I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 5 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Synjardy 5 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Synjardy 12,5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Synjardy 12,5 mg/1000 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Synjardy 5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab 5 mg empagliflosiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

Synjardy 5 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab 5 mg empagliflosiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

Synjardy 12.5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

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

Synjardy 12.5 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

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

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Synjardy 5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

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

Synjardy 5 mg/1000 mg Shukese polimeerikattega tabletid

Ovaalne pruunikaskollane kaksikkumer 6hukese poliimeerikattega 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 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ovaalne roosakasvalge kaksikkumer 6hukese poliimeerikattega tablett, mille tihel kiiljel 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 ohukese poliimeerikattega tablett, mille {ihel kiiljel 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 nédidustatud 2. tiilipi suhkurtdvega tdiskasvanud patsientide raviks lisaks dieedile ja
fiitisilisele 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
jas.n).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

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

Soovitatav annus on Tiks tablett kaks korda 66pédevas. Annus tuleb méédrata individuaalselt vastavalt
patsiendi olemasolevale raviskeemile, selle tohususele ja talutavusele, kasutades empagliflosiini
soovitatavat 60pédevast annust 10 mg voi 25 mg, ililetamata seejuures metformiini soovitatavat
O00pdevast annust.

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

Patsientidel, kelle haigus ei allu piisavalt ravile metformiini monoteraapia vdi metformiini ja mis tahes
teise diabeediravimiga, on Synjardy soovitatav algannus 5 mg empagliflosiini kaks korda 66paevas
(66pdevane annus 10 mg) ja metformiini annusena soovitatakse kasutada juba kasutatavat annust.
Patsientidel, kes taluvad empagliflosiini 10 mg 60péaevast koguannust ja kes vajavad paremat
gliikeemilist kontrolli, voib annust suurendada koguannuseni 25 mg empagliflosiini 66pédevas.

Kui Synjardyt kasutatakse kombineeritult sulfoniitiluurea ja/voi insuliiniga, v3ib hiipogliikeemia riski
viahendamiseks vajalik olla sulfoniiiiluurea ja/vai insuliini annuse vdhendamine (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Patsiendid, kes ldhevad empagliflosiini ja metformiini eraldi tablettidelt tile kombineeritud
preparaadile

Patsiendid, kes ldhevad empagliflosiini (66padevane koguannus 10 mg voi 25 mg) ja metformiini eraldi
tablettidelt iile ravile Synjardyga, peavad saama sama 66pdevase annuse empagliflosiini ja seni
kasutatud annuse vdi terapeutiliselt 1dhima annuse metformiini (saadolevad tugevused vt 15ik 2).

Vahelejddnud annus

Kui annus on vahele jadnud, tuleb see votta niipea kui see patsiendile meenub; {ihel manustamiskorral
ei tohi votta kahekordset annust. Sellisel juhul tuleb vahele jadnud annus votmata jéitta.

Patsientide eririihmad

Neerupuudulikkus
Empagliflosiini gliikkeemiline efektiivsus oleneb neerfunktsioonist. Patsientidel, kellel on eGFR alla
60 ml / min / 1,73 m? (vt tabel 1), tuleb kardiovaskulaarsete riskide vihendamiseks kasutada
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tdiendavalt standardravile empagliflosiini annuses 10 mg 60pdevas. Kuna empagliflosiini
gliikoosisisaldust vihendav toime on modduka neerukahjustusega patsientidel vahenenud ja raske
neerukahjustusega patsientidel tdendoliselt puudub, tuleb gliikeemilise kontrolli tdiendava vajaduse
korral kaaluda muude hiipergliikeemiavastaste ravimite kasutamist.

Soovitused annuse kohandamiseks lédhtuvalt eGFR-ist voi CrCl-ist on esitatud tabelis 1.

Enne ravi alustamist metformiini sisaldavate ravimitega tuleb hinnata hinnangulist
glomerulaarfiltratsiooni (¢GFR) ja edaspidi vihemalt iiks kord aastas. Patsientidel, kellel esineb
suurenenud risk neerukahjustuse progresseerumiseks, samuti eakatel, tuleb neerufunktsiooni hinnata
sagedamini, nt iga 3...6 kuu jérel.

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

Tabel 1: Annustamine neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel®

eGFR [ml/ Metformiin Empagliflosiin

min /

1,73 m?] voi

CrCl

[ml/min]

>60 Maksimaalne 66pdevane annus on Alustada tuleb 10 mg-ga.
3000 mg. Patsientidel, kes taluvad 10 mg annust
Halveneva neerufunktsiooni korral voib ja vajavad tdiendavat glitkeemilist
kaaluda annuse vihendamist. kontrolli, voib empagliflosiini annust

suurendada 25 mg-ni.

45...<60 Maksimaalne 66pdevane annus on Alustada tuleb 10 mg-ga.®
2000 mg. Patsiendid, kes juba votavad
Algannus on kodige rohkem pool empagliflosiini, tuleb jitkata 10 mg
maksimaalsest annusest. annusega.

30...<45 Maksimaalne 6dpédevane annus on Alustada tuleb 10 mg-ga.
1000 mg. Patsiendid, kes juba votavad
Algannus on koige rohkem pool empagliflosiini, tuleb jatkata 10 mg
maksimaalsest annusest. annusega.

<30 Metformiin on vastundidustatud. Empagliflosiin ei ole soovitatav.

2Vt l1digud 4.4,4.8,5.1ja5.2.
b 2. tiiiipi suhkurtdve ja olemasoleva kardiovaskulaarse haigusega patsiendid

Maksapuudulikkus
Seda ravimpreparaati ei tohi kasutada maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (vt 16igud 4.3,
4.4ja5.2).

Eakad

Toimemehhanismist lahtuvalt tingib neerufunktsiooni langus empagliflosiini glilkkeemilise efektiivsuse
viahenemise. Kuna metformiin eritub neerude kaudu ja eakatel patsientidel on neerufunktsioon
tdendolisemalt aeglustunud, tuleb Synjardyt nendel patsientidel kasutada ettevaatusega. Metformiiniga
seotud laktatsidoosi ennetamiseks on vajalik neerufunktsiooni jalgimine, eriti eakatel patsientidel (vt
16igud 4.3 ja 4.4). 75-aastastel ja vanematel patsientidel tuleb arvesse votta ringleva vere mahu
kahanemise suuremat riski (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Lapsed
Synjardy ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud.
Andmed puuduvad.



