vajavad tdiendavat glukeemilist kontrolli, vGib annust suurendada 12,5 mg-ni
kaks korda 0dpdevas (66paevane koguannus 25 mg).

Patsiendid, kes lahevad empagliflosiini ja metformiini eraldi tablettidelt tle ravile Synjardyga, peavad
saama sama 60pdevase annuse empagliflosiini ja seni kasutatud annuse voi terapeutiliselt 1&hima
sobiva annuse metformiini.

Synjardy maksimaalne soovitatav annus 66pédevas on 25 mg empagliflosiini ja 2000 mg metformiini
(vt Uldteave eespool 18igus 4.2).

Andmed puuduvad laste kohta, kellel on eGFR < 60 ml / min /1,73 m2, ja alla 10 aasta vanuste laste
kohta.

Manustamisviis

Synjardyt tuleb sisse votta kaks korda 60péevas koos sddgiga, et vahendada metformiiniga seotud
seedetrakti korvaltoimeid. Tablett tuleb tervelt koos veega alla neelata. Kdik patsiendid peavad
jatkama dieediga, mis tagab siisivesikute lihtlase jaotumise paeva jooksul. Ulekaalulised patsiendid
peavad jatkama piiratud energiasisaldusega dieediga.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeainete vai I8igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Igat tlilipi 4ge metaboolne atsidoos (nt laktatsidoos, diabeetiline ketoatsidoos) (vt 16ik 4.4).

Diabeetiline prekooma.

Raske neerupuudulikkus (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) (vt I8igud 4.2 ja 4.4).

Agedad seisundid, mis v6ivad muuta neerufunktsiooni, naiteks dehiidratsioon, raske

infektsioon, Sokk (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

o Koehiipoksiat pGhjustada v8ivad haigused (eriti &gedad haigused vdi stivenevad kroonilised
haigused), nditeks dekompenseeritud sidamepuudulikkus, hingamispuudulikkus, hiljutine
miiokardiinfarkt, Sokk (vt 16ik 4.4).

o Maksafunktsiooni kahjustus, dge alkoholimirgistus, alkoholism (vt I6igud 4.2 ja 4.5).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Uldteave

Empagliflosiini ei tohi kasutada 1. tiilipi suhkurtdvega patsientidel (vt 16ik 4.4 ,,Diabeetiline
ketoatsidoos).

Laktatsidoos

Laktatsidoos on véga harv, kuid raske metaboolne tisistus, mis v8ib kdige sagedamini ilmneda
neerufunktsiooni dgeda halvenemise, kardiorespiratoorse haiguse vGi sepsise korral. Neerufunktsiooni
&gedal halvenemisel metformiin kuhjub ja suureneb laktatsidoosi tekkerisk.

Dehudratsiooni korral (raske kdhulahtisus voi oksendamine, palavik vdi vahenenud vedeliku
tarbimine) tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada ja soovitatav on pidada ndu arstiga.

Metformiiniga ravi saavatel patsientidel tuleb ravi neerufunktsiooni tugevalt mdjutavate ravimitega (nt
antihtpertensiivsed ravimid, diureetikumid ja MSPVA-d) alustada ettevaatusega. Teisteks
riskiteguriteks, mis vBivad pdhjustada laktatsidoosi teket, on alkoholi liigtarvitamine,
maksapuudulikkus, ebapiisavalt kontrollitud diabeet, ketoos, pikaaegne paastumine ja mis tahes
hipoksiaga seotud haigusseisundid, samuti teiste laktatsidoosi tekitada v@ivate ravimite samaaegne
kasutamine (vt 18igud 4.3 ja 4.5).



Patsiente/hooldajaid tuleb teavitada laktatsidoosi tekkeriskist. Laktatsidoosi iseloomustab atsidootiline
duspnoe, kdhuvalu, lihaskrambid, asteenia ja hlipotermia, millele jargneb kooma. Nende simptomite
tekkekahtluse korral peab patsient ravi katkestama ja pé6rduma viivitamatult arsti poole.
Diagnostilisteks laboratoorseteks néitajateks on vere pH vahenemine (< 7,35), plasma
laktaadisisalduse suurenemine (> 5 mmol/l) ning anioonide vahe ja laktaadi/piruvaadi suhte
suurenemine.

Teadaoleva vdi kahtlustatava mitokondriaalse haigusega patsiendid

Patsientidel, kellel on teadaolevad mitokondriaalsed haigused, nagu mitokondriaalne entsefalopaatia
koos laktatsidoosi ja insuldilaadsete episoodidega (Mitochondrial Encephalopathy with Lactic
Acidosis and Stroke-like episodes, MELAS-e siindroom) ja emalt paritud diabeet ja kurtus (Maternal
inherited diabetes and deafness, MIDD), ei soovitata metformiini kasutada, kuna see vdib pdhjustada
laktatsidoosi dgenemist ja neuroloogiliste tusistuste tekkeriski, mis omakorda voivad pdhjustada
haiguse siivenemist.

Kui pérast metformiini votmist tekivad MELAS-e stindroomile voi MIDD-ile viitavad ndhud ja
simptomid, tuleb ravi metformiiniga viivitamatult katkestada ja teha kohe diagnostiline hindamine.

Diabeetiline ketoatsidoos

SGLT2 inhibiitoritega, sh empagliflosiiniga ravitud patsientidel on teatatud harvadest diabeetilise
ketoatsidoosi juhtudest (sh eluohtlikud ja surmaga 16ppenud juhud). Paljudel juhtudel avaldus seisund
atudpiliselt — vere glukoosisisisaldus suurenes vaid mdddukalt, jaades alla 14 mmol/l (250 mg/dl). Ei
ole teada, kas diabeetilise ketoatsidoosi esinemissagedus suureneb empagliflosiini suuremate annuste
kasutamisel.

Diabeetilise ketoatsidoosi riskiga tuleb arvestada jargmiste mittespetsiifiliste simptomite tekkimisel:
iiveldus, oksendamine, anoreksia, k6huvalu, Gleméarane janu, hingamisraskused, segasusseisund,
ebatavaline v&simus voi unisus. Nende siimptomite tekkimisel tuleb patsiente s6ltumata vere
glikoosisaldusest viivitamatult hinnata ketoatsidoosi suhtes.

Patsientidel, kellel kahtlustatakse vdi diagnoositakse diabeetiline ketoatsidoos, tuleb
empagliflosiinravi viivitamatult peatada.

Ravi tuleb katkestada patsientidel, kes hospitaliseeritakse suure Kirurgilise protseduuri v3i dgeda
meditsiinilise haiguse t6ttu. Nendel patsientidel soovitatakse ketoonide sisalduse jalgimist. Ketoonide
sisalduse méaramist verest eelistatakse madramisele uriinist. Ravi empagliflosiiniga vdib taasalustada,
kui ketoonide sisaldus on normis ja patsiendi seisund on stabiliseerunud.

Enne empagliflosiiniga ravi alustamist tuleb kaaluda patsiendi anamneesis olevaid tegureid, mis
vOivad olla ketoatsidoosi eelsoodumuseks.

Empagliflosiini kasutamisel on taheldatud kauakestvat diabeetilist ketoatsidoosi ja pikaajalist
glukosuuriat. Parast empagliflosiini kasutamise 18petamist vib diabeetiline ketoatsidoos kesta kauem
kui on ootuspérane plasma poolvéartusaja jargi (vt 16ik 5.2). Kauakestva diabeetilise ketoatsidoosiga
voivad olla seotud empagliflosiinist séltumatud tegurid, nagu insuliinipuudus.

Patsiendid, kellel v&ib olla suurem risk diabeetilise ketoatsidoosi tekkeks, sh beetarakkude vaikese
funktsionaalse reserviga patsiendid (nt madala C-peptiidide sisaldusega 2. tiilipi suhkurtdvega
patsiendid v6i latentse autoimmuunse suhkurtdvega taiskasvanud (LADA, latent autoimmune diabetes
in adults) patsiendid vdi pankreatiidi anamneesiga patsiendid); patsiendid, kelle seisund pdhjustab
piiratud toidutarbimist v&i raskekujulist dehiidratsiooni; vahendatud insuliiniannusega patsiendid ja
patsiendid, kelle insuliinivajadus on suurenenud &geda haiguse, operatsiooni v@i alkoholi
kuritarvitamise tagajarjel. Sellistel patsientidel tuleb SGLT2 inhibiitorite kasutamisel olla ettevaatlik.



SGLT2 inhibiitoriga ravi taasalustamine patsientidel, kellel tekkis eelneva SGLT2 inhibiitoriga ravi
ajal diabeetiline ketoatsidoos, ei ole soovitatav, v.a juhul, kui on selgunud ja kérvaldatud muu
soodustav tegur.

Synjardyt ei tohi kasutada 1. tlpi suhkurtdvega patsientidel. 1. tlipi suhkurtdvega patsientidega
tehtud Kliiniliste uuringute programmi andmed néitasid, et vOrreldes platseeboga suurenes diabeetilise
ketoatsidoosi esinemine esinemissagedusega ,,sage” patsientidel, kellele manustati lisaks insuliinile
10 mg ja 25 mg empagliflosiini.

Jodeeritud kontrastaine manustamine

Jodeeritud kontrastaine intravaskulaarne manustamine vdib viia kontrastaine indutseeritud nefropaatia
tekkeni, mille tulemusel metformiin kuhjub ja seega suureneb laktatsidoosi risk. Selliste uuringute
puhul tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada protseduuri ajaks v8i enne seda ja mitte uuesti
alustada enne, kui uuringust on méddunud vahemalt 48 tundi ning neerufunktsiooni on uuesti hinnatud
ja see on stabiilne (vt 18igud 4.2 ja 4.5).

Neerukahjustus

Toimemehhanismist l&htuvalt tingib neerufunktsiooni langus empagliflosiini gliikeemilise efektiivsuse
vahenemise. Empagliflosiin/metformiin on vastunédidustatud patsientidele, kelle eGFR on

alla 30 ml/min/1,73 m? ning ravi tuleb ajutiselt katkestada neerufunktsiooni mdjutavate seisundite
tekkimisel (vt 18ik 4.3).

Neerufunktsiooni jalgimine

Neerufunktsiooni on soovitatav jalgida jargmiselt:

o enne ravi alustamist empagliflosiini/metformiiniga ja perioodiliselt ravi ajal, see tdhendab
vahemalt ks kord aastas (vt 18ik 4.2);

o enne ravi alustamist mis tahes muu kooskasutatava ravimpreparaadiga, mis vGib
neerufunktsiooni negatiivselt mdjutada.

Siuidamefunktsioon

Slidamepuudulikkusega patsientidel on hiipoksia ja neerupuudulikkuse tekkerisk suurem. Stabiilse
kroonilise sidamepuudulikkusega patsientidel v6ib Synjardyt kasutada tingimusel, et ravi ajal
jélgitakse regulaarselt siidame- ja neerufunktsiooni. Ageda ja ebastabiilse siidamepuudulikkusega
patsientidel on Synjardy vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Kirurgia

Ravi metformiiniga tulebkatkestada, kui operatsioonilkasutatakse tld-, spinaal- voi
epiduraalanesteesiat. Ravi vdib uuesti alustada mitte varem kui 48 tundi pérast operatsiooni voi toidu
suukaudse manustamisega taasalustamist ning eeldusel, et neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see
on stabiilne.

Ringleva vere mahu vahenemise risk

SGLT2 inhibiitorite toimemehhanismist tulenevalt vGib osmootse diureesiga kaasnev terapeutiline
glukosuuria langetada mdnevdrra vererbhku (vt 16ik 5.1). Seega tuleb ravimit kasutada ettevaatusega
patsientidel, kellel vdib empagliflosiinist tingitud vererdhu langus olla ohtlik, nditeks teadaoleva
kardiovaskulaarse haigusega patsientidel, antihtpertensiivsel ravil olevatel hiipotensiooni anamneesiga
patsientidel vGi 75-aastastel v0i vanematel patsientidel.

Vedelikukaotust pdhjustada vGivate seisundite korral (nt seedetrakti haigus) soovitatakse Synjardyt
kasutavatel patsientidel hoolikalt jalgida keha vedelikusisaldust (nt futsiline l&bivaatus, vereréhu



modtmine voi laborianallisid, sealhulgas hematokrit) ja elektroliiite. Vedelikukao korrigeerimiseni
soovitatakse kaaluda Synjardy-ravi ajutist katkestamist.

Eakad

Empagliflosiini toimel gliikoosi eritamine uriini on seotud osmootse diureesiga, mis vdib mdjutada
organismi hiidratsiooni. 75-aastastel ja vanematel patsientidel tuleb arvesse votta ringleva vere mahu
vahenemise suuremat riski. Seet6ttu tuleb podrata vedelikutarbimisele erilist tahelepanu juhul, kui
neile manustatakse samaaegselt ravimeid, mis vBivad p8hjustada ringleva vere mahu véhenemist (nt
diureetikumid, AKE-inhibiitorid).

Kuseteede infektsioonid

Turuletulekujargselt on empagliflosiiniga ravitud patsientidel teatatud komplitseeritud kuseteede
infektsioonidest (sh puelonefriit ja urosepsis) (vt 18ik 4.8). Komplitseeritud kuseteede infektsiooniga
patsientidel tuleb kaaluda ravi ajutist katkestamist.

Nekrotiseeriv lahkliha fastsiit (Fournier’ gangreen)

SGLT?2 inhibiitoreid, sh empagliflosiini kasutanud nais- ja meespatsientidel on teatatud lahkliha
nekrotiseerivast fastsiidist (nimetatakse ka Fournier’ gangreeniks). Tegemist on harvaesineva, kuid
raske ja potentsiaalselt eluohtliku tusistusega, mis vajab kiireloomulist Kirurgilist sekkumist ja
antibiootikumravi.

Patsientidel tuleb soovitada poérduda arsti poole, kui neil esinevad samal ajal sellised simptomid nagu
valu, tundlikkus, eriiteem vdi turse genitaal- v8i lahklihapiirkonnas koos palaviku vi Uldise halva
enesetundega. Tuleb pidada meeles, et enne nekrotiseeriva fastsiidi teket v8ib patsiendil esineda
urogenitaalinfektsioon vGi lahkliha abstsess. Fournier’ gangreeni kahtluse korral tuleb Synjardy
vBtmine IGpetada ja alustada viivitamata ravi (sh antibiootikumravi ja kirurgiline puhastamine).

Alajdsemete amputatsioonid

Pikaajalistes Kliinilistes uuringutes ihe teise SGLT2 inhibiitoriga on tdheldatud alajaesemete
(peamiselt varvaste) amputatsioonide sagenemist. Ei ole teada, kas tegemist on ravimriihmale omase
toimega. Nagu kdiki suhkurtdvega patsiente, on ka empagliflosiini vGtvaid patsiente oluline nustada
ennetava jalahoolduse osas.

Maksakahjustus

Kliinilistes uuringutes on empagliflosiiniga seoses kirjeldatud maksakahjustuse juhte. PGhjuslikku
seost empagliflosiini ja maksakahjustuse vahel ei ole tuvastatud.

HematoKkriti suurenemine

Empagliflosiiniga ravi korral tdheldati hematokriti suurenemist (vt 18ik 4.8). Patsiente, kelle
hematokrit suureneb mérkimisvéarselt, tuleb jélgida ja uurida hematoloogilise p&hihaiguse suhtes.

Krooniline neeruhaigus

Suhkurtdve ravimisel kroonilise neeruhaigusega (¢GFR > 30 ml / min / 1,73 m? nii albuminuuriaga
kui ka ilma selleta) patsientidel on kogemus empagliflosiiniga olemas. Albuminuuriaga patsiendid
vOivad saada empagliflosiiniga ravist suuremat kasu.

Uriiniproovide analiidsimine

Oma toimemehhanismi tottu sisaldab Synjardyt kasutavate patsientide uriin glukoosi.



Moju 1,5-anhidroglitsitooli (1,5-AG) analiilisi tulemustele

Glukeemilise kontrolli jalgimiseks ei soovitata kasutada 1,5-AG anallilisi, sest SGLT2 inhibiitoreid
votvatel patsientidel ei ole 1,5-AG mdotmistulemused gliikeemilise kontrolli hindamisel
usaldusvaarsed. Glukeemilise kontrolli jalgimiseks soovitatakse kasutada ménda muud meetodit.

Bio-vitamiin

Metformiin vdib vahendada B1o-vitamiini sisaldust. Bio-vitamiini sisalduse véhenemise risk suureneb
koos metformiini annuse suurenemisega, ravi kestuse pikenemisega ja/voi Bio-vitamiini defitsiiti
pdhjustada voivate riskiteguritega patsientidel. Bio-vitamiini defitsiidi (nt aneemia vOi neuropaatia)
kahtluse korral tuleb jalgida Bi.-vitamiini sisaldust seerumis. Bi2-vitamiini defitsiiti pohjustada
voivate riskiteguritega patsientidel v8ib olla vaja perioodiliselt jalgida Bi.-vitamiini sisaldust.
Metformiiniga ravi tuleb jatkata nii kaua, kui seda talutakse ja see ei ole vastunéidustatud, ning
Bio-vitamiini defitsiiti tuleb kehtivate ravijuhendite kohaselt korrigeerida.

Lapsed

Uuringus DINAMO (vt 16ik 5.1) osalenud lastel ja noorukitel tdheldatud tldine ohutusprofiil sarnanes
téiskasvanud patsientidel teadaolevaga ja pérast 26 nédalat kestnud ravi ei taheldatud kasvu
hindamisel ega sugukiipsuse osas olulisi erinevusi platseebot ja empagliflosiini kasutanute vahel.
Uheaastase kestusega, kontrolliga kliinilistes uurigutes ei ole tuvastatud metformiinil mingit toimet
kasvule ega puberteedile, kuid pikaajalised andmed nende spetsiifiliste aspektide kohta puuduvad.
Seetdttu on soovitatav metformiiniga ravitavatel lastel, eriti puberteedieelses vanuses lastel,
tédhelepanelikult jalgida metformiini toimet nendele parameetritele.

Lapsed vanusevahemikus 10...12 aastat

Lastel ja noorukitel metformiiniga tehtud kontrolliga Kliinilistesse uuringutesse kaasati ainult
15 patsienti vanuses 10...12 aastat.