Manustamisviis

Synjardyt tuleb sisse votta kaks korda 66pdevas koos sdogiga, et vihendada metformiiniga seotud
seedetrakti korvaltoimeid. Tablett tuleb tervelt koos veega alla neelata. K&ik patsiendid peavad
jitkama dieediga, mis tagab siisivesikute iihtlase jaotumise pieva jooksul. Ulekaalulised patsiendid
peavad jitkama piiratud energiasisaldusega dieediga.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Igat tiilipi dge metaboolne atsidoos (nt laktatsidoos, diabeetiline ketoatsidoos) (vt 15ik 4.4).

Diabeetiline prekooma.

Raske neerupuudulikkus (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) (vt 15igud 4.2 ja 4.4).

Agedad seisundid, mis vdivad muuta neerufunktsiooni, niiteks dehiidratsioon, raske

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

o Koehiipoksiat pdhjustada voivad haigused (eriti 4gedad haigused voi siivenevad kroonilised
haigused), nditeks dekompenseeritud siidamepuudulikkus, hingamispuudulikkus, hiljutine
miiokardiinfarkt, Sokk (vt 16ik 4.4).

o Maksafunktsiooni kahjustus, dge alkoholimiirgistus, alkoholism (vt 1digud 4.2 ja 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Laktatsidoos

Laktatsidoos on viga harv, kuid raske metaboolne tiisistus, mis vdib kdige sagedamini ilmneda
neerufunktsiooni d4geda halvenemise, kardiorespiratoorse haiguse voi sepsise korral. Neerufunktsiooni
dgedal halvenemisel metformiin kuhjub ja suureneb laktatsidoosi tekkerisk.

Dehiidratsiooni korral (raske kdhulahtisus v3i oksendamine, palavik voi vihenenud vedeliku
tarbimine) tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada ja soovitatav on pidada ndu arstiga.

Metformiiniga ravi saavatel patsientidel tuleb ravi neerufunktsiooni tugevalt mdjutavate ravimitega (nt
antihiipertensiivsed ravimid, diureetikumid ja MSPV A-d) alustada ettevaatusega. Teisteks
riskiteguriteks, mis vdivad pohjustada laktatsidoosi teket, on alkoholi liigtarvitamine,
maksapuudulikkus, ebapiisavalt kontrollitud diabeet, ketoos, pikaaegne paastumine ja mis tahes
hiipoksiaga seotud haigusseisundid, samuti teiste laktatsidoosi tekitada voivate ravimite samaaegne
kasutamine (vt 1oigud 4.3 ja 4.5).

Patsiente/hooldajaid tuleb teavitada laktatsidoosi tekkeriskist. Laktatsidoosi iseloomustab atsidootiline
diispnoe, kohuvalu, lihaskrambid, asteenia ja hiipotermia, millele jérgneb kooma. Nende siimptomite
tekkekahtluse korral peab patsient ravi katkestama ja pdorduma viivitamatult arsti poole.
Diagnostilisteks laboratoorseteks néitajateks on vere pH vidhenemine (< 7,35), plasma
laktaadisisalduse suurenemine (> 5 mmol/l) ning anioonide vahe ja laktaadi/piiruvaadi suhte
suurenemine.

Diabeetiline ketoatsidoos

SGLT?2 inhibiitoritega, sh empagliflosiiniga ravitud patsientidel on teatatud harvadest diabeetilise
ketoatsidoosi juhtudest (sh eluohtlikud ja surmaga 16ppenud juhud). Paljudel juhtudel avaldus seisund
atliiipiliselt — vere gliikoosisisisaldus suurenes vaid moddukalt, jaddes alla 14 mmol/1 (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, kohuvalu, tilemédrane janu, hingamisraskused, segasusseisund,



ebatavaline vésimus v0i unisus. Nende siimptomite tekkimisel tuleb patsiente sdltumata vere
gliikoosisaldusest viivitamatult hinnata ketoatsidoosi suhtes.

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

Ravi tuleb katkestada patsientidel, kes hospitaliseeritakse suure kirurgilise protseduuri voi dgeda
meditsiinilise haiguse tdttu. Nendel patsientidel soovitatakse ketoonide sisalduse jalgimist. Ketoonide
sisalduse méédramist verest eelistatakse médramisele 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.

Patsiendid, kellel voib olla suurem risk diabeetilise ketoatsidoosi tekkeks, sh beetarakkude viikese
funktsionaalse reserviga patsiendid (nt madala C-peptiidide sisaldusega 2. tiiiipi suhkurtovega
patsiendid voi latentse autoimmuunse suhkurtovega tdiskasvanud (LADA, latent autoimmune diabetes
in adults) patsiendid v0i pankreatiidi anamneesiga patsiendid); patsiendid, kelle seisund pdhjustab
piiratud toidutarbimist vdi raskekujulist dehiidratsiooni; vihendatud insuliiniannusega patsiendid ja
patsiendid, kelle insuliinivajadus on suurenenud dgeda haiguse, operatsiooni voi alkoholi
kuritarvitamise tagajarjel. Sellistel patsientidel tuleb SGLT?2 inhibiitorite kasutamisel olla ettevaatlik.

SGLT?2 inhibiitoriga ravi taasalustamine patsientidel, kellel tekkis eelneva SGLT2 inhibiitoriga ravi
ajal diabeetiline ketoatsidoos, ei ole soovitatav, v.a juhul, kui on selgunud ja korvaldatud muu
soodustav tegur.