Uuringusse DINAMO kaasati 157 patsienti ja neist 91% said foonravi metformiiniga, neist
patsientidest 25 olid vanuses 10...12 aastat.

Kuigi metformiini efektiivsus ja ohutus neil lastel ei erinenud vanematel lastel ja noorukitel
téheldatust, tuleb ravimi madramisel lastele vanuses 10...12 aastat olle eriti ettevaatlik.

4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Empagliflosiini ja metformiini korduvate annuse koosmanustamine ei mdjuta tervetel inimestel
oluliselt empagliflosiini ega metformiini farmakokineetikat.

Synjardy koostoimeid ei ole uuritud. Alljargnevad véited peegeldavad olemasolevat teavet
individuaalsete toimeainete kohta.

Empagliflosiin

Farmakodiinaamilised koostoimed

Diureetikumid
Empagliflosiin vdib soodustada tiasiidide ja lingudiureetikumide diureetilist toimet ja suurendada
dehidratsiooni ja hiipotensiooni riski (vt 18ik 4.4).

Insuliin ja insuliini sekretsiooni soodustavad ained

Insuliin ja insuliini sekretsiooni soodustavad ained, néiteks sulfoniiiluurea preparaadid, vdivad
suurendada hipoglikeemia riski. Kui empagliflosiini kasutatakse koos insuliini vGi insuliini
sekretsiooni soodustava ainega, on v@imalik, et hlipoglikeemia riski vahendamiseks tuleb insuliini vdi
insuliini sekretsiooni soodustava aine annust védhendada (vt I16igud 4.2 ja 4.8).



Farmakokineetilised koostoimed

Teiste ravimite toimed empagliflosiinile

In vitro andmete alusel vdib arvata, et empagliflosiini peamine metabolismitee inimesel on
glukuronidatsioon uridiini 5'-difosfoglukuronosiiltransferaaside UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ja
UGT2B7 poolt. Empagliflosiin on orgaaniliste anioonide transporterite OAT3, OATP1B1 ja
OATP1B3, kuid mitte OAT1 ja OCT2, substraat. Empagliflosiin on P-gliikoproteiini (P-gp) ja
rinnandarmevahi resistentsusproteiini substraat (BCRP, breast cancer resistance protein).

Empagliflosiini manustamine koos probenetsiidiga, mis on UGT ensutimide ja OAT3 inhibiitor,
suurendas empagliflosiini maksimaalset plasmakonsentratsiooni (Cmax) 26% ja kontsentratsiooni-aja
kdvera alust pindala (AUC) 53%. Neid muutusi ei peetud kliiniliselt olulisteks.

UGT indutseerimise toimet (nt rifampitsiini vGi fendtoiini indutseerivat toimet) empagliflosiinile ei ole
uuritud. Efektiivsuse vahenemise riski tottu ei ole soovitatav samaaegne ravi teadaolevalt UGT
ensulime indutseerivate ravimitega. Nende UGT-ensiiimide indutseerijate samaaegsel manustamisel
on Synjardi ravitoime hindamiseks asjakohane jalgida glukeemilist kontrolli.

Koostoimeuuring gemfibrosiiliga, mis on transporterite OAT3 ja OATP1B1/1B3 in vitro inhibiitor,
néitas koosmanustamise jargset empagliflosiini Cmax Suurenemist 15% ja AUC suurenemist 59% vorra.
Neid muutusi ei peetud kliiniliselt olulisteks.

Transporterite OATP1B1/1B3 inhibeerumine koosmanustamisel rifampitsiiniga suurendas
empagliflosiini Cmax Vaartust 75% ja AUC vaartust 35% vorra. Neid muutusi ei peetud Kliiniliselt
olulisteks.

P-gp inhibiitori verapamiili samaaegne kasutamine vGi mittekasutamine ei m&jutanud empagliflosiini
ekspositsiooni, mis nditab, et P-gp inhibeerimine ei avalda kliiniliselt olulist toimet empagliflosiinile.

Koostoimeuuringud annavad alust arvata, et metformiini, glimepiriidi, pioglitasooni, sitagliptiini,
linagliptiini, varfariini, verapamiili, ramipriili, simvastatiini, torasemiidi ja hidroklorotiasiidi
koosmanustamine ei mdjuta empagliflosiini farmakokineetikat.

Empagliflosiini toime teistele ravimitele

Empagliflosiin v3ib suurendada liitiumi eritumist neerude kaudu ja vere liitiumisisaldus vdib
vaheneda. Parast empagliflosiiniga ravi alustamist ja annuse muutmist tuleb seerumi liitiumisisaldust
sagedamini jalgida. Liitiumi kontsentratsiooni jalgimiseks seerumis suuunake patsient liitiumi
mééranud arsti poole.

In vitro uuringute pdhjal ei inhibeeri, inaktiveeri ega indutseeri empagliflosiin CYP450 isovorme.
Empagliflosiin ei inhibeeri ensiime UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ega UGT2B7. Seetdttu
peetakse véhetdendoliseks CYP450 peamiste isovormide v8i UGT isovormidega seotud
ravimitevaheliste koostoimete teket empagliflosiini kasutamisel koos nende enstiimide substraatidega.

Empagliflosiin ei inhibeeri terapeutiliste annuste juures P-gp-d. In vitro uuringute pdhjal peetakse
koostoimete teket empagliflosiini ja P-gp substraadiks olevate toimeainete vahel vahetGendoliseks.
Samaaegne manustamine P-gp substraadi digoksiiniga suurendas digoksiini AUC véartust 6% ja Cmax
vaartust 14%. Neid muutusi ei peetud Kliiniliselt olulisteks.

Empagliflosiin ei inhibeeri Kliiniliselt oluliste plasmakontsentratsioonide juures in vitro inimese
orgaaniliste anioonide transportereid OAT3, OATP1B1 ja OATP1B3, mistdttu peetakse
ravimitevahelisi koostoimeid nende orgaaniliste anioonide transporterite substraatidega
véahetdenaoliseks.

Tervetel vabatahtlikel tehtud koostoimeuuringud annavad alust arvata, et empagliflosiin ei oma
kliiniliselt olulist toimet metformiini, glimepiriidi, pioglitasooni, sitagliptiini, linagliptiini,
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simvastatiini, varfariini, ramipriili, digoksiini, diureetikumide ega suukaudsete kontratseptiivide
farmakokineetikale.

Metformiin

Samaaeqgne kasutamine ei ole soovitatav

Alkohol
Alkoholimirgistus on seotud laktatsidoosi suurenenud riskiga, eriti paastumise, alatoitumuse voi
maksakahjustuse korral.

Orgaanilised katioonide transporterid (Organic Cation Transporters, OCT)

Metformiin on transporterite OCT1 ja OCT2 substraat. Metformiini koosmanustamine

. OCT1 inhibiitoritega (nagu verapamiil) v6ib nérgendada metformiini toimet;

. OCT1 indutseerijatega (nagu rifampitsiin) voib kiirendada imendumist seedetraktist ja
tugevdada metformiini toimet;

. OCT?2 inhibiitoritega (nagu tsimetidiin, dolutegraviir, ranolasiin, trimetoprim, vandetaniib,
isavukonasool) voib aeglustada metformiini renaalset eritumist ja seega suurendada metformiini
kontsentratsiooni plasmas;

. nii OCT1 kui ka OCT?2 inhibiitoritega (nagu krisotiniib, olapariib) v6ib mdjutada metformiini
toimet ja renaalset eritumist.

Seetdttu tuleb olla ettevaatlik nende ravimite koosmanustamisel metformiiniga, seda eriti
neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel, kuna metformiini kontsentratsioon plasmas vaib
suureneda. Vajadusel vBib kaaluda metformiini annuse kohandamist, kuna OCT
inhibiitorid/indutseerijad vdivad mdjutada metformiini toimet (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Jodeeritud kontrastaine

Rontgenuuringute puhul tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada protseduuri ajaks v8i enne
seda ja mitte uuesti alustada enne, kui uuringust on méédunud véhemalt 48 tundi ning
neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see on stabiilne (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Kombinatsioonid, mille kasutamisel on vajalik ettevaatus

Mdned ravimid voivad avaldada neerufunktsioonile mittesoovitavat toimet ning seega suurendada
laktatsidoosi riski, nt MSPVA-d, sh selektiivsed tstiklo-okstigenaas (COX) Il inhibiitorid, AKE-
inhibiitorid, angiotensiin Il retseptori antagonistid ja diureetikumid, eriti lingudiureetikumid.
Kasutades neid ravimeid kombinatsioonis metformiiniga, on vajalik hoolikas neerufunktsiooni
jalgimine.

Glukokortikoididele (manustatuna slisteemsel v&i paiksel viisil), beeta-2-agonistidele ja
diureetikumidele on omane hiipergliikeemiline toime. Patsienti tuleb sellest teavitada ja vere
glikoosisisaldust tuleb jélgida sagedamini, eriti ravi alustamisel nende ravimitega. Vajadusel tuleb
ravi ajal teiste ravimitega ja pérast ravi 16ppu kohandada antihliperglikeemiliste ravimite annust.

Insuliin ja insuliini sekretsiooni soodustavad ained
Insuliin ja insuliini sekretsiooni soodustavad ained, néiteks sulfoniiiiluurea preparaadid, vBivad
suurendada hipoglikeemia riski. Kui metformiini kasutatakse koos insuliini voi insuliini sekretsiooni

soodustava ainega, on vBimalik, et hipoglikeemia riski vdhendamiseks tuleb insuliini vdi insuliini
sekretsiooni soodustava aine annust vahendada (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Lapsed

Koostoimete uuringud on l&bi viidud ainult taiskasvanutel.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Selle ravimpreparaadi vdi empagliflosiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed
on naidanud, et empagliflosiin labib hilises gestatsiooniperioodis platsentat véga piiratud hulgal, kuid
loomkatsed ei ndita otsest ega kaudset kahjulikku toimet varasele embriionaalsele arengule.
Loomkatsed on nédidanud kérvaltoimete esinemist stinnijargse arengu faasis. Piiratud andmed lubavad
oletada, et metformiini kasutamine rasedatel naistel ei ole seotud kaasasiindinud vaararendite suurema
riskiga. Empagliflosiini ja metformiini kombinatsiooni voi ainult metformiiniga tehtud loomuuringud
on ndidanud reproduktsioonitoksilisuse teket ainult metformiini suurte annuste korral (vt 16ik 5.3).

Kui patsient kavatseb rasestuda, ning raseduse ajal, soovitatakse suhkurtbe selle ravimpreparaadiga
mitte ravida, vaid kasutada vere glukoosisisalduse voimalikult normilédhedaste véartuste séilitamiseks
insuliini; seega vahendatakse ebanormaalse vere gliikoosisisaldusega seotud loote vaararendite riski.
Imetamine

Metformiin eritub inimese rinnapiima. Ravitud emade rinnaga toidetavatel vastsiindinutel/imikutel ei
ole toimeid esinenud. Andmed empagliflosiini eritumise kohta inimese rinnapiima puuduvad.
Olemasolevad andmed loomade kohta on ndidanud, et empagliflosiini ja metformiin erituvad piima.
Riski vaststindinule/imikule ei saa vélistada.

Seda ravimpreparaati ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

Uuringuid selle ravimpreparaadi voi empagliflosiini toime kohta inimese fertiilsusele ei ole I14bi
viidud. Empagliflosiiniga ja metformiiniga tehtud loomkatsed ei néita otsest ega kaudset kahjulikku
toimet fertiilsusele (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Synjardy mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate k&sitsemise vOimet. Patsientidel soovitatakse
autojuhtimise ja masinate késitsemise ajal rakendada ettevaatusabindéusid hiipoglikeemia valtimiseks,
eriti kui Synjardyt kasutatakse koos sulfoniilluurea ja/voi insuliiniga.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilistes uuringutes kdige sagedamini teatatud kérvaltoimed olid insuliini ja/vdi sulfonuiluureaga
kombinatsiooni korral hiipogliikeemia ja seedetrakti simptomid (iiveldus, oksendamine, kéhulahtisus,
kdhuvalu ja isutus). Metformiinile lisatud empagliflosiini korral ei taheldatud Kliinilistes uuringutes
taiendavaid korvaltoimeid lisaks tiksikkomponentide kérvaltoimetele.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Kdrvaltoimed on loetletud absoluutse esinemissageduse alusel. Esinemissagedused on méératletud
jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv
(>1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).
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Tabel 2. Platseebokontrolliga uuringutest ja turuletulekujargsetest kogemustest périnevate
kdrvaltoimete (MedDRA) tabel.
Organsisteemi | Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv
klass
Infektsioonid ja Tupekandidiaas Nekrotiseeriv
infestatsioonid , vulvovaginiit, lahkliha fastsiit
balaniit ja (Fournier’
teised gangreen)?
genitaalinfektsi
oonid* 2
Kuseteede
infektsioon (sh
plelonefriit ja
urosepsis)® 2
Ainevahetus- ja | Hupoglikeemia | Janu? Diabeetiline Laktatsidoos®
toitumishaired (kasutamisel Big-vitamiini ketoatsidoos?
koos sisalduse
sulfonulluurea | vahenemine /
vi insuliiniga)® | defitsiit® 2
Narviststeemi Maitsehaired®
héired
Vaskulaarsed Mahu

haired

kahanemine® 2 d

suurenemine? ©

Seedetrakti Seedetrakti Kdhukinnisus
haired stimptomid? 4
Maksa ja Kdrvalekalded
sapiteede maksa-
haired funktsiooni
analtiusides®
Hepatiit®
Naha ja Kihelus Urtikaaria Eriiteem?®
nahaaluskoe (Gldine)?® Angioddeem
kahjustused Lodve
Neerude ja Sagenenud Diisuuria? Tubulointerstit-
kuseteede urineerimine® 2 siaalne nefriit
héired
Uuringud Lipiidide Vere
sisalduse tbus kreatiniinisisald
seerumis®® use

suurenemine /

glomerulaar-

filtratsiooni

Kiiruse

vahenemine!

Hematokriti

! Lisateavet vt alljargnevatest alalGikudest

2 Empagliflosiini monoteraapia korral tuvastatud kérvaltoimed

3 Metformiini monoteraapia korral tuvastatud karvaltoimed

4 Seedetrakti siimptomid nagu iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kdhuvalu ja isutus esinevad kdige
sagedamini ravi alguses ja enamikel juhtudel lahenevad spontaanselt

2Vt 16ik 4.4

b Keskmised protsentuaalsed tdusud vorreldes ravieelsete naitajatega empagliflosiini 10 mg ja 25 mg vs.
platseebo kasutamisel olid tldkolesterooli puhul vastavalt 5,0% ja 5,2% vs. 3,7%; HDL-kolesterooli puhul
4,6% ja 2,7% vs. -0,5%; LDL-kolesterooli puhul 9,1% ja 8,7% vs. 7,8%; ning triglttseriidide puhul 5,4% ja

10,8% vs. 12,1%.

¢ Keskmised muutused hematokriti vaartustes vorreldes ravieelsete néitajatega olid empagliflosiini 10 mg ja
25 mg annuste puhul vastavalt 3,6% ja 4,0% vs. 0% platseeboriihmas. Uuringus EMPA-REG-OUTCOME
taandusid hematokriti vadrtused pérast ravi 16petamisele jargnenud 30-péevase jérelkontrolliperioodi 18ppu
ravieelsete néitajate suunas.
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d Koondandmed siidamepuudulikkusega patsientidega labi viidud empagliflosiini uuringutest (milles osalenud
patsientidest pooltel oli 2. tiupi suhkurtdbi) nditasid mahu kahanemise esinemissageduse suurenemist (vaga
sage: empagliflosiini puhul 11,4%-1 v6rreldes 9,7%-ga platseebo puhul).

Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Hipoglikeemia

Hipoglikeemia esinemissagedus soltus vastavates uuringutes kasutatud foonravist ja oli sarnane
metformiinile lisatud empagliflosiini ja platseebo riihmades, lisatuna linagliptiinile ja metformiinile,
standardravi taiendusena ning empagliflosiini kombineerimisel metformiiniga varem ravi mittesaanud
patsientidel vorreldes empagliflosiini ja metformiini monoteraapiat saanud patsientidega.
Esinemissagedus suurenes, kui empagliflosiini kasutati lisaks metformiinile ja sulfontiuluureale
(empagliflosiin 10 mg: 16,1%, empagliflosiin 25 mg: 11,5%, platseebo: 8,4%) ja lisaks metformiinile
jainsuliinile (empagliflosiin 10 mg: 31,3%, empagliflosiin 25 mg: 36,2%, platseebo: 34,7%).

Raske hupoglikeemia (juhud, mille puhul on vajalik kdrvalabi)

Raske hilpoglikeemia juhtude tldine esinemissagedus patsientidel oli vaike (< 1%) ja metformiinile
lisatud empagliflosiini ja platseebo puhul, standardravi taiendusena ning empagliflosiini
kombineerimisel metformiiniga varem ravi mittesaanud patsientidel vdrreldes empagliflosiini ja
metformiini monoteraapiatsaanud patsientidega sarnane. Raskeid hipoglikeemia juhte esines
metformiinile ja insuliinile lisatud empagliflosiini 10 mg, empagliflosiini 25 mg ja platseebo
raviruhmades vastavalt 0,5%, 0% ja 0,5% patsientidest. Mitte Ghelgi patsiendil, kellel empagliflosiin
oli lisatud metformiini ja sulfontuluurea kombinatsioonile vGi kellel empagliflosiin oli lisatud
taiendavalt linagliptiini ja metformiini kombinatsioonile, ei esinenud raskeid hiipogliikeemia juhtusid.

Kuseteede infektsioon

Kuseteede infektsiooni kui kdrvaltoime (ldine esinemissagedus oli metformiiniga ravitud patsientidel,
kes said 10 mg empagliflosiini (8,8%), kdrgem kui 25 mg empagliflosiini (6,6%) vOi platseebot
saanud patsientidel (7,8%). Sarnaselt platseeboriihmaga Kirjeldati kuseteede infektsioone sagedamini
neil empagliflosiini saanud patsientidel, kellel on anamneesis kroonilised v6i korduvad kuseteede
infektsioonid. Kuseteede infektsioonide raskusaste (s.t kerge/moddukas/raske) oli sarnane
platseeboriihmaga. Kuseteede infektsioonidest teatati platseeboriihmaga vérreldes sagedamini 10 mg
empagliflosiini saanud naispatsientidel, kuid mitte 25 mg empagliflosiini saanud patsientidel.
Kuseteede infektsioonide esinemissagedus meespatsientidel oli vaike ning raviriihmiti Ghetaoline.

Tupekandidiaas, vulvovaginiit, balaniit ja teised genitaalinfektsioonid

Tupekandidiaasi, vulvovaginiiti, balaniiti ja teisi genitaalinfektsioone kirjeldati sagedamini
metformiiniga ravitud patsientidel, kes said 10 mg empagliflosiini (4,0%) ja 25 mg empagliflosiini
(3,9%), kui platseebot saanud patsientidel (1,3%), ning nendest kdrvaltoimetest teatati
empagliflosiiniga ravitud naispatsientidel sagedamini kui platseeboga ravitud naispatsientidel.
Meespatsientidel ei olnud erinevus nii selgelt valjendunud. Genitaalinfektsioonid olid kerge voi
moddduka intensiivsusega; Uhtegi raskekujulise infektsiooni juhtu ei esinenud.

Samaaegselt suguelundite infektsioonidega on teatatud fimoosi/omandatud fimoosi juhtudest ja mdnel
juhul oli vajalik timberldikamine.
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Sagenenud urineerimine

Nagu toimemehhanismi pdhjal vdis eeldada, tdheldati sagenenud urineerimist (hinnatuna PT-otsingu
pdhjal, sh sage urineerimine, liigne urineerimine ja dine urineerimine) sagedamini nendel
metformiiniga ravitud patsientidel, kes said 10 mg empagliflosiini (3,0%) ja 25 mg empagliflosiini
(2,9%) kui patsientidel, kes said lisaks metformiinravile platseebot (1,4%). Sagenenud urineerimine
oli enamasti kerge v6i mddduka raskusega. Teatatud Oise urineerimise esinemissagedus oli
platseeboriihmas ja empagliflosiinirihmas vérreldav (< 1%).

Ringleva vere mahu kahanemine

Ringleva vere mahu kahanemise (sh eelnevalt maaratletud kriteeriumid nagu (ambulatoorselt
moddetud) verer6hu langus, ststoolse vererdhu langus, dehiidratsioon, hiipotensioon, hiipovoleemia,
ortostaatiline hiipotensioon ja siinkoop) lldine esinemissagedus oli nendel metformiiniga ravitud
patsientidel, kes said empagliflosiini, madal: 10 mg empagliflosiini saanutel 0,6%, 25 mg
empagliflosiini saanutel 0,3% ja platseeboriihmas 0,1%. Empagliflosiini toimel glikoosi eritamine
uriini on seotud osmootse diureesiga, mis vdib 75-aastastel ja vanematel patsientidel mdjutada
organismi hiidratsiooni. > 75-aastastest patsientidest on mahu kahanemisest teatatud thel patsiendil,
kes sai lisaks metformiinravile 25 mg empagliflosiini.

Vere kreatiniinisisalduse suurenemine/glomerulaarfiltratsiooni kiiruse védhenemine

Patsientide arv, kellel esines vere kreatiniinisisalduse suurenemist ja glomerulaarfiltratsiooni kiiruse
vahenemist, oli metformiini ja empagliflosiini rihmas ning metformiini ja platseebo rihmas sarnane
(vere kreatiniinisisalduse suurenemine: empagliflosiin 10 mg riihmas 0,5%; empagliflosiin 25 mg
rihmas 0,1%; platseeboriihmas 0,4%; glomerulaarfiltratsiooni Kiiruse vahenemine: empagliflosiin
10 mg rithmas 0,1%; empagliflosiin 25 mg riihmas 0%; platseeboriihmas 0,2%).

Kreatiniinisisalduse esialgne suurenemine ja hinnangulise glomerulaarfiltratsiooni kiiruse esialgne
vahenemine patsientidel, keda raviti empagliflosiiniga lisaks metformiinravile, olid pideva ravi puhul
uldiselt modduvad voi taandusid ravi [dpetamisel.

Samamoodi vihenes uuringus EMPA-REG OUTCOME empaglifloziiniga ravitud patsientidel algne
eGFR (keskmine 3 ml/min/1,73 m?). Seejarel jai eGFR jatkuravi ajal plsima. Keskmine eGFR
vahenes ravieelsele tasemele pérast ravi I8petamist, mis viitab sellele, et d&gedatel hemodinaamilistel
muutustel vBib olla oma roll neerufunktsiooni muutustes.

Lapsed

Uuringus DINAMO raviti 157 2. tulpi suhkurtévega 10-aastast ja vanemat last, neist 52 patsienti said
empagliflosiini, 52 linagliptiini ja 53 platseebot (vt 16ik 5.1). Platseebokontrolliga faasis oli ravimi
kdige sagedamini esinenud k&rvaltoime hipoglikeemia (empagliflosiini 10 mg ja 25 mg annuste
koondandmed: 23,1%, platseebo: 9,4%). Ukski neist juhtudest ei olnud raske ega vajanud
meditsiinilist abi.

Uldiselt sarnanes ohutusprofiil lastel 2. tiilipi suhkurtdvega taiskasvanutel taheldatud ohutusprofiiliga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kGrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi madgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi(vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Empagliflosiin

Kontrollitud Kkliinilistes uuringutes, kus tervetele vabatahtlikele manustati kuni 800 mg empagliflosiini
tiksikannus (mis on 32 korda suurem Kui suurim soovitatav 60paevane annus) ja 2. tulpi suhkurtdvega
patsientidele mitme paeva jooksul kuni 100 mg empagliflosiini (mis on 4 korda suurem kui suurim
soovitatav 00paevane annus), toksilisust ei ilmnenud. Empagliflosiin suurendas gliikoosi eritumist
uriiniga, pohjustades uriinihulga suurenemist. Uriinihulga tdheldatud suurenemine ei olnud
annussOltuv ega kliiniliselt oluline. Inimestel Gle 800 mg annustega kogemus puudub.

Metformiin

Metformiini kuni 85 g annuste puhul ei ole hiipoglikeemia juhtusid taheldatud, kuigi laktatsidoosi on
neil puhkudel esinenud. Metformiini suur tileannustamine voi kaasuvate riskitegurite esinemine voib
viia laktatsidoosi tekkeni. Laktatsidoos on erakorraline meditsiiniline olukord ning seda peab ravima
haiglas (vt 18igud 4.4 ja 4.5).

Ravi

Uleannustamise korral tuleb alustada patsiendi Kliinilisele seisundile vastavat ravi. Kdige efektiivsem
meetod laktaadi ja metformiini eemaldamiseks on hemodialliiis. Empagliflosiini eemaldamist
hemodiallisiga ei ole uuritud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: diabeedi raviks kasutatavad ained, suukaudsete vere gliikoosisisaldust
véhendavate ainete kombinatsioonid; ATC-kood: A10BD20

Toimemehhanism

Synjardys on kombineeritud kaks teineteist tdiendava toimemehhanismiga antihiipergliikeemilist
ravimpreparaati, mis parandavad glikeemilist kontrolli 2. tiilipi suhkurtdvega patsientidel: naatriumi-
glukoosi kaastransporteri-2 (sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2) inhibiitor empagliflosiin ja
biguaniidide klassi kuuluv metformiinvesinikkloriid.

Empagliflosiin

Empagliflosiin on podrduva toimega vaga tugev (ICso 1,3 nmol) ja selektiivne konkureeriv SGLT2
inhibiitor. Empagliflosiin ei inhibeeri teisi glikoositransportereid, mis on olulised gliikoosi
transportimiseks perifeersetesse kudedesse, ja on 5000 korda selektiivsem SGLT2 kui SGLT1 suhtes,
mis on peamine glikoosi imendumisega seotud transporter soolestikus. Transporter SGLT2 on
tugevalt ekspresseeritud neerudes, samas teistes kudedes ekspressioon puudub vdi on véga véike.
SGLT2 kui peamine transporter on vastutav glikoosi glomerulaarfiltraadist tagasi vereringesse
imendumise eest. 2. tlupi suhkurtdve ja hiperglikeemiaga patsientidel filtreerub ja imendub tagasi
suurem kogus gliikoosi.

Empagliflosiin parandab 2. tiiipi suhkurtdve korral glikeemilist kontrolli, véhendades gliikoosi
tagasiimendumist neerudes. Selle glikureetilise mehhanismiga neerude kaudu eritatava glikoosi hulk
s6ltub vere glikoosisisaldusest ja glomerulaarfiltratsiooni kiirusest (GFR). SGLT2 inhibeerimine

2. tudipi suhkurtdve ja hiperglikeemiaga patsientidel pdhjustab liigse gliikoosi eritumist uriini. Peale
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selle suureneb empagliflosiinravi alustamisel naatriumi eritus, mis pdhjustab osmootset diureesi ja
intravaskulaarse veremahu langust.

2. tiupi suhkurtdvega patsientidel suureneb gliikoosi eritamine uriiniga kohe pérast empagliflosiini
esimese annuse manustamist ja pusib kogu 24-tunnise annustamisintervalli ajal. Glikoosi suurenenud
eritumine uriiniga pusis ka 4. ravinadala I6pus, olles 25 mg empagliflosiini annuse kasutamisel
keskmiselt ligikaudu 78 g 66pédevas. Glikoosi uriiniga eritumise suurenemise tagajarjel véhenes
koheselt 2. tliipi suhkurtdvega patsientidel plasma gliikoosisisaldust.

Empagliflosiin parandab nii paastu- kui ka soogijargset plasma glikoosisisaldust. Empagliflosiini
toime ei sOltu beetarakkude funktsioonist ega insuliini sekretsioonist ning see tdéhendab madalat
hipoglikeemiariski. Empagliflosiiniga taheldati beetarakkude t66 surrogaatmarkerite, sealhulgas
homeostaasi hindamismudeli § (HOMA-; Homeostasis Model Assessment 3) paranemist. Peale selle
pohjustab glikoosi eritumine uriiniga kalorikaotust, millega kaasneb keha rasvasisalduse vahenemine
ja kehakaalu véhenemine. Empagliflosiinist tingitud gliikosuuriaga kaasneb kerge diurees, mis vGib
anda pusiva mddduka vererdhulanguse. Empagliflosiini kasutamisel taheldatud gliikosuuria, natriurees
ja osmootne diurees vOivad osaleda kardiovaskulaarsete tulemusnéitajate paranemises.

Metformiin

Metformiin on antihiiperglikeemilise toimega biguaniid, mis alandab nii basaalset kui ka sd6gijargset
glukoosikontsentratsiooni plasmas. Metformiin ei stimuleeri insuliini sekretsiooni ning seega ei
poéhjusta hiipogliikeemiat.

Metformiin toimib 3 toimemehhanismi kaudu:

o glukoosi tootmise véhendamine maksas glikoneogeneesi ja glikogenoliilsi inhibeerimise
kaudu;

o insuliinitundlikkuse suurendamine lihastes, parandades perifeerset gliikoosi omastamist ja
kasutamist;

o gliikoosi soolest imendumise aeglustamine.

Metformiin stimuleerib intratsellulaarset glikogeenisiinteesi, toimides gliikogeeni siintaasile.
Metformiin suurendab kdigi senituntud membraani gliikoositransporterite (GLUT)
transportimisv@imet.

Soltumatult selle toimest glikeemiale, omab metformiin inimestel soodsaid toimed ka lipiidide
metabolismile. See on leidnud kinnitust keskmise pikkusega voi pikaajalistes kontrollitud kliinilistes
uuringutes raviannuste kasutamisel: metformiin vahendab ldkolesterooli, LDL-kolesterooli ja
triglutseriidide tasemeid.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Nii glikoosisisalduse kontrolli parandamine kui ka kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse
vahendamine moodustavad olulise osa 2. tlipi suhkurtdve ravist.

Glukeemilist efektiivsust ja kardiovaskulaarseid tulemusnditajaid hinnati kokku 9 topeltpimedas
platseebo voi toimiva ravimi kontrolliga véhemalt 24-nddalases kliinilises uuringus osalenud 10 366

2. tudpi suhkurtdvega patsiendil, kellest 2950 said lisaks metformiinravile 10 mg empagliflosiini

ja 3701 said lisaks metformiinravile 25 mg empagliflosiini. Nendest patsientidest 266 vdi 264 patsienti
raviti lisaks metformiinile ja insuliinile vastavalt 10 mg v8i 25 mg empagliflosiiniga.

Empagliflosiini ja metformiini kombineeritud ravi koos teiste antidiabeetiliste ravimpreparaatidega
(pioglitasoon, sulfontiiluurea, DPP-4 inhibiitorid ja insuliin) vi ilma nendeta kutsus esile kliiniliselt
olulise paranemise jargmistes nditajates: HbAlc, paastujargne plasma glikoosisisaldus (FPG, fasting
plasma glucose), kehakaal ning siistoolne ja diastoolne verer6hk. Empagliflosiini 25 mg annuse
manustamisel saavutati suuremal hulgal patsientidest HbAlc sihtvaartus (alla 7%) ja erakorralisi
vahendeid vere glikoosisisalduse alandamiseks oli vaja vaiksemal hulgal patsientidel v@rreldes
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empagliflosiini 10 mg annuse ja platseeboga. 75-aastastel ja vanematel patsientidel tdheldati
empagliflosiinravi puhul vdiksemat arvulist muutust HbAlc véartuses. Algtaseme suurema HbAlc
véértusega kaasnes suurem HbAlc langus. Peale selle vdhendas standardravile lisatud empagliflosiin
2. tudpi suhkurtdve ja olemasoleva kardiovaskulaarse haigusega patsientidel kardiovaskulaarset

suremust.

Empagliflosiin taiendava ravimina lisaks metformiinile, sulfoniiluureale, pioglitasoonile

Empagliflosiini kasutamisel taiendava ravimina lisaks metformiinile, metformiinile ja
sulfoniiiluureale voi pioglitasoonile ja metformiinile saavutati platseeboga vorreldes statistiliselt
oluline (p < 0,0001) HbAlc vééartuse ja kehakaalu vdhenemine (tabel 3). Lisaks sellele saavutati
platseeboga vorreldes Kliiniliselt tahenduslik FPG ning sustoolse ja diastoolse vererdhu vahenemine.

Uuringu topeltpimedas platseebokontrolliga jatkuosas pusisid HbAlc, kehakaalu ja vererdhu langused

76. nadalani.

Tabel 3.

24-nadalaste platseebokontrolliga uuringute efektiivsuse tulemused.

Kasutamine lisaks metformiinravile?
Empagliflosiin
Platseebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Algvadrtus (keskmine) 7,90 7,94 7,86
Muutus vorrelldes 013 0,70 077
algvadrtusega
Erinevus vorreldes A ETx (T Yy i
platseebogat (97,5% CI) 0,57* (-0,72; -0,42) | -0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
HbAlc > 7% algtasemelt
< 7% HbA1c saavutanud 12,5 37,7 38,7
patsientide osakaal (%)?
N 207 217 213
Kehakaal (kg)
Algvéértus (keskmine) 79,73 81,59 82,21
Muutus vorrelldes 045 2,08 246
algvéartusega
Erinevus vorreldes * *
platseebogat (97,5% Cl) -1,63* (-2,17,-1,08) | -2,01* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
Sustoolne vererdhk (mmHg)?
Algvaartus (keskmine) 128,6 129,6 130,0
Muu}gs vorrelldes 0.4 45 52
algvéartusega
Erinevus vorreldes - >
platseeboga® (95% CI) 417 (6.2,-2.1) 4.8%(:6.9,-2,7)
Kasutamine lisaks metformiini ja sulfoniiluurea kombinatsioonravile?
Empagliflosiin
Platseebo 10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
Algvadrtus (keskmine) 8,15 8,07 8,10
Muu.'.tgs vorrelldes 017 0,82 077
algvéartusega
Erinevus vorreldes Yy ) N Eo* (. i
platseebogal (97,5% Cl) 0,64* (-0,79, -0,49) | -0,59* (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
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HbA1lc > 7% algtasemelt

algvaartusega’

< 7% HbAIlc saavutanud 9,3 26,3 32,2
patsientide osakaal (%) ?
N 225 225 216
Kehakaal (kg)
Algvaartus (keskmine) 76,23 77,08 77,50
Muutus vorrelldes -0.39 216 239
algvéartusega
Erinevus vorreldes 1 7R (. ) 1.00% (. i
platseebogat (97,5% Cl) 1,76* (-2,25, -1,28) 1,99* (-2,48, -1,50)
N 225 225 216
Sustoolne vererdhk (mmHg)?
Algvéértus (keskmine) 128,8 128,7 129,3
Muutus vorrelldes 1.4 41 35
algvadrtusega
Erinevus vorreldes
platseeboga! (95% CI) 2,7 (-4,6,-08) 21(-4,0,-02)
Kasutamine lisaks pioglitasoon + metformiinravile®
Empagliflosiin
Platseebo 10 mg 25 mg
N 124 125 127
HbAlc (%)
Algvaartus (keskmine) 8,15 8,07 8,10
Muutus vorreldes
algvaartusega® 0,11 0,55 0,70
Erinevus vorreldes * *
platseeboga® (97,5% CI) -0,45* (-0,69, -0,21) | -0,60* (-0,83, -0,36)
N 118 116 123
HbAlc > 7% algtasemelt
< 7% HbAlc saavutanud 8,5 22,4 28,5
patsientide osakaal (%6) 2
N 124 125 127
Kehakaal (kg)
Algvéértus (keskmine) 79,45 79,44 80,98
Muutus vorrelldes 0,40 174 1159
algvéartusega
Erinevus vorreldes Py i o Ak (D T
platseebogat (97,5% CI) 2,14* (-2,93, -1,35) | -2,00* (-2,78; -1,21)
N 124 125 127
Sustoolne vererdhk (mmHg)?* 2
Algvadrtus (keskmine) 125,5 126,3 126,3
Muutus vorreldes 0.8 35 33

Erinevus vorreldes
platseeboga’ (95% CI)

-4,2%* (6,94, -1,53)

-4,1%* (-6,76, -1,37)

2 Taisanalutsiandmestik (FAS, full analysis set), kasutades viimase teadaoleva tulemuse
edasikandmist (LOCF, last observation carried forward) enne erakorralise vere gliikoosisisalduse

alandaja kasutamist.