Synjardyt ei tohi kasutada 1. tiitipi suhkurtdvega patsientide 1. 1. tiilipi 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 voib viia kontrastaine indutseeritud nefropaatia
tekkeni, mille tulemusel metformiin kuhjub ja seega suureneb laktatsidoosi risk. Selliste uuringute
puhul tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada protseduuri ajaks v4i enne seda ja mitte uuesti
alustada enne, kui uuringust on méédunud vdhemalt 48 tundi ning neerufunktsiooni on uuesti hinnatud
ja see on stabiilne (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Neerukahjustus

Toimemehhanismist ldhtuvalt tingib neerufunktsiooni langus empagliflosiini gliikeemilise efektiivsuse
vihenemise. Empagliflosiin/metformiin on vastunéidustatud patsientidele, kelle eGFR on

alla 30 ml/min/1,73 m? ning ravi tuleb ajutiselt katkestada neerufunktsiooni mdjutavate seisundite
tekkimisel (vt 15ik 4.3).

Neerufunktsiooni jalgimine
Neerufunktsiooni on soovitatav jélgida jargmiselt:

o enne ravi alustamist empagliflosiini/metformiiniga ja perioodiliselt ravi ajal, see tdhendab
viahemalt iiks kord aastas (vt 16ik 4.2);
. enne ravi alustamist mis tahes muu kooskasutatava ravimpreparaadiga, mis voib

neerufunktsiooni negatiivselt mojutada.

Siidamefunktsioon

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

Kirurgia

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

on stabiilne.

Ringleva vere mahu vihenemise risk

SGLT?2 inhibiitorite toimemehhanismist tulenevalt voib osmootse diureesiga kaasnev terapeutiline
gliikosuuria langetada monevdrra vererdhku (vt 15ik 5.1). Seega tuleb ravimit kasutada ettevaatusega
patsientidel, kellel vdib empagliflosiinist tingitud vererdhu langus olla ohtlik, néiteks teadaoleva
kardiovaskulaarse haigusega patsientidel, antihiipertensiivsel ravil olevatel hiipotensiooni anamneesiga
patsientidel voi 75-aastastel voi vanematel patsientidel.

Vedelikukaotust pohjustada vdivate seisundite korral (nt seedetrakti haigus) soovitatakse Synjardyt
kasutavatel patsientidel hoolikalt jdlgida keha vedelikusisaldust (nt fiilisiline ldbivaatus, vererdhu
modtmine voi laborianaliilisid, sealhulgas hematokrit) ja elektroliitite. Vedelikukao korrigeerimiseni
soovitatakse kaaluda Synjardy-ravi ajutist katkestamist.

Eakad

Empagliflosiini toimel gliikkoosi eritamine uriini on seotud osmootse diureesiga, mis vdib mdjutada
organismi hiidratsiooni. 75-aastastel ja vanematel patsientidel tuleb arvesse vétta ringleva vere mahu
viahenemise suuremat riski. Seetdttu tuleb podrata vedelikutarbimisele erilist tihelepanu juhul, kui
neile manustatakse samaaegselt ravimeid, mis vdivad pohjustada ringleva vere mahu véhenemist (nt
diureetikumid, AKE-inhibiitorid).

Kuseteede infektsioonid

Turuletulekujirgselt on empagliflosiiniga ravitud patsientidel teatatud komplitseeritud kuseteede
infektsioonidest (sh plieloneftiit ja urosepsis) (vt 10ik 4.8). Komplitseeritud kuseteede infektsiooniga
patsientidel tuleb kaaluda ravi ajutist katkestamist.

Nekrotiseeriv lahkliha fastsiit (Fournier’ gangreen)

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

Patsientidel tuleb soovitada pdorduda arsti poole, kui neil esinevad samal ajal sellised siimptomid nagu
valu, tundlikkus, eriiteem voi turse genitaal- v3i lahklihapiirkonnas koos palaviku voi tildise halva
enesetundega. Tuleb pidada meeles, et enne nekrotiseeriva fastsiidi teket v3ib patsiendil esineda
urogenitaalinfektsioon vdi lahkliha abstsess. Fournier’ gangreeni kahtluse korral tuleb Synjardy
vOtmine Idpetada ja alustada viivitamata ravi (sh antibiootikumravi ja kirurgiline puhastamine).

Alajidsemete amputatsioonid

Pikaajalistes kliinilistes uuringutes iihe teise SGLT2 inhibiitoriga on tiheldatud alajiesemete
(peamiselt varvaste) amputatsioonide sagenemist. Ei ole teada, kas tegemist on ravimrithmale omase
toimega. Nagu koiki suhkurtdvega patsiente, on ka empagliflosiini votvaid patsiente oluline ndustada
ennetava jalahoolduse osas.



Maksakahjustus

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

Hematokriti suurenemine

Empagliflosiiniga ravi korral tdheldati hematokriti suurenemist (vt 16ik 4.8).

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 analiiiisimine

Oma toimemehhanismi tSttu sisaldab Synjardyt kasutavate patsientide uriin gliikoosi.

Moaju 1.5-anhudroglitsitooli (1,5-AG) analiiiisi tulemustele

Gliikeemilise kontrolli jalgimiseks ei soovitata kasutada 1,5-AG analiiiisi, sest SGLT2 inhibiitoreid
votvatel patsientidel ei ole 1,5-AG mdotmistulemused gliikeemilise kontrolli hindamisel
usaldusvaarsed. Glikkeemilise kontrolli jalgimiseks soovitatakse kasutada monda muud meetodit.

Biz-vitamiin

Metformiin voib vdhendada Bi,-vitamiini sisaldust. Bi,-vitamiini sisalduse vihenemise risk suureneb
koos metformiini annuse suurenemisega, ravi kestuse pikenemisega ja/vodi Bio-vitamiini defitsiiti
pOhjustada voivate riskiteguritega patsientidel. Bi,-vitamiini defitsiidi (nt aneemia vdi neuropaatia)
kahtluse korral tuleb jilgida Bi,-vitamiini sisaldust seerumis. Bj,-vitamiini defitsiiti pohjustada
voivate riskiteguritega patsientidel vOib olla vaja perioodiliselt jélgida Bi,-vitamiini sisaldust.
Metformiiniga ravi tuleb jétkata nii kaua, kui seda talutakse ja see ei ole vastundidustatud, ning
Bi,-vitamiini defitsiiti tuleb kehtivate ravijuhendite kohaselt korrigeerida.

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 viited peegeldavad olemasolevat teavet
individuaalsete toimeainete kohta.

Empagliflosiin

Farmakodiinaamilised koostoimed

Diureetikumid
Empagliflosiin voib soodustada tiasiidide ja lingudiureetikumide diureetilist toimet ja suurendada
dehiidratsiooni ja hiipotensiooni riski (vt 161k 4.4).

Insuliin ja insuliini sekretsiooni soodustavad ained

Insuliin ja insuliini sekretsiooni soodustavad ained, nditeks sulfoniiiiluurea preparaadid, voivad
suurendada hiipogliikkeemia riski. Kui empagliflosiini kasutatakse koos insuliini vGi insuliini
sekretsiooni soodustava ainega, on voimalik, et hiipogliikeemia riski vihendamiseks tuleb insuliini v&i
insuliini sekretsiooni soodustava aine annust vihendada (vt 16igud 4.2 ja 4.8).



Farmakokineetilised koostoimed

Teiste ravimite toimed empagliflosiinile

In vitro andmete alusel v0ib arvata, et empagliflosiini peamine metabolismitee inimesel on
gliikuronidatsioon uridiini 5'-difosfogliikuronosiiiiltransferaaside UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 ja
UGT2B7 poolt. Empagliflosiin on orgaaniliste anioonide transporterite OAT3, OATP1BI ja
OATPI1B3, kuid mitte OAT1 ja OCT2, substraat. Empagliflosiin on P-gliikoproteiini (P-gp) ja
rinnandérmevéhi resistentsusproteiini substraat (BCRP, breast cancer resistance protein).

Empagliflosiini manustamine koos probenetsiidiga, mis on UGT ensiiiimide 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 voi feniitoiini indutseerivat toimet) empagliflosiinile ei ole
uuritud. Efektiivsuse vihenemise riski tottu ei ole soovitatav samaaegne ravi teadaolevalt UGT
ensiilime indutseerivate ravimitega. Nende UGT-ensiilimide indutseerijate samaaegsel manustamisel
on Synjardi ravitoime hindamiseks asjakohane jélgida gliikeemilist kontrolli.

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

Transporterite OATP1B1/1B3 inhibeerumine koosmanustamisel rifampitsiiniga suurendas
empagliflosiini Cpax vadrtust 75% ja AUC vaartust 35% vorra. Neid muutusi ei peetud kliiniliselt
olulisteks.

P-gp inhibiitori verapamiili samaaegne kasutamine voi mittekasutamine ei mojutanud 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 hiidroklorotiasiidi
koosmanustamine ei mdjuta empagliflosiini farmakokineetikat.

Empagliflosiini toime teistele ravimitele

Empagliflosiin voib suurendada liitiumi eritumist neerude kaudu ja vere liitiumisisaldus voib
viheneda. Pérast empagliflosiiniga ravi alustamist ja annuse muutmist tuleb seerumi liitiumisisaldust
sagedamini jélgida. Liitiumi kontsentratsiooni jélgimiseks seerumis suuunake patsient liitiumi
madranud arsti poole.

In vitro uuringute pdhjal ei inhibeeri, inaktiveeri ega indutseeri empagliflosiin CYP450 isovorme.
Empagliflosiin ei inhibeeri ensiitime UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 ega UGT2B7. Seetottu
peetakse vihetdendoliseks CYP450 peamiste isovormide voi UGT isovormidega seotud
ravimitevaheliste koostoimete teket empagliflosiini kasutamisel koos nende ensiiiimide 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 vahetdenéoliseks.
Samaaegne manustamine P-gp substraadi digoksiiniga suurendas digoksiini AUC vééartust 6% ja Cumax
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
véhetdendoliseks.

Tervetel vabatahtlikel tehtud koostoimeuuringud annavad alust arvata, et empagliflosiin ei oma
kliiniliselt olulist toimet metformiini, glimepiriidi, pioglitasooni, sitagliptiini, linagliptiini,



simvastatiini, varfariini, ramipriili, digoksiini, diureetikumide ega suukaudsete kontratseptiivide
farmakokineetikale.

Metformiin

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Alkohol
Alkoholimiirgistus 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

. OCT]1 inhibiitoritega (nagu verapamiil) v3ib ndrgendada metformiini toimet;

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

. OCT?2 inhibiitoritega (nagu tsimetidiin, dolutegraviir, ranolasiin, trimetoprim, vandetaniib,

isavukonasool) vdib aeglustada metformiini renaalset eritumist ja seega suurendada metformiini
kontsentratsiooni plasmas;

. nii OCT1 kui ka OCT2 inhibiitoritega (nagu krisotiniib, olapariib) voib mdjutada metformiini
toimet ja renaalset eritumist.

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

Jodeeritud kontrastaine

Roéntgenuuringute puhul tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada protseduuri ajaks voi enne
seda ja mitte uuesti alustada enne, kui uuringust on méédunud vdhemalt 48 tundi ning
neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see on stabiilne (vt 10igud 4.2 ja 4.4).

Kombinatsioonid, mille kasutamisel on vajalik ettevaatus

Moned ravimid voivad avaldada neerufunktsioonile mittesoovitavat toimet ning seega suurendada
laktatsidoosi riski, nt MSPV A-d, sh selektiivsed tsiiklo-oksiigenaas (COX) II inhibiitorid, AKE-
inhibiitorid, angiotensiin II retseptori antagonistid ja diureetikumid, eriti lingudiureetikumid.
Kasutades neid ravimeid kombinatsioonis metformiiniga, on vajalik hoolikas neerufunktsiooni
jélgimine.

Gliikokortikoididele (manustatuna siisteemsel voi paiksel viisil), beeta-2-agonistidele ja
diureetikumidele on omane hiipergliikeemiline toime. Patsienti tuleb sellest teavitada ja vere
gliikoosisisaldust tuleb jélgida sagedamini, eriti ravi alustamisel nende ravimitega. Vajadusel tuleb
ravi ajal teiste ravimitega ja pérast ravi 16ppu kohandada antihiipergliikeemiliste ravimite annust.