® Alarithmade analiiiis patsientidel, kes said taiendavalt ravi metformiiniga (FAS, LOCF)
! Keskmine on korrigeeritud algvaartuse suhtes.
2 Jarjestikuse kinnitava testimisprotseduuri osana ei ole statistilist olulisust hinnatud.

8 LOCF, vadartused parast erakorraliste vereréhualandajate kasutuse mdju kdrvaldamist.

* p-véaartus < 0,0001
** p-vaartus < 0,01

Empagliflosiin kombinatsioonis metformiiniga varem ravi mittesaanud patsientidel




Varem ravi mittesaanud patsientidel viidi empagliflosiini efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks labi
faktoriaalse tlesehitusega 24-né&dalat kestnud uuring. Ravi empagliflosiini ja metformiini
kombinatsiooniga (annustes 5 mg ja 500 mg; 5 mg ja 1000 mg; 12,5 mg ja 500 mg ning 12,5 mg ja
1000 mg manustatuna kaks korda 66paevas) andis tulemuseks HbALc statistiliselt olulise paranemise
(tabel 4) ning viis suurema FPG vahenemise (vorreldes monoteraapiatega) ning kehakaalu languseni
(vOrreldes metformiiniga).

Tabel 4. Efektiivsusnaitajad 24. nadalal; empagliflosiini ja metformiini kombinatsiooni ning
individuaalsete koostisosade vordlus?

Empagliflosiin 10 mg® Empagliflosiin 25 mgP Metformiin
+ met + met metfor- | + met + met metfo | 1000 mg | 2000 m
1000 mg® | 2000 mg® | miinita | 1000 mg® | 2000 m | r- g
g° miinit
a
N 161 167 169 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Algvadartus 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
(keskmine)
Muutus -1,98 -2,07 -1,35 -1,93 -2,08 -1,36 -1,18 -1,75
algvaartusest
1
Vs. empa -0,63* -0,72* -0,57* -0,72*
(95% ClI)? (-0,86; (-0,96; (-0,81; (-0,95;
-0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
Vs. met -0,79* -0,33* -0,75* -0,33*
(95% ClI)? (-1,03; (-0,56; (-0,98; (-0,56;
-0,56) -0,09) -0,51) -0,10)

Met = metformiin; empa = empagliflosiin

! Keskmine kohandatud algvaartusele
2 Anallilsid teostati taisanalutisiandmestikul (FAS); analtlsimisel lahtuti taheldatud juhtudest
® Metformiiniga samaaegsel manustamisel anti kahes vdrdseteks osadeks jaotatud annuses 60péevas
¢ Anti kahes vordseteks osadeks jaotatud annuses 60péevas
* HbAlc p <0,0062

Empagliflosiin patsientidel, kelle haigus ei allunud piisavalt metformiin- ja linagliptiinravile

Patsientidel, kelle haigus ei allunud metformiini ja linagliptiini 5 mg annuse kasutamisel piisavalt
ravile, andis ravi nii 10 mg kui 25 mg empagliflosiini annusega tulemuseks statistiliselt olulise
(p < 0,0001) languse nii HbAlc sisalduses kui kehakaalus (tabel 5) platseeboga vorreldes. Lisaks
vahenes ka FPG ning siistoolne ja diastoolne vererdhk platseeboga varreldes Kliiniliselt olulisel

maaral.
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Tabel 5. 24-nadalase platseebokontrolliga uuringu efektiivsusnditajad patsientidel, kelle haigus ei
allunud metformiini ja linagliptiini 5 mg annuse kasutamisel piisavalt ravile

Kasutamine taiendava ravimina lisaks metformiinile ja 5 mg linagliptiinile

Platseebo® Empagliflosiin®
10 mg 25 mg
N 106 109 110
HbAlc (%)*
Algvaartus (keskmine) 7,96 7,97 7,97
Muutus vdrreldes 0,14 0,65 056

algvaartusega’
Erinevus vorreldes
platseeboga (95% CI)

-0,79* (-1,02; -0,55) | -0,70* (-0,93; -0,46)

N 100 100 107
HbALc >7% algvairtuselt
<7% HbA1c saavutanud 17,0 37,0 32,7
patsientide osakaal (%0)?
N 106 109 110
Kehakaal (kg)®
Algvadrtus (keskmine) 82,3 88,4 84,4
Muu:qus vorrelldes 03 31 25
algvadrtusega
Erinevus vorreldes Py % (50 .
platseeboga (95% CI) 2.8%(-35,-2.1) 2.2% (-2.9;-15)
N 106 109 110
Sustoolne vererdhk (mmHg)*
Algvéértus (keskmine) 130,1 130,4 131,0
Muutus vorrelldes 17 3.0 43
algvadrtusega
Erinevus vorreldes 1,3 (-42:17) 2,6 (-5,5; 0,4)

platseeboga (95% CI)
! Keskmine on korrigeeritud algvaartuse suhtes

2 Statistilist olulisust ei ole hinnatud; ei kuulu teiseste tulemusnéitajate jarjestikuste
analliusimisprotseduuride hulka

$FAS-i (OC) MMRM mudel holmas ravieelset HbA1lc-d, ravieelset eGFR-i (MDRD), geograafilist
piirkonda, visiiti, ravi ning visiiditi ravi interaktsiooni. Kehakaaluks mérgiti ravieelsed néaitajad.

4 MMRM mudelis olid SBP ja ravieelne HbAlc lineaarsed Gihismuutujad ning ravieelne eGFR,
geograafiline piirkond, visiit ning visiiditi ravi interaktsioon fikseeritud nditajad.

® Platseeboriihma randomiseeritud patsiendid said platseebot ja lisaks sellele linagliptiini annuses 5 mg
koos metformiini taustaraviga

¢ Empagliflosiini 10 mg v6i 25 mg rithma randomiseeritud patsiendid said empagliflosiini annuses

10 mg vOi 25 mg ja linagliptiini annuses 5 mg koos metformiini taustaraviga

* p-véértus < 0,0001

Patsientide eelmé&aratletud alariihmas, kus uuritavate HbAlc algvaartus oli 8,5% vai rohkem, oli HbAlc
muutus vorreldes algvéartusega empagliflosiini 10 mg voi 25 mg annuse 24-né&dalasel kasutamisel
platseeboga vdrreldes -1,3% (p < 0,0001).

24 kuu andmed, kus metformiinile lisati empagliflosiini, vérreldes glimepiriidiga

Uuringus, milles vorreldi empagliflosiini 25 mg annuse ja glimepiriidi (kuni 4 mg 60péevas)
efektiivsust ja ohutust patsientidel, kellel ainult metformiiniga ei olnud saavutatud killaldast vere
glukoosisisalduse kontrolli, saadi Uiks korda 66péevas kasutatud empagliflosiinraviga glimepiriidiga
vorreldes suurem HbA1c vahenemine (tabel 6) ja kliiniliselt oluline FPG vahenemine. Kord 66paevas
manustatava emplagliflosiiniga saadi statistiliselt oluline kehakaalu ning stistoolse ja diastoolse

21



vererGhu vahenemine, hiipoglikeemiat esines glimepiriidiga vorreldes statistiliselt oluliselt vdiksemal
osal patsientidest (2,5% empagliflosiini ja 24,2% glimepiriidi riihmas, p< 0,0001).

Tabel 6.  104. n&dala efektiivsustulemused toimiva ravimiga kontrollitud uuringus, milles omavahel
vorreldi empagliflosiini ja glimepiriidi kasutamist taiendava ravina lisaks metformiinile.?
Empagliflosiin 25 mg Glimepiriid®
N 765 780
HbAlc (%)
Algvéértus (keskmine) 7,92 7,92
Muutus vdrreldes algvaartusega® -0,66 -0,55
- = L 5
E:l)nevus vOBrreldes glimepiriidiga* (97,5% L0,11* (0,20, -0,01)
N 690 715
HbAlc > 7% algtasemelt < 7% HbAlc 336 30.9
saavutanud patsientide osakaal (%0) 2 ’ ’
N 765 780
Kehakaal (kg)
Algvéértus (keskmine) 82,52 83,03
Muutus vdrreldes algvaartusega® -3,12 1,34
- ~ < 5
(E:zl)nevus vorreldes glimepiriidiga* (97,5% -4,46** (-4,87, -4,05)
N 765 780
Sustoolne vererdhk (mmHg)?
Algvaartus (keskmine) 133,4 133,5
Muutus vorreldes algvaartusega® -3,1 2,5
- ~ < 5
(E:zl)nevus vorreldes glimepiriidiga* (97,5% 5,6%* (-7,0,-4,2)

2 Taisanaltlsiandmestik (FAS, full analysis set), kasutades viimase teadaoleva tulemuse
edasikandmist (LOCF, last observation carried forward) enne erakorralise vere gliikoosisisalduse

alandaja kasutamist.
® Kuni 4 mg glimepiriidi

! Keskmine on korrigeeritud algvaartuse suhtes.

2 Jarjestikuse kinnitava testimisprotseduuri osana ei ole statistilist olulisust hinnatud.
8 LOCF, vaartused parast erakorraliste vererdhualandajate kasutuse moju kdrvaldamist.

* p-vaartus < 0,0001 samavaarsuse korral ja p-vaartus = 0,0153 paremuse korral

** p-vaartus < 0,0001

Taiendava ravimina lisaks insuliinile

Empagliflosiin tdiendava ravimina lisaks mitu korda 00pé&evas manustatavale insuliinile
Empagliflosiini efektiivsust ja ohutust tdiendava ravimina mitu korda 66pdevas manustatavale

insuliinile koos samaaegse metformiinraviga hinnati 52-nédalases topeltpimedas platseebokontrolliga

uuringus. Esimese 18 nddala ja viimase 12 nadala jooksul hoiti insuliiniannus stabiilsena, kuid 19.
kuni 40. n&dalal korrigeeriti insuliini annuseid, et saavutada s6dgieelne veresuhkur < 100 mg/dl
[5,5 mmol/l] ja s66gijargne veresuhkur < 140 mg/dl [7,8 mmol/l].

18. nadalal saavutati empagliflosiiniga statistiliselt oluline HbAlc vahenemine vorreldes platseeboga

(tabel 7).

52. n&dalaks oli empagliflosiinraviga saavutatud statistiliselt oluline HbAlc langus ja insuliinivajaduse

vahenemine vorreldes platseeboga ning kehakaalu langus.
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Tabel 7.

Efektiivsustulemused 18. ja 52. nadalal platseebokontrolliga uuringus, milles

empagliflosiini kasutati tdiendava ravimina lisaks mitu korda 66péevas manustatavale
insuliinile ja samaaegsele metformiinravile.

empagliflosiin

algvaartusega’

Platseebo 10 mg 25 mg
N 135 128 137
HbALc (%) 18. nadalal®
Algvéértus (keskmine) 8,29 8,42 8,29
Muutus vorrelldes 0,58 -0,99 1,03
algvadrtusega
Erinevus vorreldes A1 (. ) T i
platseebogat (97,5% CI) 0,41* (-0,61, -0,21) 0,45* (-0,65, -0,25)
N 86 84 87
HbAlc (%) 52. nadalal®
Algvaartus (keskmine) 8,26 8,43 8,38
Muutus vorrelldes 0,86 -1,23 131
algvéartusega
Erinevus vorreldes Py i Py i
platseeboga® (97,5% CI) 0,37** (-0,67, -0,08) 0,45* (-0,74, -0,16)
N 84 84 87
HbA1lc > 7% algtasemelt
< 7% HbAlc saavutanud
patsientide osakaal (%) 27,4 aLT 48,3
52. nadalal®?
N 86 83 86
Insuliiniannus (RU 66paevas)
52. nadalal>®
Algvaartus (keskmine) 91,01 91,77 90,22
Muu.'.[ys vorrelldes 12.84 0,22 2,25
algvadrtusega
Erinevus vorreldes i "ok ([ i i "ok [ i
platseebogat (97,5% CI) 12,61** (-21,43, -3,80) 15,09** (-23,79, -6,40)
N 86 84 87
Kehakaal (kg)
52. nadalal®
Algvéértus (keskmine) 97,78 98,86 94,93
Muutus vorreldes 0,42 2,47 1.04

Erinevus vorreldes
platseebogal (97,5% CI)

-2,89* (4,29, -1,49)

-2,37* (-3,75, -0,98)

2 Alariihmade analliis patsientidel, kes said tdiendavalt ravi metformiiniga (FAS, LOCF)
® Alarihmade analitis patsientidel, kes said taiendavalt ravi metformiiniga (PPS-I6puleviijad, LOCF)
! Keskmine on korrigeeritud algvaartuse suhtes.
2 Jarjestikuse kinnitava testimisprotseduuri osana ei ole statistilist olulisust hinnatud.

%19.-40. nadalal: ravieesmargiga raviskeem insuliiniannuse kohandamiseks, et saavutada eelnevalt
maéératletud veresuhkru sihtvadrtused (s6dgieelne veresuhkur < 100 mg/dl (5,5 mmol/l), s66gijargne

< 140 mg/dl (7,8 mmol/l)).
* p-vairtus < 0,0005
** p-védrtus < 0,005
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Empagliflosiin lisaks baasinsuliinile
Empagliflosiini efektiivsust ja ohutust tdiendava ravimina lisaks baasinsuliinile koos samaaegse
metformiinraviga hinnati 78-nadalases topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus. Esimese 18
nadala jooksul hoiti insuliiniannus stabiilsena, kuid jargneva 60 nddala jooksul annust korrigeeriti, et

saavutada FPG < 110 mg/dl.

18. nédalal saavutati empagliflosiiniga statistiliselt oluline HbAlc vahenemine. Eesmargiks seatud
HbA1c vadrtuse < 7% saavutas HbAlc > 7,0% algvaartusega patsientidest empagliflosiini riihmas
suurem osa kui platseeboriihmas (tabel 8).
78. nadalal pusis empagliflosiini HbAlc vaartust ja insuliiniannust vahendav toime. Lisaks alanesid
empagliflosiiniga FPG, kehakaal ja vererdhk.

Tabel 8.  Efektiivsustulemused 18. ja 78. nadalal platseebokontrolliga uuringus, milles
empagliflosiini kasutati tdiendava ravimina lisaks baasinsuliinile koos metformiiniga.?
Platseebo Empagliflosiin Empagliflosiin
10 mg 25 mg
N 96 107 99
HbAlc (%) 18. nadalal
Algvéértus (keskmine) 8,02 8,21 8,35
Muutus vorrelldes 20,09 0,62 072
algvadrtusega
Erinevus vorreldes NEax (. ) Py i
platseebogat (97,5% CI) 0,54* (-0,77, -0,30) 0,63* (-0,88, -0,39)
N 89 105 94
HbAlc (%) 78. nadalal
Algvaartus (keskmine) 8,03 8,24 8,29
Muutus vorrelldes 0,08 0,42 071
algvéartusega
Erinevus vorreldes () gk (L i Py i
platseebogal (97,5% Cl) 0,34** (-0,64, -0,05) 0,63* (-0,93, -0,33)
N 89 105 94
Baasinsuliini annus 78.
nadalal (RU 66paevas)
Algvéértus (keskmine) 49,61 47,25 49,37
Muutus vorreldes 414 2,07 0,28

algvaartusega’

Erinevus vorreldes
platseeboga’ (97,5% CI)

-6,21** (-11,81, -0,61)

-4,42 (-10,18, 1,34)

2 Taisanalttsiandmestiku (FAS, full analysis set) alarihmade anallilis patsientidel, kes said
metformiini - ravi 18petajad, kasutades viimase teadaoleva tulemuse edasikandmist (LOCF, last
observation carried forward) enne vere glikoosisisalduse simptomaatilist ravi.

! Keskmine on korrigeeritud algvaartuse suhtes

* p-véaartus < 0,0001
** p-vaartus = 0,025
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Empagliflosiin ja linagliptiin kui tédiendav ravi lisaks metformiinile

Ebapiisava gliikeemilise kontrolliga patsientidel tehtud topeltpimedas uuringus saadi 24-nédalasel
ravil mdlema empagliflosiiniannuse pluss linagliptiini ja metformiinravi kombinatsiooniga statistiliselt
oluline HbAlc vahenemine (p < 0,0001) (-1,08% muutus 10 mg empagliflosiini pluss 5 mg
linagliptiini rihmas; -1,19% muutus 25 mg empagliflosiini pluss 5 mg linagliptiini rihmas; -0,70%
muutus 5 mg linagliptiini rihmas; kdik muutused vorreldes algvéartusega). 5 mg linagliptiiniga
varreldes saavutati empagliflosiini m&lema annuse pluss 5 mg linagliptiiniga FPG ja vererdhu
statistiliselt oluline véhenemine. M&lemad annused andsid tulemuseks statistiliselt olulise kehakaalu
languse, seda nii kilogrammides kui protsentuaalses muutuses. Eesmargiks seatud HbAlc véartuse
< 7% saavutas HbAlc > 7,0% algvéartusega patsientidest empagliflosiini pluss linagliptiini rihmas
rohkem patsiente kui 5 mg linagliptiini rihmas. HbALlc kliiniliselt oluline vahenemine pisis

52 nadalat.

Empagliflosiini_manustamine kaks korda ©60péevas vorreldes manustamisega (ks kord 6dpaevas
téiendava ravimina lisaks metformiinravile

Empagliflosiini kaks korda 66péevas manustamise vorreldes iiks kord 66paevas manustamise
(66paevane annus 10 mg ja 25 mg) efektiivsust ja ohutust tdiendava ravimina metformiini
monoteraapiale ebapiisava glikeemilise kontrolliga patsientidel hinnati 16-nédalases topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus. 16-nadalase ravi jarel oli kdigis empagliflosiini ravirihmades
saavutatud oluline HbAlc vahenemine algvaartuselt (kogukeskmine 7,8%) vorreldes platseeboga.
Empagliflosiini kaks korda 66péevas manustamisel lisaks metformiinile saadi HbAlc vorreldav
vahenemine vorreldes (ks kord 66péevas manustamisega, kusjuures ravitulemuse erinevus HbAlc
vahenemise osas algvaartuselt kuni 16. nadalani oli 5 mg empagliflosiini kaks korda 66paevas
manustamisel vorreldes 10 mg empagliflosiini manustamisega tks kord 66péevas -0,02% (95%
usaldusvahemik -0,16; 0,13) ja 12,5 mg empagliflosiini kaks korda 66paevas manustamisel vorreldes
25 mg empagliflosiini manustamisega uks kord 66paevas -0,11% (95% usaldusvahemik -0,26; 0,03).