Insuliin ja insuliini sekretsiooni soodustavad ained

Insuliin ja insuliini sekretsiooni soodustavad ained, nditeks sulfoniiiiluurea preparaadid, voivad
suurendada hiipoglitkeemia riski. Kui metformiini kasutatakse koos insuliini voi insuliini sekretsiooni
soodustava ainega, on vdimalik, et hiipogliilkeemia riski vihendamiseks tuleb insuliini v&i insuliini
sekretsiooni soodustava aine annust vdhendada (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Selle ravimpreparaadi voi empagliflosiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed
on ndidanud, et empagliflosiin 1dbib hilises gestatsiooniperioodis platsentat véga piiratud hulgal, kuid
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loomkatsed ei néita otsest ega kaudset kahjulikku toimet varasele embriionaalsele arengule.
Loomkatsed on ndidanud korvaltoimete esinemist siinnijérgse arengu faasis. Piiratud andmed lubavad
oletada, et metformiini kasutamine rasedatel naistel ei ole seotud kaasasiindinud véérarendite suurema
riskiga. Empagliflosiini ja metformiini kombinatsiooni voi ainult metformiiniga tehtud loomuuringud
on néidanud reproduktsioonitoksilisuse teket ainult metformiini suurte annuste korral (vt 1oik 5.3).

Kui patsient kavatseb rasestuda, ning raseduse ajal, soovitatakse suhkurtdbe selle ravimpreparaadiga
mitte ravida, vaid kasutada vere gliikoosisisalduse vdimalikult normiléhedaste véértuste sdilitamiseks
insuliini; seega viahendatakse ebanormaalse vere gliikoosisisaldusega seotud loote védrarendite 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 nididanud, et empagliflosiini ja metformiin erituvad piima.
Riski vastsiindinule/imikule ei saa viélistada.

Seda ravimpreparaati ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

Uuringuid selle ravimpreparaadi vdi empagliflosiini toime kohta inimese fertiilsusele ei ole lébi
viidud. Empagliflosiiniga ja metformiiniga tehtud loomkatsed ei néita otsest ega kaudset kahjulikku
toimet fertiilsusele (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Synjardy m&jutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. Patsientidel soovitatakse
autojuhtimise ja masinate késitsemise ajal rakendada ettevaatusabindusid hiipogliikeemia véltimiseks,
eriti kui Synjardyt kasutatakse koos sulfoniiiiluurea ja/voi insuliiniga.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilistes uuringutes kdige sagedamini teatatud korvaltoimed olid insuliini ja/voi sulfoniiiiluureaga
kombinatsiooni korral hiipogliitkeemia ja seedetrakti siimptomid (iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus,
kohuvalu ja isutus). Metformiinile lisatud empagliflosiini korral ei tdheldatud kliinilistes uuringutes
tdiendavaid korvaltoimeid lisaks liksikkomponentide korvaltoimetele.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed on loetletud absoluutse esinemissageduse alusel. Esinemissagedused on méairatletud
jargmiselt: viaga 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 turuletulekujirgsetest kogemustest parinevate
korvaltoimete (MedDRA) tabel.
Organsiisteemi | Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
klass
Infektsioonid ja Tupekandidiaas Nekrotiseeriv
infestatsioonid , vulvovaginiit, lahkliha fastsiit
balaniit ja (Fournier’
teised gangreen)*
genitaalinfektsi
oonid" 2
Kuseteede
infektsioon (sh
plieloneftiit ja
urosepsis)’ 2
Ainevahetus- ja | Hiipoglikeemia | Janu? Diabeetiline Laktatsidoos®
toitumishdired | (kasutamisel Bi2-vitamiini ketoatsidoos®
koos sisalduse
sulfoniitiluurea | vdhenemine /
voi insuliiniga)! | defitsiit>?
Niirvisiisteemi Maitsehdired?
hdired
Vaskulaarsed Mahu
hdiired kahanemine'>% ¢
Seedetrakti Seedetrakti Kodhukinnisus
hdired siimptomid® *
Maksa ja Korvalekalded
sapiteede maksa-
hdiired funktsiooni
analiiiisides’
Hepatiit?
Naha ja Kihelus Urtikaaria Eriiteem®
nahaaluskoe (iildine)>? Angioddeem
kahjustused Loove
Neerude ja Sagenenud Diisuuria? Tubulointerstit-
kuseteede urineerimine!>? siaalne nefriit
hdired
Uuringud Lipiidide Vere
sisalduse tdus kreatiniinisisald
seerumis® use
suurenemine /
glomerulaar-
filtratsiooni
kiiruse
vihenemine'
Hematokriti

suurenemine® °

! Lisateavet vt alljirgnevatest alaldikudest

2 Empagliflosiini monoteraapia korral tuvastatud kdrvaltoimed

3 Metformiini monoteraapia korral tuvastatud kdrvaltoimed

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

*Vt loik 4.4

bKeskmised protsentuaalsed tdusud vorreldes ravieelsete niitajatega empagliflosiini 10 mg ja 25 mg vs.
platseebo kasutamisel olid {ildkolesterooli 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 trigliitseriidide puhul 5,4% ja

10,8% vs. 12,1%.

¢ Keskmised muutused hematokriti vaértustes vorreldes ravieelsete néitajatega olid empagliflosiini 10 mg ja
25 mg annuste puhul vastavalt 3,6% ja 4,0% vs. 0% platseeborithmas. Uuringus EMPA-REG-OUTCOME
taandusid hematokriti vdértused pérast ravi 1opetamisele jargnenud 30-péevase jarelkontrolliperioodi 16ppu
ravieelsete nditajate suunas.
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4 Koondandmed siidamepuudulikkusega patsientidega 14bi viidud empagliflosiini uuringutest (milles osalenud
patsientidest pooltel oli 2. tiilipi suhkurtobi) néitasid mahu kahanemise esinemissageduse suurenemist (viga
sage: empagliflosiini puhul 11,4%-1 vorreldes 9,7%-ga platseebo puhul).