Kardiovaskulaarsed tulemusnaitajad

Topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus EMPA-REG-OUTCOME vérreldi 2. tilipi suhkurtdve ja
olemasoleva kardiovaskulaarse haigusega patsientidel standardravile lisatud empagliflosiini 10 mg ja
25 mg annuseid (koondandmed) platseeboga. Kokku raviti 7020 patsienti (empagliflosiin 10 mg:
2345; empagliflosiin 25 mg: 2342; platseebo: 2333), keda jélgiti keskmiselt 3,1 aasta jooksul.
Keskmine vanus oli 63 aastat, keskmine HbA1c oli 8,1% ja 71,5% patsientidest olid meessoost.
Uuringu alguses kasutas 74% patsientidest metformiini, 48% insuliini ja 43% sulfonuuluureat.
Ligikaudu pooltel patsientidest (52,2%) oli eGFR 60...90 ml/min/1,73 m?; 17,8%-| patsientidest
45...60 ml/min/1,73 m? ja 7,7%-| patsientidest 30...45 ml/min/1,73 m2.

12. nédalal taheldati HbAlc kohandatud keskmise paranemist vGrreldes ravieelsete néitajatega
platseeboriihmas 0,11% (0,02) ning empagliflosliini 10 mg ja 25 mg riilhmades vastavalt 0,65% (0,02)
ja 0,71% (0,02). Pérast esimest 12 ravinddalat optimeerus glikoosisisalduse kontroll séltumatult
uuringuravist. Seet6ttu oli 94. nadalaks toime nérgenenud ning HbAlc kohandatud keskmise
paranemine oli platseeboriihmas 0,08% (0,02) ning empagliflosliini 10 mg ja 25 mg riilhmades
vastavalt 0,50% (0,02) ja 0,55% (0,02).

Empagliflosiin oli tdhusam kui platseebo esmase liittulemusenditaja véltimisel, mis koosnes
kardiovaskulaarsest suremusest, mittefataalsest miiokardiinfarktist v8i mittefataalsest insuldist. Selle
liittulemusnéitaja vahenemine saavutati peamiselt kardiovaskulaarsete surmajuhtumite olulise
vahenemise arvel, samas kui puudus oluline muutus mittefataalsete miokardiinfarktide ja
mittefataalsete insultide arvus. Kardiovaskulaarsete surmade vahenemine oli empagliflosiini 10 mg ja
25 mg rihmades vordne (joonis 1) ning seda kinnitas Gldise elulemuse paranemine (tabel 9). Uuringus
EMPA-REG OUTCOME oli empagliflosiini toime esmasele liittulemusnditajale (kardiovaskulaarne
surm, mitteletaalne muokardiinfarkt voi mitteletaalne insult) suures osas sdltumatu glikeemilisest
kontrollist vdi neerufunktsioonist (eGFR) ja tldiselt sarnane kdigis eGFR-i kategooriates, sh kui eGFR
oli 30 ml/ min/ 1,73 m?.
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Empagliflosiini samaaegselt DPP-4 inhibiitoritega kasutavatel patsientidel ja mustanahalistel
patsientidel ei ole kardiovaskulaarse suremuse ennetamise efektiivsus paikapidavalt tdestatud, kuna
nende riihmade esindatus EMPA-REG-OUTCOME uuringus oli piiratud.

Tabel 9. Ravitoime esmase liittulemusnaitaja, selle komponentide ja suremuse pdhjal®

Platseebo Empagliflosiin®
N 2333 4687
Aeg esimese kardiovaskulaarse surma,
mittefataalse miokadiinfarkti voi 282 (12,1) 490 (10,5)
mittefataalse insuldini N (%)
Riskitiheduste suhe vs. platseebo (95,02% CI)* 0,86 (0,74; 0,99)
Paremuse p—véirtus 0,0382
Kardiovaskulaarsete surmade arv (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Riskitiheduste suhe vs. platseebo (95% CI) 0,62 (0,49; 0,77)
p-vairtus < 0,0001
Mittefataalsete miokardiinfarktide arv (%0) 121 (5,2) 213 (4,5
Riskitiheduste suhe vs. platseebo (95% CI) 0,87 (0,70; 1,09)
p—vairtus 0,2189
Mittefataalsete insultide arv (%0) 60 (2,6) 150 (3,2)
Riskitiheduste suhe vs. platseebo (95% CI)” 1,24 (0,92; 1,67)
p—vaértus 0,1638
Kdikide surmajuhtumite arv (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Riskitiheduste suhe vs. platseebo (95% CI1)* 0,68 (0,57; 0,82)
p-vaartus < 0,0001
Mittekardiovaskulaarsete surmade arv (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Riskitiheduste suhe vs. platseebo (95% CI)* 0,84 (0,60; 1,16)

2 Ravirlihm, st patsiendid, kes said vahemalt Uhe annuse uuringuravimit

® Empagliflosiini 10 mg ja 25 mg annused kokku

“ Kuna uuringuandmed kaasati vaheanal(itisi, kohandus neile kahepoolne 95,02% usaldusvahemik, mis
vastab olulisuselt alla 0,0498 jaavale p-vaartusele.
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Joonis 1.

Aeg kardiovaskulaarse surmani uuringus EMPA-REG-OUTCOME

Empagliflosiini individuaalsed annused vs. platseebo

9 - EMPAGLIFLOSIIN 10 mg EMPAGLIFLOSIIN 25 mg Platseebo
" p=0,0016 p=0,0001
Riskisuhe (95% Cl): Riskisuhe (95% Cl):
74 0,65 (0,50;0,85) 0,59 (0,45; 0,77)
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Aeg randomiseerimisest (kuudes)
Ohustatute arv
EMPAGLIFLOSIIN 10 mg 2345 2327 2305 2274 2055 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOSIIN 25 mg 2342 2324 2303 2282 2073 1537 1314 875 213
Platseebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177

Haiglaravi vajav stidamepuudulikkus

Uuringus EMPA-REG OUTCOME vahendas empagliflosiin haiglaravi vajava siidamepuudulikkuse
tekkeriski vorreldes platseeboga (empagliflosiin 2,7%; platseebo 4,1%; riskitiheduste suhe 0,65; 95%
Cl10,50; 0,85).

Nefropaatia
Uuringus EMPA-REG OUTCOME oli néitaja ,,aeg kuni esimese nefropaatiajuhuni* riskitiheduste
suhe 0,61 (95% CI 0,53; 0,70): empagliflosiin (12,7%) vs. platseebo (18,8%).

Lisaks ilmnes empagliflosiini korral ravieelse makroalbuminuuriaga patsientidel suurem
(riskitiheduste suhe 1,82; 95% CI 1,40; 2,37) pusiva normo- vdi mikroalbuminuuria (49,7%)
esinemissagedus vdrreldes platseeboga (28,8%).

Veresuhkur 2 tundi parast s6oki

Empagliflosiini kasutamisel tdiendava ravimina lisaks metformiinile vdi metformiin +
sulfonliiluureale saavutati 24. nadalaks kliiniliselt oluline véhenemine 2 tundi pérast s66ki méddetud
glukoosisisalduses (toidutaluvustestis) (lisaravimina metformiinile: platseebo +5,9 mg/dl, 10 mg
empagliflosiin -46,0 mg/dl, 25 mg empagliflosiin -44,6 mg/dl; lisaravimina metformiin +
sulfonudluureale: platseebo -2,3 mg/dl, 10 mg empagliflosiin -35,7 mg/dl, 25 mg

empagliflosiin -36,6 mg/dl).

HbAlc > 9% algvaartusega patsiendid

Eelnevalt méératletud analiilis patsientidel HbA 1c algvéartusega > 9,0% naitas, et ravi 10 mg

vOi 25 mg empagliflosiiniga lisaks metformiinile vahendas 24. nadalal statistiliselt oluliselt HbAlc
véértust vorreldes algvaartusega (kohandatud keskmine muutus vorreldes algvaértusega oli 25 mg
empagliflosiini rihmas -1,49%, 10 mg empagliflosiini riihmas -1,40% ja platseeboriihmas -0,44%).
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Kehakaal

Nelja platseebokontrolliga uuringu eelnevalt maératletud koondanallisis saavutati empagliflosiiniga
(68% patsientidest said lisaks metformiini) 24. nddalaks vorreldes platseeboga kehakaalu vahenemine
(10 mg empagliflosiini riihmas -2,04 kg, 25 mg empagliflosiini riihmas -2,26 kg ja platseeboriihmas -
0,24 kg), mis pusis kuni 52. nadalani (10 mg empagliflosiini rihmas -1,96 kg, 25 mg empagliflosiini
riihmas -2,25 kg ja platseeborithmas -0,16 kg).

Vererdhk

Empagliflosiini efektiivsust ja ohutust hinnati 12-n&dalases topeltpimedas platseeboga kontrollitud
uuringus kdrge vererBhuga 2. tulpi suhkurtdvega patsientidel, kes kasutasid muud antidiabeetilist
ravimit ja kuni 2 antihupertensiivset ravimit. Kord 60paevas manustatud empagliflosiiniga saavutati
oluline HbA1c langus ja ambulatoorse vererdhumonitooringu kohaselt ka 24 tunni keskmise sustoolse
ja diastoolse verer6hu langus (tabel 10). Empagliflosiiniga saavutati istuva asendi slstoolse vereréhu
ja diastoolse verer6hu langus.

Tabel 10. Empagliflosiini 12. nadala efektiivsustulemused raviga ohjamata verer6hu ja 2. tilpi
suhkurtBvega patsientidel platseeboga kontrollitud uuringus.?
empagliflosiin

Platseebo

10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbA1c (%) 12. nadalal!
Algvaartus (keskmine) 7,90 7,87 7,92
Muutus vorreldes 0,03 10,59 0,62

algvaartusega?
Erinevus vorreldes
platseeboga’ (95% -0,62* (-0,72, -0,52) | -0,65* (-0,75, -0,55)
usaldusvahemik)?

24 tunni sustoolne vererdhk 12. nadalal®
Algvaartus (keskmine) 131,72 131,34 131,18
Muu}gs vorrel4des 0,48 2.95 3.68
algvéartusega
Erinevus vorreldes
platseeboga* (95% CI)

24 tunni diastoolne vererdhk 12. nadalal®
Algvéértus (keskmine) 75,16 75,13 74,64
Muutus vorrelsdes 0,32 1,04 1,40
algvadrtusega
Erinevus vorreldes
platseeboga® (95% CI)

aTdisanalutsiandmestik (FAS, full analysis set)

! LOCF, erakorraliste diabeediravimite jargsed vaartused eemaldatud.

2 Keskmine vaartus on korrigeeritud HbAlc ja eGFR-i algvaartuse, geograafilise piirkonna ja

vererGhuravimite arvu suhtes.

8 LOCEF, erakorraliste diabeediravimite ja erakorraliste vererShuravimite muutmise jargsed vaartused

eemaldatud.

4 Keskmine vaartus on korrigeeritud stistoolse vererdhu algvaartuse, HbAlc ja eGFR-i algvaartuse,

geograafilise piirkonna ja verer8huravimite ravimite arvu suhtes.

5 Keskmine vaartus on kohandatud diastoolse vererdhu algvaartuse, HbAlc algvaartuse, eGFR-i

algvaartuse, geograafilise piirkonna ja antihlpertensiivsete ravimite arvu suhtes.

* p-véértus < 0,0001

** p-vaartus < 0,001

-3,44* (-4,78,-2,09) | -4,16* (-5,50, -2,83)

-1,36%* (-2,15, -0,56) | -1,72* (-2,51, -0,93)

Nelja platseebokontrolliga uuringu eelnevalt maératletud koondanalulsis saavutati empagliflosiini
raviga (68% patsientidest said lisaks metformiini) 24. nadalaks sistoolse vererdhu langus (10 mg
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empagliflosiini rihmas -3,9 mmHg, 25 mg empagliflosiini rihmas -4,3 mmHg) vorreldes platseeboga
(-0,5 mmHg) ja diastoolse vererdhu langus (10 mg empagliflosiini riihmas -1,8 mmHg, 25 mg
empagliflosiini rihmas -2,0 mmHg) vdrreldes platseeboga (-0,5 mmHg), mis pisisid 52. nadalani.

Metformiin

Prospektiivne randomiseeritud uuring (UKPDS) on néidanud vere gliikoosisisalduse intensiivse
jalgimise pikaajalist kasu 2. tllpi suhkurtdve korral. Parast dieedi ebaefektiivseks osutumist
metformiiniga ravitud Ulekaalulistelt patsientidelt saadud tulemuste analliis néitas:
o suhkurtdvega seotud mis tahes tiisistuste absoluutse riski olulist vahenemist metformiini rihmas
(29,8 korvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta) vorreldes ainult dieediga
(43,3 kdrvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta), p = 0,0023, ja vorreldes kombineeritud
sulfonliiluurea ja insuliini monoteraapia rihmadega (40,1 kdrvaltoimet 1000 patsiendiaasta
kohta), p = 0,0034;
o suhkurtBvega seotud mis tahes suremuse absoluutse riski olulist vahenemist: metformiini
riihmas 7,5 kdrvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta, ainult dieedi riihmas
12,7 kbrvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta, p = 0,017,
o uldsuremuse absoluutse riski olulist vahenemist: metformiini rihmas
13,5 kdrvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta v@rreldes ainult dieedi riihmaga, kus oli
20,6 kdrvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta (p = 0,011), ja vorreldes kombineeritud
sulfonliiluurea ja insuliini monoteraapia riihmadega, kus oli
18,9 kdrvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta (p = 0,021);
o muokardiinfarkti absoluutse riski olulist véhenemist: metformiini riihmas
11 kdrvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta, ainult dieedi riihmas
18 kdrvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta (p = 0,01).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Synjardyga labi viidud uuringute tulemusi laste (vanuses
stinnist kuni vahem kui 10 aastat) kdikide alariihmade kohta 2. tlilipi suhkurtbve korral (teave lastel
kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

Empagliflosiini (10 mg, annuse vdimaliku suurendamisega 25 mg-ni) ja linagliptiini (5 mg) ks kord
00péaevas manustamise kliinilist efektiivsust ja ohutust on uuritud 2. tliipi suhkurtdvega lastel ja
noorukitel vanuses 10...17 aastat platseeboga kontrollitud uuringus (DINAMO) 26 n&dala jooksul;
ohutuse jatkuperiood kestis kuni 52 nadalat. Lisaks dieedile ja kehalisele koormusele hdlmas foonravi
kas metformiini (51%), metformiini ja insuliini kombinatsiooni (40,1%), insuliini (3,2%) v&i mitte
uhtegi neist (5,7%).

HbA1c sisalduse kohandatud keskmine muutus empagliflosiini (N = 52) ja platseebo (N = 53)
vardluses oli 26. nadalal —0,84%; see muutus oli Kliiniliselt ja statistiliselt oluline

(95% CI -1,50; -0,19; p = 0,0116). Lisaks oli FPG sisalduse kohandatud keskmine muutus
empagliflosiini ja platseebo vordluses —35,2 mg/dl (95% CI -58,6; —11,7) [-1,95 mmol/l (-3,25; —
0,65)], mis oli samuti Kliiniliselt oluline. Need olid metformiiniga ravi alariihmas HbA1c puhul —
0,76% (95% CI —1,45%, —0,08%) ja FPG puhul —38,28 mg/dl (95% CI: —60,47...-16,10) (N = 48
empagliflosiin, N = 47 platseebo).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Synjardy

Tervetel inimestel 1&bi viidud bioekvivalentsusuuringute tulemused néitasid, et Synjardy
(empagliflosiin/metformiinvesinikkloriid) 5 mg/850 mg, 5 mg/1000 mg, 12,5 mg/850 mg

ja 12,5 mg/1000 mg kombineeritud tabletid on bioekvivalentsed empagliflosiini ja metformiini
vastavate annustega, mida manustati koos, aga eraldi tablettidena.

Empagliflosiini/metformiini 12,5 mg/1000 mg manustamine téis k6huga pdhjustas empagliflosiini
AUC 9% ja Cmax 28% vahenemise vorreldes paastu tingimustega. Metformiini korral vdhenes AUC
paastu tingimustega vorreldes 12% ja Cmax Vahenes 26%. Toidu toimet empagliflosiinile ja
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metformiinile ei peeta kliiniliselt oluliseks. Kuna metformiini on soovitatav manustada koos s6dgiga,
soovitatakse ka Synjardyt manustada koos toiduga.

Alljargnevad vdited peegeldavad Synjardy individuaalsete toimeainete farmakokineetilisi omadusi.

Empagliflosiin

Imendumine

Empagliflosiini farmakokineetikat on laialdaselt uuritud tervetel vabatahtlikel ja 2. tliipi suhkurtdvega
patsientidel. 5 mg annuse suukaudse manustamise jarel imendus empagliflosiin kiiresti, saavutades
plasma tippkontsentratsiooni (tmax mediaan) 1,5 tundi parast manustamist. Seejarel
plasmakontsentratsioon vahenes bifaasiliselt, kiire jaotumisfaasi ja suhteliselt aeglase
terminaalfaasiga. 10 mg empagliflosiini ks kord 66péevas manustamisel oli
tasakaalukontsentratsioonil keskmine plasma AUC 1870 nmol.h/l ja Cmax 259 nmol/l; 25 mg
empagliflosiini Uiks kord 66péevas manustamisel olid need vaartused 4740 nM.h/I ja 687 nmol/l.
Empagliflosiini siisteemne ekspositsioon suurenes annussoltuval viisil. Empagliflosiini thekordse
annuse ja killastuskontsentratsiooni farmakokineetilised parameetrid viitavad lineaarsele
farmakokineetikale ajas. Tervete vabatahtlike ja 2. tlilpi suhkurtdvega patsientide vahel puudusid
Kliiniliselt olulised erinevused empagliflosiini farmakokineetikas.