Valitud k&rvaltoimete kirjeldus

Hiipogliikeemia

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

Raske hiipogliikeemia (juhud, mille puhul on vajalik korvalabi)

Raske hiipogliikeemia juhtude iildine esinemissagedus patsientidel oli vdike (< 1%) ja metformiinile
lisatud empagliflosiini ja platseebo puhul, standardravi tdiendusena ning empagliflosiini
kombineerimisel metformiiniga varem ravi mittesaanud patsientidel vorreldes empagliflosiini ja
metformiini monoteraapiatsaanud patsientidega sarnane. Raskeid hiipogliikeemia juhte esines
metformiinile ja insuliinile lisatud empagliflosiini 10 mg, empagliflosiini 25 mg ja platseebo
raviriihmades vastavalt 0,5%, 0% ja 0,5% patsientidest. Mitte tihelgi patsiendil, kellel empagliflosiin
oli lisatud metformiini ja sulfoniiiiluurea kombinatsioonile vdi kellel empagliflosiin oli lisatud
tdiendavalt linagliptiini ja metformiini kombinatsioonile, ei esinenud raskeid hiipogliikeemia juhtusid.

Kuseteede infektsioon

Kuseteede infektsiooni kui kdrvaltoime tildine 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 voi korduvad kuseteede
infektsioonid. Kuseteede infektsioonide raskusaste (s.t kerge/mdodukas/raske) oli sarnane
platseeboriihmaga. Kuseteede infektsioonidest teatati platseeboriihmaga vorreldes sagedamini 10 mg
empagliflosiini saanud naispatsientidel, kuid mitte 25 mg empagliflosiini saanud patsientidel.
Kuseteede infektsioonide esinemissagedus meespatsientidel oli vdike ning raviriihmiti iihetaoline.

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 véljendunud. Genitaalinfektsioonid olid kerge voi
mddduka intensiivsusega; lihtegi raskekujulise infektsiooni juhtu ei esinenud.

Sagenenud urineerimine

Nagu toimemehhanismi pohjal v3is eeldada, tdheldati sagenenud urineerimist (hinnatuna PT-otsingu
pOhjal, 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 voi modduka raskusega. Teatatud dise urineerimise esinemissagedus oli
platseeboriihmas ja empagliflosiinirithmas vorreldav (< 1%).

13



Ringleva vere mahu kahanemine

Ringleva vere mahu kahanemise (sh eelnevalt méératletud kriteeriumid nagu (ambulatoorselt
moddetud) vererShu langus, siistoolse vererShu langus, dehiidratsioon, hiipotensioon, hiipovoleemia,
ortostaatiline hiipotensioon ja siinkoop) tildine 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 gliikoosi eritamine
uriini on seotud osmootse diureesiga, mis v3ib 75-aastastel ja vanematel patsientidel mojutada
organismi hiidratsiooni. > 75-aastastest patsientidest on mahu kahanemisest teatatud iihel patsiendil,
kes sai lisaks metformiinravile 25 mg empagliflosiini.

Vere kreatiniinisisalduse suurenemine / glomerulaarfiltratsiooni kiiruse vihenemine

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

Kreatiniinisisalduse esialgne suurenemine ja hinnangulise glomerulaarfiltratsiooni kiiruse esialgne
viahenemine patsientidel, keda raviti empagliflosiiniga lisaks metformiinravile, olid pideva ravi puhul
iildiselt modduvad voi taandusid ravi l1opetamisel.

Samamoodi vihenes uuringus EMPA-REG OUTCOME empaglifloziiniga ravitud patsientidel algne
eGFR (keskmine 3 ml/min/1,73 m?). Seejirel jdi eGFR jitkuravi ajal piisima. Keskmine eGFR
vihenes ravieelsele tasemele parast ravi Iopetamist, mis viitab sellele, et dgedatel hemodiinaamilistel
muutustel voib olla oma roll neerufunktsiooni muutustes.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi(vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Empagliflosiin

Kontrollitud kliinilistes uuringutes, kus tervetele vabatahtlikele manustati kuni 800 mg empagliflosiini
iiksikannus (mis on 32 korda suurem kui suurim soovitatav 66pdevane annus) ja 2. tiitipi suhkurtovega
patsientidele mitme péeva jooksul kuni 100 mg empagliflosiini (mis on 4 korda suurem kui suurim
soovitatav 60pdevane annus), toksilisust ei ilmnenud. Empagliflosiin suurendas gliikoosi eritumist
uriiniga, pohjustades uriinihulga suurenemist. Uriinihulga tiheldatud suurenemine ei olnud
annussOltuv ega kliiniliselt oluline. Inimestel iile 800 mg annustega kogemus puudub.

Metformiin

Metformiini kuni 85 g annuste puhul ei ole hiipogliikeemia juhtusid tdheldatud, kuigi laktatsidoosi on
neil puhkudel esinenud. Metformiini suur iileannustamine voi kaasuvate riskitegurite esinemine voib
viia laktatsidoosi tekkeni. Laktatsidoos on erakorraline meditsiiniline olukord ning seda peab ravima
haiglas (vt 1oigud 4.4 ja 4.5).
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Ravi

Uleannustamise korral tuleb alustada patsiendi kliinilisele seisundile vastavat ravi. Kdige efektiivsem
meetod laktaadi ja metformiini eemaldamiseks on hemodialiiiis. Empagliflosiini eemaldamist
hemodialiilisiga ei ole uuritud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

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

Toimemehhanism

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

Empagliflosiin

Empagliflosiin on pdérduva toimega vaga tugev (ICso 1,3 nmol) ja selektiivne konkureeriv SGLT2
inhibiitor. Empagliflosiin ei inhibeeri teisi gliikoositransportereid, mis on olulised gliikoosi
transportimiseks perifeersetesse kudedesse, ja on 5000 korda selektiivsem SGLT2 kui SGLT]1 suhtes,
mis on peamine gliikkoosi imendumisega seotud transporter soolestikus. Transporter SGLT2 on
tugevalt ekspresseeritud neerudes, samas teistes kudedes ekspressioon puudub voi on viga viike.
SGLT2 kui peamine transporter on vastutav gliikkoosi glomerulaarfiltraadist tagasi vereringesse
imendumise eest. 2. tiilipi suhkurtdve ja hiipergliikeemiaga patsientidel filtreerub ja imendub tagasi
suurem kogus gliikoosi.