5 mg empagliflosiini kaks korda 66paevas manustamise ja 10 mg empagliflosiini Uiks kord 66paevas
manustamise farmakokineetikat vorreldi tervetel inimestel. Empagliflosiini tldine ekspositsioon
(AUCss) 24-tunnise perioodi jooksul oli 5 mg empagliflosiini kaks korda 66pé&evas manustamisel sama
kui 10 mg empagliflosiini manustamisel (iks kord 66péevas. Ootusparaselt saavutati 5 mg
empagliflosiini kaks korda 66paevas manustamisel vdrreldes 10 mg empagliflosiini Uiks kord 66paevas
manustamisega vaiksem Cmax ja kbrgem empagliflosiini jargmise annuse eelne baaskontsentratsioon
(Cmin)-

25 mg empagliflosiini manustamine pérast suure rasva- ja kalorisisaldusega s6dgikorda oli
ekspositsioon veidi vdiksem; paastutingimustega vorreldes vahenes AUC ligikaudu 16% ja Crmax
ligikaudu 37%. Kdnealust toidu toimet empagliflosiini farmakokineetikale ei peetud kliiniliselt
oluliseks, mist6ttu empagliflosiini v6ib manustada koos toiduga vdi ilma. Samasugused tulemused
saadi siis, kui Synjardy (empagliflosiin/metformiin) kombineeritud tablette manustati koos suure
rasvasisalduse ja suure kaloraaziga toiduga.

Jaotumine
Naéiline jaotusruumala killastuskontsentratsioonil on populatsiooni farmakokineetilise anallitisi pdhjal
hinnanguliselt 73,8 I. Parast [**C]-empagliflosiini suukaudset manustamist tervetele vabatahtlikele,

jaotus sellest erttrotsiittidesse ligikaudu 37% ning plasmavalkudega seondus 86%.

Biotransformatsioon

Inimese plasmas ei tuvastatud empagliflosiini peamisi metaboliite, mis on méaratletud kui véhemalt
10% kdigist ravimiga seotud ainetest; kdige sagedamini esinenud metaboliidid olid kolm
glikuroniidkonjugaati (2-, 3- ja 6-O-gliikuroniid). In vitro uuringute alusel vdib arvata, et
empagliflosiini peamine metabolismitee inimestel on gliikuroonimine uridiini
5'-difosfoglikuronosiiultransferaaside UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 ja UGT1A9 poolt.
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Eritumine

Populatsiooni farmakokineetika analutside kohaselt on empagliflosiini ndiline 16plik eliminatsiooni
poolvaéartusaeg hinnanguliselt 12,4 tundi ja néiline kliirens suukaudsel manustamisel 10,6 I/h.
Empagliflosiini suukaudsel manustamisel olid isikutevahelised erinevused ja jadkerinevused vastavalt
39,1% ja 35,8%. Kord 66pédevas manustamisel saavutati empagliflosiini killastusseisundi
plasmakontsentratsioon viiendaks annuseks. Killastuskontsentratsioonil taheldati kooskdlas
poolvaartusajaga plasma AUC suhtes kuni 22% akumuleerumist. Parast [**C]-empagliflosiini lahuse
suukaudset manustamist tervetele vabatahtlikele eritus ligikaudu 96% ravimiga manustatud
radioaktiivsusest valjaheitega (41%) voi uriiniga (54%). Valdav osa roojaga eritatud ravimiga seotud
radioaktiivsusest oli muutumata lahteravim, ligikaudu pool uriiniga eritatud ravimiga seotud
radioaktiivsusest oli muutumata l&hteravim.

Patsientide eririhmad

Neerupuudulikkus

Kerge, mddduka voi raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens

< 30...< 90 ml/min) ja neerupuudulikkusega/ldppstaadiumis neeruhaigusega (ESRD, end stage renal
disease) patsientidel suurenes empagliflosiini AUC voérreldes normaalse neerufunktsiooniga isikutega
vastavalt 18%, 20%, 66% ja 48%. Empagliflosiini plasma tippkontsentratsioon oli mddduka
neerupuudulikkusega ja I6ppstaadiumi neerupuudulikkusega/l6ppstaadiumi neeruhaigusega isikutel
sarnane normaalse neerufunktsiooniga patsientidega. Empagliflosiini plasma tippkontsentratsioon oli
kerge ja raske neerupuudulikkusega isikutel ligikaudu 20% suurem kui normaalse neerufunktsiooniga
patsientidega. Populatsiooni farmakokineetiline analiilis néitas, et empagliflosiini néiline kliirens
suukaudsel manustamisel vahenes koos kreatiniini kliirensi vahenemisega, pdhjustades ravimiga
kokkupuute suurenemist.

Maksapuudulikkus

Childi-Pugh' klassifikatsiooni jargi kerge, mddduka vGi raske maksapuudulikkusega patsientidel
suurenes empagliflosiini AUC normaalse maksafunktsiooniga isikutega vorreldes vastavalt 23%, 47%
ja 75% ning Cax ligikaudu 4%, 23% ja 48%.

Kehamassi indeks (KMI)

Populatsiooni farmakokineetika analiilisi kohaselt ei olnud kehamassi indeksil kliiniliselt olulist m&ju
empagliflosiini farmakokineetikale. Selle analtitisi kohaselt oli AUC 30, 35 ja 45 kg/m? KMI-ga
patsientidel hinnanguliselt 5,82%, 10,4% ja 17,3% vaiksem, vorreldes 25 kg/m? kehamassi indeksiga
patsientidega

Sugu
Populatsiooni farmakokineetika analudsi kohaselt ei mdjutanud sugu Kliiniliselt olulisel mé&aral
empagliflosiini farmakokineetikat.

Rass
Populatsiooni farmakokineetilise analtitisi kohaselt oli 25 kg/m? kehamassi indeksiga asiaatidel AUC
hinnanguliselt 13,5% korgem kui 25 kg/m? kehamassiindeksiga mitteasiaatidel.

Eakad
Populatsiooni farmakokineetika analiilisi kohaselt ei olnud vanusel Kliiniliselt olulist m&ju
empagliflosiini farmakokineetikale.

Lapsed

Laste 1. faasi uuringus uuriti empagliflosiini (5 mg, 10 mg ja 25 mg) farmakokineetikat ja
farmakodutinaamikat 2. tiiiipi diabeediga > 10- kuni < 18-aastastel lastel ja noorukitel. Téheldatud
farmakokineetilised ja farmakodunaamilised vastused olid samasugused nagu taiskasvanud
patsientidel.
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I11 faasi uuringus lastel uuriti empagliflosiini 10 mg annuse ja v6imaliku 25 mg-ni suurendatud annuse
farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat (HbALlc sisalduse muutus vorreldes ravi algusega) 2. tulpi
diabeediga 10...17-aastastel lastel ja noorukitel. Ekspositsiooni-ravivastuse taheldatud suhe oli tldiselt
taiskasvanutel ja lastel ning noorukitel vorreldav. Empagliflosiini suukaudsel manustamisel saavutatud
ekspositsioon jai samasse vahemikku, nagu téheldati taiskasvanud patsientidel.

Minimaalsete kontsentratsioonide geomeetrilised keskmised ja kontsentratsioonide geomeetrilised
keskmised olid 1,5 tundi parast manustamist tasakaalukontsentratsiooni tingimustes empagliflosiini

10 mg annuse manustamisel tks kord 66paevas vastavalt 26,6 nmol/l ja 308 nmol/I ning
empagliflosiini 25 mg annuse manustamisel ks kord 66paevas vastavalt 67,0 nmol/l ja 525 nmol/l.

Metformiin
Imendumine

Metformiini suukaudse annuse jarel saavutatakse tmax 2,5 tunni parast. Metformiinvesinikkloriidi

500 mg vdi 850 mg absoluutne biosaadavus on tervetel inimestel ligikaudu 50...60%. Suukaudse
annuse jarel moodustas roojaga eritatud imendumata osa 20...30% annusest. Suukaudse manustamise
jarel on metformiini imendumine killastuv ja mittetdielik. Oletatakse, et metformiini imendumise
farmakokineetika on mittelineaarne. Metformiini soovitatavate annuste ja manustamisskeemide korral
saavutatakse plasma pusikontsentratsioon 24...48 tunni jooksul ning tldiselt on see vahem Kui

1 mikrogrammi milliliitris. Kontrollitud kliinilistes uuringutes ei tletanud metformiini maksimaalne
kontsentratsioon plasmas (Cmax) ka maksimaalsete annuste juures 5 mikrogrammi milliliitris.

Toit vdhendab ja aeglustab veidi metformiini imendumist. Parast 850 mg metformiinvesinikkloriidi
annuse manustamist taheldati 40% vaiksemat maksimaalset plasmakontsentratsiooni, 25% véiksemat
AUC-d ja 35-minutilist hilinemist maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamisel. Nimetatud
vadrtuste vahenemise Kliiniline téhtsus ei ole teada.

Jaotumine

Seonduvus plasmavalkudega on kaduvvaike. Metformiin siseneb erutrotstiitidesse. Maksimaalne
kontsentratsioon veres on vaiksem kui maksimaalne plasmakontsentratsioon ning see saavutatakse
ligikaudu samal ajal. Erlitrotsuldid on téendolisimalt teine jaotusruum. Keskmine jaotusruumala (\Vd)
oli vahemikus 63...276 .

Biotransformatsioon

Metformiin eritatakse muutumatul kujul uriiniga. Inimestel ei ole metaboliite leitud.

Eritumine

Metformiini renaalne kliirens on > 400 ml/min, mis néitab, et metformiin eritatakse
glomerulaarfiltratsiooni ja tubulaarse sekretsiooni teel. Suukaudse annuse manustamise jarel on néiline
terminaalne eliminatsiooni poolvédrtusaeg ligikaudu 6,5 tundi.

Neerufunktsiooni kahjustuse korral véheneb renaalne Kkliirens proportsionaalselt kreatiniini kliirensiga
ja seega pikeneb eliminatsiooni poolvaartusaeg, pdhjustades metformiini sisalduse suurenemist
plasmas.

Patsientide eririhmad

Lapsed
Uksikannuse uuring: metformiinvesinikkloriidi 500 mg iiksikannuse manustamise jérel oli laste
farmakokineetiline profiil samasugune nagu tervetel taiskasvanutel.

Korduvannuse uuring: metformiini 500 mg annuse korduvmanustamise jarel kaks korda 66péaevas
7 péeva jooksul oli maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) ja slisteemne ekspositsioon (AUCo-)
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lastel vastavalt ligikaudu 33% ja 40% vaiksem kui suhkurt@vega taiskasvanutel, kellele manustati
500 mg metformiini kaks korda 66pédevas 14 paeva jooksul. Kuna annus tiitritakse individuaalselt
lahtuvalt glukeemilisest kontrollist, on nendel tulemustel vaid piiratud kliiniline tahtsus.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Empagliflosiin ja metformiin

Empagliflosiini ja metformiini kombinatsiooniga tehti rottidel kuni 13-nadalased ldtoksilisuse
uuringud, milles vdrreldes empagliflosiini ja metformiini eraldi manustamisega taiendavaid
sihtorganeid ei selgunud. Kombineeritud ravi korral olid m&ned reaktsioonid tugevamad, néiteks
toime neerude flsioloogiale, elektroliiitide tasakaalule ning happe/aluse tasakaalule. Kdrvaltoimena
arvestamiseks oli kiillalt valjendunud siiski ainult hiipokloreemia ja seda ekspositsiooni juures, mis oli
empagliflosiini ja metformiini maksimaalse soovitatava annusega saavutatavast kliinilisest
ekspositsioonist (AUC) vastavalt ligikaudu 9 ja 3 korda suurem.

Tiinetel rottidel tehtud embriiofetaalse arengu uuring ei ndidanud empagliflosiini ja metformiini
koosmanustamisega seostatavaid teratogeenseid toimeid ekspositsioonidel, mis olid ligikaudu

14 korda suuremad kui empagliflosiini kdrgeima annusega seostatav kliiniline ekspositsioon (AUC),
ja 4 korda suurem kui metformiini 2000 mg annusega seostatav kliiniline ekspositsioon (AUC).

Empagliflosiin

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse, fertiilsuse ja varase arengutoksilisuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Nérilistel ja koertel tehtud pikaajalise toksilisuse uuringutes téheldati toksilisuse tunnuseid
plasmakontsentratsioonidel, mis olid empagliflosiini kliinilistest annustest 10 v6i rohkem korda
kdrgemad. Toksilisus oli enamjaolt koosk6las gliikoosi uriiniga eritumise ja elektroluitide
tasakaaluhdirete sekundaarse farmakoloogiaga, sealhulgas kehakaalu ja keha rasvasisalduse
vahenemine, suurenenud toidutarbimine, kBhulahtisus, dehiidratsioon, seerumi gliikoosisisalduse
vahenemine ja teiste seeruminditajate téus, mis peegeldavad valgu ainevahetuse suurenemist ja
gliikoneogeneesi, uriini muutused nagu poliuuria ja glukosuuria ning mikroskoopilised muutused,
sealhulgas mineraliseerumine neerudes ja mones pehmes koes ning veresoonte kudedes. Manel liigil
téheldati neerudes liigsest farmakoloogilisest toimest tingitud mikroskoopilisi muutusi, sealhulgas
neerutorukeste laienemist ning neerutorukeste ja neeruvaagna mineraliseerumist ligikaudu 4 korda
suurema Kliinilise AUC juures kui empagliflosiini 25 mg annusega saavutatav.

Empagliflosiin ei ole genotoksiline.

2-aastases kartsinogeensusuuringus ei suurendanud empagliflosiin kasvajate esinemissagedust emastel
rottidel kuni suurima annuseni 700 mg kg kohta 66péaevas, mis on ligikaudu 72 korda suurem Kui
empagliflosiini maksimaalne kliiniline ekspositsioon (AUC). Isastel rottidel tdheldati suurimate
annuste juures ravist tulenevaid healoomulisi vaskulaarseid proliferatiivseid kahjustusi
(hemangioome) mesenteeriumi limfislmedes, kuid neid ei tdheldatud annusel 300 mg kg kohta
00péevas, mis on ligikaudu 26 korda suurem kui empagliflosiini maksimaalne kliiniline ekspositsioon.
Rottidel taheldati annusel 300 mg kehakaalu kg kohta 66pdevas munandi interstitsiaalrakkude
kasvajate suuremat esinemissagedust, kuid seda ei tdheldatud annusel 100 mg kg kohta G6péevas, mis
on ligikaudu 18 korda suurem kui empagliflosiini maksimaalne kliiniline ekspositsioon. Mdlemad
kasvajad on rottidel sagedased ja on vahetdendoline, et need tulemused on inimestel asjakohased.

Empagliflosiin ei suurendanud kasvajate esinemissagedust emastel hiirtel kuni annuseni 1000 mg kg
kohta 60péevas, mis on ligikaudu 62 korda suurem kui empagliflosiini maksimaalne kliiniline
ekspositsioon. Empagliflosiin tekitas isastel rottidel annusel 1000 mg kg kohta 66péevas
neerukasvajaid, kuid neid ei tdheldatud annusel 300 mg kg kohta 66péevas, mis on ligikaudu 11 korda
suurem kui empagliflosiini maksimaalne Kkliiniline ekspositsioon. Nende kasvajate tekkemehhanism on
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seotud isaste hiirte loomuliku eelsoodumusega neeruhaigustele ja seda metaboolset rada inimestel ei
esine. Isastel hiirtel esinevaid neerukasvajaid ei peeta inimeste puhul asjakohasteks.

Raviannustega inimesel saavutatavast ekspositsioonist killaldasel méé&ral suurema ekspositsiooni
puhul ei omanud empagliflosiin kérvalmdju fertiilsusele v3i varasele lootearengule. Organtekke ajal
manustatud empagliflosiin ei olnud teratogeenne. Emasloomale murgistel annustel pGhjustas
empagliflosiin rottidel jasemeluude paindeid ja suurendas kiiulikutel embriiote ja loodete hukkumist.

Rottidel tehtud pre- ja postnataalse toksilisuse uuringutes téheldati ligikaudu 4 korda empagliflosiini
maksimaalset Kkliinilist ekspositsiooni lletavate emaslooma ekspositsioonitasemete juureskaaluiibe
vahenemist jarglastel. Sellist toimet ei taheldatud empagliflosiini maksimaalse kliinilise
ekspositsiooniga vrdse stisteemse ekspositsiooni juures. Selle leiu tahtsus inimestel ei ole teada.

Rottidel 1&bi viidud juveniilse toksilisuse uuringus, kus empagliflosiini manustati 21. postnataalsest
péevast kuni 90. postnataalse paevani, tdheldati juveniilsetel rottidel mittekahjulikku, minimaalset
kuni kerget neerutuubulite ja neeruvaagna laienemist ainult annustel 100 mg/kg/66péaevas, mis on
ligikaudu 11 korda suurem kui 25 mg maksimaalne kliiniline annus. Pérast 13-nadalast ravimivaba
taastumisperioodi neid leide ei tuvastatud.

Metformiin

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse voi
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud metformiini kahjulikku toimet
inimesele. Wistar Hani rottidele manustamisel taheldati metformiini teratogeensust annustel 500 mg
kg kohta 66paevas, mis on 7 korda suurem kui metformiini soovitatav annus inimesel; metformiini
teratogeenne toime ilmnes valdavalt luustiku vaararengute esinemissageduse suurenemisena.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Svynjardy 5 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid ja Synjardy 5 mg/1000 mg 6hukese
poliimeerikattega tabletid

Tableti sisu

Maisitarklis

Kopovidoon (K-vaartus nominaalselt 28)
Veevaba kolloidne rénidioksiid
Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate

Hupromelloos

Makrogool 400
Titaandioksiid (E171)
Talk

Kollane raudoksiid (E172)

Synjardy 12,5 mg/850 mg 6hukese polimeerikattega tabletid ja Synjardy 12,5 mg/1000 mg Shukese
polimeerikattega tabletid

Tableti sisu

Maisitarklis
Kopovidoon (K-vaartus nominaalselt 28)
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Veevaba kolloidne ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate

Hupromelloos

Makrogool 400

Titaandioksiid (E171)

Talk

Must raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uksikannusteks perforeeritud PVC/PVDC/alumiiniumblistrid.

Pakendid sisaldavad 10 x 1,14 x 1,30 x 1; 56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 ja 100 x 1 6hukese polimeerikattega
tabletti ja mitmikpakendid sisaldavad 120 (kaks 60 x 1 pakki), 180 (kaks 90 x 1 pakki) ja 200
(kaks 100 x 1 pakki) 6hukese poliimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Synjardy 5 mg/850 mg 8hukese polimeerikattega tabletid

EU/1/15/1003/001
EU/1/15/1003/002
EU/1/15/1003/003
EU/1/15/1003/004
EU/1/15/1003/005
EU/1/15/1003/037
EU/1/15/1003/006
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EU/1/15/1003/007
EU/1/15/1003/008
EU/1/15/1003/009

Synjardy 5 mg/1000 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/15/1003/010
EU/1/15/1003/011
EU/1/15/1003/012
EU/1/15/1003/013
EU/1/15/1003/014
EU/1/15/1003/038
EU/1/15/1003/015
EU/1/15/1003/016
EU/1/15/1003/017
EU/1/15/1003/018

Synjardy 12,5 mg/850 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

EU/1/15/1003/019
EU/1/15/1003/020
EU/1/15/1003/021
EU/1/15/1003/022
EU/1/15/1003/023
EU/1/15/1003/039
EU/1/15/1003/024
EU/1/15/1003/025
EU/1/15/1003/026
EU/1/15/1003/027

Synjardy 12,5 mg/1000 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/15/1003/028
EU/1/15/1003/029
EU/1/15/1003/030
EU/1/15/1003/031
EU/1/15/1003/032
EU/1/15/1003/040
EU/1/15/1003/033
EU/1/15/1003/034
EU/1/15/1003/035
EU/1/15/1003/036

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 27. mai 2015
Mudgiloa viimase uuendamise kuupéev: 01. aprill 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

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

Koropi Attiki, 19441

Kreeka

Patheon France

40 boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu, 38300
Prantsusmaa

Boehringer Ingelheim France

100-104 Avenue de France

75013 Paris

Prantsusmaa

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH

GollstraBe 1

84529 Tittmoning

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
e  Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

e  Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt

mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

38



Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg empagliflosiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
14 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 dhukese polimeerikattega tabletti
56 x 1 6hukese polumeerikattega tabletti
60 x 1 6hukese polumeerikattega tabletti
90 x 1 dhukese polimeerikattega tabletti
100 x 1 dhukese polliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1003/001 10 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/002 14 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/003 30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/004 56 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/005 60 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/037 90 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/006 100 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER
Lot
\ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Synjardy 5 mg/850 mg
17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDID (perforeeritud)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 5 mg/850 mg tabletid
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

a4



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALIMINE UMBRISETIKETT — SEALHULGAS SININE RAAM —
5 mg/850 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg empagliflosiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Mitmikpakend: 120 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 60 x 1) 6hukese polimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) 6hukese poliimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) 6hukese polimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1003/007 120 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 60 x 1) dhukese poluimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/008 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/009 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) 8hukese polumeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Synjardy 5 mg/850 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDID - VAHEPAKEND ILMA SINISE RAAMITA -5 mg/850 mg

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg empagliflosiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

3.

ABIAINED

| 4,

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 x 1 Ghukese polimeerikattega tabletti. Mitmikapakendi osa; ei midia eraldi.
90 x 1 Bhukese polimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; ei mita .
100 x 1 dhukese polumeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; ei miilia eraldi.

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1003/007 120 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 60 x 1) dhukese poluimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/008 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/009 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) 8hukese polumeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Synjardy 5 mg/850 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 5 mg/1000 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg empagliflosiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
14 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 dhukese polimeerikattega tabletti
56 x 1 6hukese polumeerikattega tabletti
60 x 1 6hukese polumeerikattega tabletti
90 x 1 dhukese polimeerikattega tabletti
100 x 1 dhukese polliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1003/010 10 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/011 14 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/012 30 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/013 56 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/014 60 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/038 90 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/015 100 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER
Lot
\ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Synjardy 5 mg/1000 mg
17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDID (perforeeritud)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 5 mg/1000 mg tabletid
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALIMINE UMBRISETIKETT — SEALHULGAS SININE RAAM —
5 mg/1000 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 5 mg/1000 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg empagliflosiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Mitmikpakend: 120 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 60 x 1) 6hukese polimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) 6hukese poliimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) 6hukese polumeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1003/016 120 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 60 x 1) dhukese poluimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/017 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/018 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) 8hukese polumeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Synjardy 5 mg/1000 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDID - VAHEPAKEND ILMA SINISE RAAMITA -5 mg/1000 mg

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 5 mg/1000 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg empagliflosiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

3.

ABIAINED

| 4,

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 x 1 Ghukese polimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; ei mula eraldi.
90 x 1 dhukese polumeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; ei miita eraldi.
100 x 1 dhukese polumeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; ei miilia eraldi.

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1003/016 120 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 60 x 1) dhukese poluimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/017 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/018 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) 8hukese polumeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Synjardy 5 mg/1000 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 12,5 mg/850 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 12,5 mg empagliflosiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
14 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 dhukese polimeerikattega tabletti
56 x 1 6hukese polumeerikattega tabletti
60 x 1 6hukese polumeerikattega tabletti
90 x 1 dhukese polimeerikattega tabletti
100 x 1 dhukese polliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1003/019 10 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/020 14 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/021 30 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/022 56 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/023 60 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/039 90 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/024 100 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER
Lot
\ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Synjardy 12,5 mg/850 mg
17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDID (perforeeritud)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletid
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALIMINE UMBRISETIKETT — SEALHULGAS SININE RAAM —
12,5 mg/850 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 12,5 mg/850 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 12,5 mg empaglifiosiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Mitmikpakend: 120 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 60 x 1) 6hukese polimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) 6hukese polimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) 6hukese polimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1003/025 120 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 60 x 1) dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/026 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/027 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) 8hukese polumeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Synjardy 12,5 mg/850 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDID - VAHEPAKEND ILMA SINISE RAAMITA - 12,5 mg/850 mg

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 12,5 mg/850 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 12,5 mg empagliflosiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

3.

ABIAINED

| 4,

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 x 1 Ghukese polimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; ei mula eraldi.
90 x 1 dhukese polumeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; ei miita eraldi.
100 x 1 dhukese polumeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; ei miilia eraldi.

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1003/025 120 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 60 x 1) dhukese poluimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/026 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/027 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) 8hukese polumeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Synjardy 12,5 mg/850 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 12,5 mg/1000 mg Shukese polimeerikattega tabletid
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 12,5 mg empagliflosiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
14 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 dhukese polimeerikattega tabletti
56 x 1 6hukese polumeerikattega tabletti
60 x 1 6hukese polumeerikattega tabletti
90 x 1 dhukese polimeerikattega tabletti
100 x 1 dhukese polliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1003/028 10 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/029 14 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/030 30 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/031 56 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/032 60 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/040 90 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/033 100 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER
Lot
\ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Synjardy 12,5 mg/1000 mg
17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDID (perforeeritud)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 12,5 mg/1000 mg tabletid
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALIMINE UMBRISETIKETT — SEALHULGAS SININE RAAM —
12,5 mg/1000 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 12,5 mg/1000 mg Shukese polimeerikattega tabletid
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 12,5 mg empagliflosiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Mitmikpakend: 120 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 60 x 1) 6hukese polimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) 6hukese polimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) 6hukese polimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1003/034 120 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 60 x 1) dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/035 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/036 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) 8hukese polumeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDID - VAHEPAKEND ILMA SINISE RAAMITA - 12,5 mg/1000 mg

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 12,5 mg/1000 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 12,5 mg empagliflosiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

3.

ABIAINED

| 4,

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 x 1 dhukese polumeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; eraldi miuk ei ole lubatud.
90 x 1 dhukese polumeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; eraldi muk ei ole lubatud.
100 x 1 dhukese polumeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; eraldi miilik ei ole lubatud.

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1003/034 120 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 60 x 1) dhukese poluimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/035 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/036 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) 8hukese polumeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT

70



Pakendi infoleht: teave patsiendile

Synjardy 5 mg/850 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
Synjardy 5 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Synjardy 12,5 mg/850 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Synjardy 12,5 mg/1000 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
empagliflosiin/metformiinvesinikkloriid

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Synjardy ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Synjardy votmist

Kuidas Synjardyt vétta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Synjardyt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

1. Mis ravim on Synjardy ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Synjardy

Synjardy sisaldab kahte toimeainet — empagliflosiini ja metformiini. MGlemad kuuluvad ravimiriihma,
mida nimetatakse suukaudseteks diabeedivastasteks ravimiteks. Neid ravimeid vGetakse suu kaudu

2. tilpi suhkurtdve ravimiseks.

Mis on 2. tiupi suhkurtbbi?

2. tilpi suhkurtdbi on haigus, mille pdhjuseks on nii teie geenid kui ka elustiil. Kui teil on 2. tudpi
suhkurt@bi, siis teie kbhunadre ei tooda veresuhkru reguleerimiseks vajalikul maaral insuliini vdi teie
organism ei suuda oma insuliini tBhusalt kasutada. Selle tagajarjeks on vere suhkrusisalduse
suurenemine ja see vOib pohjustada meditsiinilisi probleeme, nditeks siidamehaigusi, neeruhaigusi,
nagemisekaotust ja verevarustuse vahenemist jasemetes.

Kuidas Synjardy toimib

Empagliflosiin kuulub ravimiriihma, mida nimetatakse naatriumi-glikoosi kaastransporteri-2 (sodium
glucose co-transporter-2, SGLT2) inhibiitoriteks. See toimib neerudes oleva valgu SGLT?2
blokeerimise teel. See pdhjustab veresuhkru (gliikoosi) eritumist uriiniga. Metformiini toime seisneb
vere suhkrusisalduse véhendamises erinevatel viisidel, peamiselt gliikoosi tootmise pérssimises
maksas.

Sellisel viisil vahendab Synjardy vere suhkrusisaldust. See ravim v@ib aidata valtida ka
stidamehaigust.

Milleks Synjardyt kasutatakse

o Synjardyt kasutatakse lisaks dieedile ja fulsilisele koormusele 2. tilipi suhkurtdve raviks
taiskasvanud patsientidel ning 10-aastastel ja vanematel lastel, kelle suhkurtdbe ei ole
voimalik killaldaselt ohjata ainult metformiini voi metformiini ja teiste suhkurtbveravimite
kombineerimise abil.
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o Synjardyt vdib kasutada ka koos teiste diabeediravimitega. Need vdivad olla suukaudsed
ravimid vOi sustitavad ravimid nagu insuliin.

o Lisaks muule v6ib Synjardyt kasutada alternatiivina empagliflosiini ja metformiini eraldi
tablettide votmisele. Uleannustamise véltimiseks drge jatkake selle ravimi votmise ajal
empagliflosiini ja metformiini eraldi tablettide votmist.

Ravi ajal tuleb jatkata dieedi jargimist ja séilitada fudsiline koormus nii, nagu teie arst, apteeker voi
meditsiinidde on teile radkinud.

2. Mida on vaja teada enne Synjardy votmist

Synjardyt ei tohi vitta

o kui olete empagliflosiini, metformiini vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
I1Gigus 6) suhtes allergiline;

o kui teil on ravile allumatu diabeet koos naiteks raskekujulise hiperglikeemia (kdrge
suhkrusisaldus veres), iiveldamise, oksendamise, kdhulahtisuse, kiire kaalulanguse,
laktatsidoosi (vt 15ik allpool ,,Laktatsidoosi risk*) vdi ketoatsidoosiga. Ketoatsidoosi puhul
koguneb verre palju ,.ketokehasid ning see voib esile kutsuda diabeetilise kooma eelse
seisundi. Stimptomite hulka kuuluvad kdhuvalu, kiire ja siigav hingamine, unisus v0i
ebatavaline puuviljal6hnaline hingedhk;

o kui teil on olnud diabeetilise kooma eelne seisund;

o kui teil on tdsised neeruprobleemid. Arst vdib piirata teie 60pdevast annust voi paluda teil votta
mdnda muud ravimit (vt ka 18ik 3 ,,Kuidas Synjardyt votta“);

. kui teil on raske infektsioon, nt infektsioon, mis kahjustab teie kopse, bronhiaalsiisteemi voi
neere. Rasked infektsioonid vdivad pdhjustada probleeme neerudega, mistéttu teid vdib
ohustada laktatsidoosi tekkerisk (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabinéud*);

o kui teie organism on kaotanud palju vett (dehiidratsioon), naiteks pikaajalise vdi raske
kdhulahtisuse tdttu vai kui te olete oksendanud mitu korda jarjest. Dehlidratsioon v6ib
pbhjustada neeruhaigust, mistottu teid voib ohustada metformiinist tingitud laktatsidoosi
tekkerisk (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabinéud*);

o kui teil ravitakse &gedat siidamepuudulikkust v6i kui teil on hiljuti olnud stidamelihase infarkt
vOi rasked vereringeprobleemid (nagu Sokk) vGi kui teil on hingamisraskused. See vib
pbhjustada kudede hapnikuvaegust, mistdttu teid v8ib ohustada laktatsidoosi tekkerisk (vt
,Hoiatused ja ettevaatusabinoud®);

o kui teil on probleeme maksaga;

o kui te tarbite suuri alkoholikoguseid, kas iga pdev voi ainult aegajalt (vt 16ik ,,Synjardy ja
alkohol®).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Laktatsidoosi risk

Synjardy vdib pdhjustada véga harva esinevat, kuid viga rasket kdrvaltoimet nimega laktatsidoos,
seda eelkdige juhul, kui teie neerud ei to6ta korralikult. Laktatsidoosi tekkeriski suurendavad ka ravile
allumatu diabeet, rasked infektsioonid, pikaajaline paastumine vGi alkoholi tarvitamine, dehiidratsioon
(vt lisateave allpool), maksaprobleemid ja mis tahes haigusseisundid, millega kaasneb hapnikuga
varustatuse vahenemine teatud kehapiirkonnas (nt dge raskekujuline siidamehaigus).

Kui mdni eelpool nimetatust kehtib teie kohta, pidage lisateabe saamiseks ndu oma arstiga.

Katkestage Synjardy votmine lUhiajaliselt, kui teil on seisund, mis v8ib olla seotud
dehidratsiooniga (markimisvaarne kehavedelike kadu), nagu tugev oksendamine, k8hulahtisus,
palavik, kuuma kées viibimine voi kui te tarbite normaalsest vahem vedelikku. Lisateabe saamiseks
pidage ndu oma arstiga.
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Katkestage Synjardy v6tmine ja v8tke Glhendust oma arsti vdi lahima haigla erakorralise
meditsiini osakonnaga, kui teil tekivad mdned laktatsidoosi sumptomid, kuna see seisund voib
viia kooma tekkeni.

Laktatsidoosi siimptomid on:

. oksendamine;

kbhuvalu;

lihasekrambid;

tldine halb enesetunne koos tugeva vasimusega;

hingamisraskused:;

kehatemperatuuri véhenemine ja siidamerutmi aeglustumine.

Jargmistel juhtudel pidage kohe nbu oma arstiga edasiste juhiste saamiseks:

o kui teil on teadaolev geneetiliselt parilik haigus, mis m@jutab mitokondreid (energiat tootvaid
komponente rakkudes), nagu MELAS-e siindroom (Mitochondrial Encephalopathy, myopathy,
Lactic acidosis and Stroke-like episodes; mitokondriaalne entsefalopaatia, miiopaatia,
laktatsidoos ja insuldilaadsed episoodid) v6i ema péritud diabeet ja kurtus (Maternal inherited
diabetes and deafness, MIDD);

o kui teil tekib pérast metformiiniga ravi alustamist tikskdik milline jargmistest siimptomitest:
krambid, vaimsete vGimete langus, raskused kehaliigutuste tegemisel, narvikahjustusele viitavad
stimptomid (nt valu vdi tuimus), migreen ja kurtus.

Laktatsidoos on meditsiiniline kriisiolukord, mida tuleb ravida haiglas.

Enne selle ravimi votmist ja ravi jooksul pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

o kui teil esineb kiire kaalulangus, iiveldus v8i oksendamine, kbhuvalu, Glemé&éarane janu, kiire ja
stigav hingamine, segasusseisund, unisus vdi vasimus, magusa I6hnaga hingebhk, magus maitse
vBi metallimaitse suus vai uriini v8i higi ebatavaline 16hn, siis vdtke viivitamatult ihendust
arstiga voi poorduge lahimasse haiglasse ja I6petage selle ravimi vétmine, kuni olete oma
arstiga uuesti néu pidanud. Need siimptomid vdivad olla ,,diabeetilise ketoatsidoosi* tunnused,
mis on suhkurtdve korral esineda vdiv harv, aga tdsine ning ménikord eluohtlik seisund, mida
pdjustab ,,ketokehade* arvu suurenemine teie uriinis vdi veres (tuvastatav analulsidega).
Diabeetilise ketoatsidoosi tekkeriski vdivad suurendada pikaajaline paastumine, liigne
alkoholitarvitamine, vedelikupuudus kehas, insuliiniannuse akiline vdhendamine voi
suurenenud insuliinivajadus parast mahukat operatsiooni vdi rasket haigust;

o kui teil on 1. thpi suhkurtdbi — seda tulpi suhkurtdbi algab tavaliselt noores eas ning sellisel
juhul ei tooda teie keha Gldse insuliini. Kui teil on 1. thpi suhkurt6bi, ei tohi te Synjardit votta;

o kui teil vdib tekkida voi olla vedelikupuudus (dehtdratsioon), nt:

o  kui oksendate, teil on kdhulahtisus voi palavik voi kui te ei saa slilia ega juua;
o kui te vBtate ravimeid, mis suurendavad uriinieritust [diureetikumid] voi langetavad
vererGhku;
o  kui olete 75-aastane vOi vanem.
Vdmalikud néhud on loetletud 16igus 4 vedelikukaotuse alal@igus. Liigse vedelikukaotuse
valtimiseks voib arst paluda teil kuni ndhtude taandumiseni Synjardi vétmine katkestada.
Kdsige arstilt, kuidas valtida vedelikukaotust;

o kui teil on raske neerupdletik vGi palavikuga kulgev kuseteedepdletik. Arst vib paluda teil
Synjardy votmine I8petada, kuni olete paranenud;

o kui peate minema uuringule, milles kasutatakse joodi sisaldavat kontrastainet (nt rontgenuuring
vOi skaneerimine). Lisateave vt 161k ,,Muud ravimid ja Synjardy*.