Empagliflosiin parandab 2. tiiiipi suhkurtove korral glitkkeemilist kontrolli, vahendades gliikoosi
tagasiimendumist neerudes. Selle gliikkureetilise mehhanismiga neerude kaudu eritatava gliikoosi hulk
sOltub vere gliikoosisisaldusest ja glomerulaarfiltratsiooni kiirusest (GFR). SGLT2 inhibeerimine

2. tiilipi suhkurtdve ja hiiperglilkeemiaga patsientidel pohjustab liigse gliikoosi eritumist uriini. Peale
selle suureneb empagliflosiinravi alustamisel naatriumi eritus, mis pohjustab osmootset diureesi ja
intravaskulaarse veremahu langust.

2. tlitipi suhkurtdvega patsientidel suureneb glitkoosi eritamine uriiniga kohe pérast empagliflosiini
esimese annuse manustamist ja piisib kogu 24-tunnise annustamisintervalli ajal. Gliikoosi suurenenud
eritumine uriiniga piisis ka 4. ravinddala 13pus, olles 25 mg empagliflosiini annuse kasutamisel
keskmiselt ligikaudu 78 g 66péevas. Gliikoosi uriiniga eritumise suurenemise tagajérjel vihenes
koheselt 2. tiitipi suhkurtovega patsientidel plasma gliikoosisisaldust.

Empagliflosiin parandab nii paastu- kui ka sddgijargset plasma gliikoosisisaldust. Empagliflosiini
toime ei sOltu beetarakkude funktsioonist ega insuliini sekretsioonist ning see tdhendab madalat
hiipogliikeemiariski. Empagliflosiiniga téheldati beetarakkude t66 surrogaatmarkerite, sealhulgas
homeostaasi hindamismudeli B (HOMA-B; Homeostasis Model Assessment B) paranemist. Peale selle
pOhjustab gliikoosi eritumine uriiniga kalorikaotust, millega kaasneb keha rasvasisalduse vihenemine
ja kehakaalu vihenemine. Empagliflosiinist tingitud gliikosuuriaga kaasneb kerge diurees, mis voib
anda piisiva mddduka vererdhulanguse. Empagliflosiini kasutamisel tdheldatud gliikosuuria, natriurees
ja osmootne diurees voivad osaleda kardiovaskulaarsete tulemusnéitajate paranemises.
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Metformiin
Metformiin on antihiipergliikeemilise toimega biguaniid, mis alandab nii basaalset kui ka s66gijargset
gliitkoosikontsentratsiooni plasmas. Metformiin ei stimuleeri insuliini sekretsiooni ning seega ei

poOhjusta hiipogliikeemiat.

Metformiin toimib 3 toimemehhanismi kaudu:

o gliikoosi tootmise vihendamine maksas gliikoneogeneesi ja gliikkogenoliiiisi inhibeerimise
kaudu;

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

o gliikoosi soolest imendumise aeglustamine.

Metformiin stimuleerib intratsellulaarset gliikkogeenisiinteesi, toimides gliikogeeni siintaasile.
Metformiin suurendab koigi senituntud membraani gliikoositransporterite (GLUT)
transportimisv3imet.

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

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Nii gliikkoosisisalduse kontrolli parandamine kui ka kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse
viahendamine moodustavad olulise osa 2. tiitipi suhkurtove ravist.

Gliikeemilist efektiivsust ja kardiovaskulaarseid tulemusnditajaid hinnati kokku 9 topeltpimedas
platseebo vdi toimiva ravimi kontrolliga vihemalt 24-nédalases kliinilises uuringus osalenud 10 366

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

ja 3701 said lisaks metformiinravile 25 mg empagliflosiini. Nendest patsientidest 266 v3i 264 patsienti
raviti lisaks metformiinile ja insuliinile vastavalt 10 mg vdi 25 mg empagliflosiiniga.

Empagliflosiini ja metformiini kombineeritud ravi koos teiste antidiabeetiliste ravimpreparaatidega
(pioglitasoon, sulfoniitiluurea, DPP-4 inhibiitorid ja insuliin) vdi ilma nendeta kutsus esile kliiniliselt
olulise paranemise jargmistes nditajates: HbAlc, paastujiargne plasma gliikoosisisaldus (FPG, fasting
plasma glucose), kehakaal ning siistoolne ja diastoolne vererohk. Empagliflosiini 25 mg annuse
manustamisel saavutati suuremal hulgal patsientidest HbA 1¢ sihtviértus (alla 7%) ja erakorralisi
vahendeid vere gliikoosisisalduse alandamiseks oli vaja véiksemal hulgal patsientidel vorreldes
empagliflosiini 10 mg annuse ja platseeboga. 75-aastastel ja vanematel patsientidel tdheldati
empagliflosiinravi puhul véiksemat arvulist muutust HbA 1c¢ véirtuses. Algtaseme suurema HbAlc
vadrtusega kaasnes suurem HbA lc langus. Peale selle vihendas standardravile lisatud empagliflosiin
2. tiilipi suhkurtdve ja olemasoleva kardiovaskulaarse haigusega patsientidel kardiovaskulaarset
suremust.

Empagliflosiin tdiendava ravimina lisaks metformiinile, sulfoniiiiluureale, pioglitasoonile

Empagliflosiini kasutamisel tdiendava ravimina lisaks metformiinile, metformiinile ja
sulfoniililuureale voi pioglitasoonile ja metformiinile saavutati platseeboga vorreldes statistiliselt
oluline (p < 0,0001) HbA ¢ vééirtuse ja kehakaalu vihenemine (tabel 3). Lisaks sellele saavutati
platseeboga vdrreldes kliiniliselt tdhenduslik FPG ning siistoolse ja diastoolse vererdhu vihenemine.
Uuringu topeltpimedas platseebokontrolliga jatkuosas piisisid HbA 1c, kehakaalu ja vererdhu langused
76. nidalani.
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Tabel 3.