Kui teil tekivad samal ajal sellised sumptomid nagu valu, tundlikkus, punetus vai turse suguelundite
vOi lahkliha piirkonnas koos palaviku vdi tldise halva enesetundega, pidage otsekohe nGu oma arstiga.
Need stimptomid véivad viidata Fournier’ gangreenile ehk nekrotiseerivale lahkliha fastsiidile, mis on
harvaesinev, kuid raske vGi isegi eluohtlik nahaaluskude hévitav infektsioon. Fournier’ gangreen vajab
viivitamatut ravi.

Operatsioon
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Kui teil seisab ees suurem operatsioon, peate te I6petama Synjardy v&tmise operatsiooni ajaks ja
moneks ajaks pérast protseduuri. Teie arst otsustab, millal te peate I6petama ja millal tohite uuesti
alustada Synjardy ravi.

Neerufunktsioon
Synjardy ravi ajal kontrollib arst teie neerufunktsiooni vdhemalt tiks kord aastas v8i sagedamini, kui te
olete eakas ja/v0i teie neerufunktsioon halveneb.

Jalgade hooldus
Kdik suhkurtdvega patsiendid peavad kontrollima regulaarselt oma jalgu ning jargima koiki

tervishoiuttotaja antud soovitusi jalgade hoolduse osas.

Uriini gllkoosisisaldus
Ravimi votmise ajal selle toimemehhanismi tottu naitavad uriinianaludsid, et uriin sisaldab suhkrut.

Lapsed ja noorukid

Synjardyt voib kasutada 2. tilipi suhkurtdve raviks 10 aastastel ja vanematel lastel.

Piiratud andmete tdttu tuleb ravimi kasutamisel lastel vanusevahemikus 10...12 aastat olla ettevaatlik.
Alla 10 aasta vanuste laste kohta andmed puuduvad.

Muud ravimid ja Synjardy

Kui teile on vaja ststida kontrastainet, mis sisaldab joodi, nt rontgenuuringu v6i skaneerimise ajal,
peate te I18petama Synjardy vdtmise enne siistimist voi selle ajaks. Teie arst otsustab, millal te peate
I6petama ja tohite uuesti alustada Synjardy ravi.

Teatage oma arstile kui te vGtate vdi olete hiljuti vétnud vdi kavatsete v6tta mis tahes muid ravimeid.
Teile vbib olla vajalik teostada sagedamini veresuhkru sisalduse ja neerufunktsiooni anallitise voi
kohandada Synjardy annust. Eriti oluline on raakida, kui:

o te vOtate uriini eritumist suurendavaid ravimeid (diureetikume), kuna Synjardy v6ib suurendada
liigse vedelikukaotuse ohtu. Arst v8ib paluda teil Synjardy vdtmine I8petada. Liigse
vedelikukaotuse v8imalikud tunnused on loetletud I8igus 4;

. te vOtate teisi veresuhkru sisaldust vahendavaid ravimeid, naditeks insuliini voi sulfonttiluurea
preparaate. Arst vdib soovida nende teiste ravimite annust véhendada, et ennetada veresuhkru
liigset alanemist (hiipoglikeemia);

o te vOtate ravimeid, mis vdivad muuta metformiini sisaldust teie veres, seda eriti juhul, kui teie
neerufunktsioon on langenud (nt verapamiil, rifampitsiin, tsimetidiin, dolutegraviir, ranolasiin,
trimetoprim, vandetaniib, isavukonasool, krisotiniib, olapariib);

o te vOtate bronhodilataatoreid (beeta-2-agoniste), mida kasutatakse astma raviks;

o te vOtate kortikosteroide (suu kaudu, slstina vdi sissehingatuna), mida kasutatakse pdletiku
raviks selliste haiguste nagu astma ja liigesepdletiku korral;

o te votate valu ja pdletiku ravimeid (MSPVA-d ja COX-2 inhibiitorid nagu ibuprofeen ja
tselekoksiib)

o te votate teatud kdrge vererdhu ravimeid (AKE-inhibiitorid ja angiotensiin 1l retseptori
antagonistid)

o te votate alkoholi sisaldavaid ravimeid (vt 16ik ,,Synjardy ja alkohol®);

o teile manustatakse joodiga kontrastainet (radioloogiliste uuringute ajal kasutatavad ravimid, vt
16ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®);

o kui te vdtate liitiumi, sest Synjardy v@ib vahendada liitiumi kogust veres.

Synjardy ja alkohol

Véltige Synjardy vBtmise ajal liigset alkoholi tarbimist, kuna see vib suurendada laktatsidoosi riski
(vt I6ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabinoud®).
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Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Synjardyt ei tohi kasutada raseduse ajal. Ei ole teada, kas see ravim on siindimata lapsele kahjulik.

Metformiin eritub véikeses koguses rinnapiima. Ei ole teada, kas empagliflosiin eritub rinnapiima.
Synjardyt ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine
Synjardy mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

Selle ravimi kasutamine koos sulfonttluureariihma ravimite v6i insuliiniga v8ib pdhjustada
veresuhkru langust liiga madalale (hiipogliikeemiat), mis vdib tekitada selliseid sumptomeid nagu
varin, higistamine v6i ndgemise muutused, mis omakorda v@ivad mdjutada teie autojuhtimise ja
masinate késitsemise vdimet. Kui tunnete Synjardy kasutamise ajal peapddritust, arge juhtige autot ega
kasutage too6riistu ega masinaid.

3. Kuidas Synjardyt votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui palju ravimit votta

Synjardy annus varieerub sdltuvalt teie seisundist ning teie hetkel vetavate diabeediravimite
annustest. Teie arst kohandab teie annuseid vastavalt vajadusele ja (tleb teile tapselt, kui suures
annuses seda ravimit kasutada.

Soovitatav annus on ks tablett kaks korda 60péevas. Arst méarab teile Synjardy ravi alustuseks
uldjuhul tabletid, mis sisaldavad sama annuse metformiini kui te juba votate (850 mg vdi 1000 mg
kaks korda 6dpdevas) ning madalaima annuse empagliflosiini (5 mg kaks korda 66péevas). Juhul kui
te juba vGtate mblemaid tablette eraldi, alustab arst Synjardy ravi tablettidega, mis sisaldavad mélema
ravimi vastavat annust. Kui teie neerufunktsioon on halvenenud, vdib arst méarata teile vaiksema
annuse v0i otsustada kasutada muud ravimit.

Ravimi vétmine

o Neelake tablett tervelt koos veega alla.

o Seedetrakti hairete tekke tGendosuse vahendamiseks votke tablett sisse koos toiduga.
o Votke tablett sisse kaks korda 66paevas suu kaudu.

Arst voib Synjardyt maérata koos mone teie suhkurtdveravimiga. Tervisele parimate tulemuste
saamiseks votke kdiki ravimeid vastavalt arsti juhistele. Veresuhkru sisalduse ohjamiseks v@ib arst teie
raviannust kohandada.

Nouetekohase dieedi jargimine ja fulsiline koormus aitab organismil veresuhkrut paremini kasutada.
Synjardy kasutamise ajal tuleb jatkata arsti soovitatud dieedi ja fudsilise koormusega.

Kui te votate Synjardyt rohkem, kui ette nédhtud

Kui te votate Synjardy tablette ronkem, kui ette n&htud, voib teil tekkida laktatsidoos. Laktatsidoosi
simptomid on mittespetsiifilised, nt iiveldus v6i darmiselt halb enesetunne, oksendamine, kdhuvalu
koos lihaskrampidega, uldine halb enesetunne koos &armise vasimusega ning hingamisraskused.
Edasised stimptomid on kehatemperatuuri langus ja pulsi aeglustumine. Kui teiega nii juhtub, vdite
kohe vajada haiglaravi, sest laktatsidoos v6ib p&hjustada koomat. Katkestage kohe selle ravimi
votmine ja p66rduge viivitamatult arsti poole voi lahimasse haiglasse (vt 16ik 2). Votke
ravimipakk kaasa.
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Kui te unustate Synjardyt votta

Kui annus jaab vahele, vatke see sisse kohe kui meenub. Kui teil ei tule ravimi vétmine meelde enne
jargmise annuse votmise aega, arge votke vahelejdédnud annust ja jatkake ravimi kasutamist tavapérase
skeemi jargi. Arge vdtke selle ravimi kahekordset annust.

Kui te IGpetate Synjardy vGtmise

Arge katkestage Synjardy v&tmist ilma eelnevalt arstiga radkimata, valja arvatud juhul, kui te
kahtlustate, et teil on diabeetiline ketoatsidoos, laktatsidoos vdi kui teil on seisund, mida v8ib seostada
vedelikupuudusega (vt 18ik 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®). Kui te Idpetate Synjardy kasutamise,
vOib teie veresuhkru sisaldus suureneda.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kdérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Juhul kui teil esineb tkskdik milline jargmistest kdrvaltoimetest, votke viivitamatult Ghendust
arstiga voi poorduge lahimasse haiglasse:

Raske allergiline reaktsioon, mida esineb aeg-ajalt (v8ib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
Raskete allergiliste reaktsioonide nahud vdivad olla muu hulgas:
o néo-, huulte, suu-, keele- vdi kdriturse, mis vBib pShjustada hingamis- vdi neelamisraskust.

Laktatsidoos, taheldatud vaga harva (vGib esineda 1 patsiendil 10 000-st)

Synjardy vdib pdhjustada vdga harva esinevat, kuid vaga tosist kdrvaltoimet, mida nimetatakse
laktatsidoosiks (vt 18ik 2). Kui see juhtub, peate te I8petama Synjardy vdtmise ja vétma Uhendust
arsti voi lahima haigla erakorralise meditsiini osakonnaga, kuna laktatsidoos vdib viia kooma
tekkeni.

Diabeetiline ketoatsidoos, taheldatud harva (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
Diabeetilise ketoatsidoosi haigusnahud on jargmised (vt 18ik 2):

o ketokehade arvu suurenemine uriinis vOi veres

kiire kaalulangus

iiveldus vdi oksendamine

kdhuvalu

tilemé&é&rane janu

kiire ja sligav hingamine

segasusseisund

ebatavaline unisus vGi vasimus

magusa I6hnaga hingedhk, magus maitse vdi metallimaitse suus vdi uriini v8i higi ebatavaline
16hn.

See vOib tekkida s6ltumata vere suhkrusisaldusest. Arst vdib Synjardy-ravi kas ajutiselt vi I8plikult
peatada.

Kui teil tekib mdni jargmistest kdrvaltoimetest, vGtke Uihendust oma arstiga nii kiiresti kui
voimalik.

Madal veresuhkur (hipoglikeemia), mida esineb véaga sageli (vdib esineda rohkem

kui 1 kasutajal 10-st)

Kui te kasutate Synjardyt koos mdne teise veresuhkru alandaja, nditeks sulfonulluurea voi insuliiniga,
on veresuhkru languse risk suurem. Madala veresuhkru tunnused vivad olla:

. varin, higistamine, suur arevus voi segadus, kiire pulss
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o suur s6ogiisu, peavalu.

Arst raagib teile, kuidas korrigeerida madalat veresuhkrusisaldust ja mida teha, kui teil tekib méni
Ulalnimetatud tunnus. Kui teil on madala veresuhkru stimptomid, siis votke gliikoositablette, sotge ara
suure suhkrusisaldusega suupiste voi jooge puuviljamahla. Véimalusel m6dtke oma veresuhkrut ja
puhake.

Kuseteede infektsioon, esineb sageli (vOib esineda kuni 1 kasutajal 10-st)
Kuseteede nakkuse simptomid on:

o pbletav tunne urineerimisel

o hagune uriin

o valu vaagnapiirkonnas voi selja keskosas (kui haigestunud on ka neerud)

Urineerimisvajadust voi urineerimissagedust v8ib suurendada ka see, kuidas Synjardy toimib, kuid
tegemist vdib olla ka kuseteede nakkuse simptomitega. Kui siimptomid siivenevad, peaksite votma
tihendust oma arstiga.

Dehidratsioon, esineb aeg-ajalt (vdib esineda kuni 1 kasutajal 100-st)
Vedelikukaotuse tunnused ei ole spetsiifilised, kuid nendeks v@ivad olla:
o ebatavaline janu

o pearinglus voi tasakaaluhdire pustitbusmisel

o minestamine vdi teadvusekaotus

Muud Synjardy votmisega seotud kdrvaltoimed:
Véga sage

o iiveldus, oksendamine

o kdhulahtisus voi kdhuvalu

. isutus

Sage

o parmseenenakkus valissuguelunditel (soor ehk kandidiaas)

tavaparasest suurem uriinikogus voi urineerimissagedus

stigelus

166ve vbi punetav nahk — see vdib olla siigelev ja pdhjustada nahakiihme, vedelikueritust voi
ville

maitsemeele muutused

janu

vereanalliisid vdivad néidata suurenenud rasvasisaldust veres (kolesterool)

kdhukinnisus

B1o-vitamiini sisalduse vahenemine vdi véike sisaldus veres (stimptomid v8ivad olla muu hulgas
suur vasimus, valulik ja punetav keel (glossiit), torkimistunne (paresteesia) ning hele voi
kollane nahk). Arst vaib teile teha simptomite pdhjuste véljaselgitamiseks analiilise, sest mdnda
simptomit vBib p6hjustada diabeet v6i mdni muu mitteseotud terviseprobleem.

Aeg-ajalt

o ndgestdbi

o pingetunne voi valu pdie tuhjendamisel

o vereanalliisid vbivad néidata neerufunktsiooni halvenemist (kreatiniin v6i uurea)

o vereanalliisid vbivad néidata vere punaliblede kontsentratsiooni suurenemist (hematokrit)

Harv
o nekrotiseeriv lahkliha fastsiit ehk Fournier’ gangreen (suguelundite vdi lahkliha piirkonna
pehmete kudede raske infektsioon)

Véga harv
o kdrvalekalded maksafunktsiooni anallilisides, maksapdletik (hepatiit)
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o nahapunetus (eruiteem)
o neerupdletik (tubulointerstitsiaalne nefriit)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V _lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Synjardyt sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud blistril ja karbil pirast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele p&evale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
Arge kasutage seda ravimit, kui pakend on kahjustatud v&i kahtlane.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad Kkaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Synjardy sisaldab

Toimeained on empagliflosiin ja metformiin.

Uks Synjardy 5 mg/850 mg 6hukese poliimeerikattega tablett (tablett) sisaldab 5 mg empagliflosiini
ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

Uks Synjardy 5 mg/1000 mg Shukese poliimeerikattega tablett (tablett) sisaldab 5 mg empagliflosiini
ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

Uks Synjardy 12,5 mg/850 mg Ghukese polimeerikattega tablett (tablett) sisaldab 12,5 mg
empagliflosiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

Uks Synjardy 12,5 mg/1000 mg Ghukese poliimeerikattega tablett (tablett) sisaldab 12,5 mg
empagliflosiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

Teised koostisosad on:

- Tableti sisu: maisitérklis, kopovidoon, kolloidne veevaba ranidioksiid, magneesiumstearaat.

- Ohuke poliimeerikate: hiipromelloos, makrogool 400, titaandioksiid (E171), talk.
Synjardy 5 mg/850 mg ja Synjardy 5 mg/1000 mg tabletid sisaldavad ka kollast raudoksiidi
(E172). Synjardy 12,5 mg/850 mg ja Synjardy 12,5 mg/1000 mg tabletid sisaldavad ka musta
raudoksiidi (E172) ja punast raudoksiidi (E172).

Kuidas Synjardy vélja néeb ja pakendi sisu

Synjardy 5 mg/850 mg 6hukese polimeerikattega tabletid on ovaalsed, kollakasvalged ja
kaksikkumerad. Tableti iihel kiiljel on pimetriikis ,,S5* ja Boehringer Ingelheimi logo ja teisel kiiljel
,»850%. Tablett on 19,2 mm pikk ja 9,4 mm lai.

Synjardy 5 mg/1000 mg 6hukese polimeerikattega tabletid on ovaalsed ja pruunikaskollased ja
kaksikkumerad. Tableti tihel kiiljel on pimetriikis ,,S5° ja Boehringer Ingelheimi logo ja teisel kiiljel
,»1000°. Tablett on 21,1 mm pikk ja 9,7 mm lai.

Synjardy 12,5 mg/850 mg 6hukese polimeerikattega tabletid on ovaalsed, roosakasvalged ja
kaksikkumerad. Tableti {ihel kiiljel on pimetriikis ,,S12* ja Boehringer Ingelheimi logo ja teisel kiiljel
,»850%. Tablett on 19,2 mm pikk ja 9,4 mm lai.
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Synjardy 12,5 mg/1000 mg Shukese polumeerikattega tabletid on ovaalsed, tumepruunikas-violetsed
ja kaksikkumerad. Tableti iihel kiiljel on pimetriikis ,,S12* ja Boehringer Ingelheimi logo ja teisel
kiiljel ,,1000°. Tablett on 21,1 mm pikk ja 9,7 mm lai.

Tabletid on saadaval Gihikannustena perforeeritud PVC/PVDC/alumiiniumblistrites. Pakendid
sisaldavad 10 x 1,14 x 1,30x 1; 56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 ja 100 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti ja
mitmikpakendid sisaldavad 120 (kaks 60 x 1 pakki), 180 (kaks 90 x 1 pakki) ja 200

(kaks 100 x 1 pakki) 6hukese pollimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla teie riigis mugil.

Mudgiloa hoidja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

Tootja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

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

Koropi Attiki, 19441

Kreeka

Patheon France

40 boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu, 38300
Prantsusmaa

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Prantsusmaa

Dragenopharm Apotheker Pischl GmbH
GollstralRe 1

84529 Tittmoning

Saksamaa
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o0.
Tel: +420 234 655 111

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\LGda
Boehringer Ingelheim EALGg Movorpoomnn A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romaéania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpoomnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA>.

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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