24-nédalaste platseebokontrolliga uuringute efektiivsuse tulemused.

Kasutamine lisaks metformiinravile®

platseeboga' (95% CI)

Empagliflosiin
Platseebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbA1lc (%)
Algvéirtus (keskmine) 7,90 7,94 7,86
Muutus vorreldes 0,13 0,70 0,77
algvairtusega
Erinevus vorreldes % . %
platseeboga! (97,5% CI) -0,57* (-0,72; -0,42) | -0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
HbAlc > 7% algtasemelt
< 7% HbAlc saavutanud 12,5 37,7 38,7
patsientide osakaal (%)>
N 207 217 213
Kehakaal (kg)
Algviirtus (keskmine) 79,73 81,59 82,21
Muutus vorreldes 0.45 2,08 2,46
algvéirtusega
Erinevus vorreldes " *
platseeboga! (97.5% CI) -1,63* (-2,17,-1,08) | -2,01* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
Siistoolne vererdhk (mmHg)*
Algvairtus (keskmine) 128,6 129.,6 130,0
Muutus vorreldes
algviirtusega' 0.4 5 -2
Erinevus vorreldes 4.1% (6.2, -2.1) 4.8% (6.9, 2.7)

Kasutamine lisaks metformiini ja sulfoniiiilluurea kombinatsioonravile®

algviirtusega!

Empagliflosiin
Platseebo 10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbA1c (%)
Algvairtus (keskmine) 8,15 8,07 8,10
Muutus vorreldes 0,17 0,82 0,77
algvéirtusega
Erinevus vorreldes * *
platseeboga! (97.5% CI) -0,64* (-0,79, -0,49) | -0,59* (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
HbAlc > 7% algtasemelt
<7% HbAlc saavutanud 9,3 26,3 32,2
patsientide osakaal (%) ?
N 225 225 216
Kehakaal (kg)
Algvairtus (keskmine) 76,23 77,08 77,50
Muutus vorreldes 0,39 2,16 2,39
algvéirtusega
Erinevus vorreldes " *
platseeboga! (97,5% CI) -1,76* (-2,25, -1,28) | -1,99* (2,48, -1,50)
N 225 225 216
Siistoolne vererdhk (mmHg)*
Algviirtus (keskmine) 128,8 128,7 129,3
Muutus vorreldes 1.4 4.1 35
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Erinevus vorreldes
platseeboga' (95% CI) -2,7(-4,6,-0.8) 2,1 (-40,-02)
Kasutamine lisaks pioglitasoon + metformiinravile®
Empagliflosiin
Platseebo 10 mg 25 mg
N 124 125 127
HbAlc (%)
Algviirtus (keskmine) 8,15 8,07 8,10
Muutus vorreldes 0,11 0,55 0,70
algvairtusega
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% HbAIlc saavutanud 8,5 224 28,5
patsientide osakaal (%) ?
N 124 125 127
Kehakaal (kg)
Algvéirtus (keskmine) 79,45 79,44 80,98
Muutus vorreldes 0,40 1,74 1,59
algvairtusega
Erinevus vorreldes " * .
platseeboga' (97.5% CI) -2,14% (-2,93, -1,35) | -2,00* (-2,78; -1,21)
N 124 125 127
Siistoolne vererdhk (mmHg)> 3
Algviirtus (keskmine) 125,5 126,3 126,3
Muutus vorreldes
algviirtusega' 08 33 33
Erinevus vorreldes s s
platseeboga' (95% CI) -4,2%* (-6,94, -1,53) | -4,1*¥* (-6,76, -1,37)

* Taisanaliitisiandmestik (FAS, full analysis set), kasutades viimase teadaoleva tulemuse
edasikandmist (LOCF, last observation carried forward) enne erakorralise vere gliikoosisisalduse
alandaja kasutamist.

® Alariihmade analiiiis patsientidel, kes said tdiendavalt ravi metformiiniga (FAS, LOCF)

! Keskmine on korrigeeritud algvéirtuse suhtes.

2 Jérjestikuse kinnitava testimisprotseduuri osana ei ole statistilist olulisust hinnatud.

3 LOCF, viirtused pirast erakorraliste vererdhualandajate kasutuse mdju kdrvaldamist.

* p-vairtus < 0,0001

** p-védrtus < 0,01

Empagliflosiin kombinatsioonis metformiiniga varem ravi mittesaanud patsientidel

Varem ravi mittesaanud patsientidel viidi empagliflosiini efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks lédbi
faktoriaalse iilesehitusega 24-nédalat 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 66pdevas) andis tulemuseks HbA 1c statistiliselt olulise paranemise
(tabel 4) ning viis suurema FPG véhenemise (vOrreldes monoteraapiatega) ning kehakaalu languseni
(vorreldes metformiiniga).
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Tabel 4. Efektiivsusnéitajad 24. nddalal; empagliflosiini ja metformiini kombinatsiooni ning
individuaalsete koostisosade vordlus®

Empagliflosiin 10 mg® Empagliflosiin 25 mg" 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
HbA1lc (%)
Algvéairtus 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
algvaértusest
1
Vs. empa -0,63* -0,72* -0,57* -0,72*
(95% C1)! (-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% CI)! (-1,03; (-0,56; (-0,98; (-0,56;
-0,56) -0,09) -0,51) -0,10)

Met = metformiin; empa = empagliflosiin

! Keskmine kohandatud algvéirtusele

? Analiilisid teostati tdisanaliiisiandmestikul (FAS); analiitisimisel 1dhtuti tdheldatud juhtudest
®Metformiiniga samaaegsel manustamisel anti kahes vordseteks osadeks jaotatud annuses 6opéevas
¢ 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 HbA 1c sisalduses kui kehakaalus (tabel 5) platseeboga vorreldes. Lisaks
vahenes ka FPG ning siistoolne ja diastoolne vererShk platseeboga vorreldes kliiniliselt olulisel
madral.
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Tabel 5. 24-nddalase platseebokontrolliga uuringu efektiivsusnditajad patsientidel, kelle haigus ei
allunud metformiini ja linagliptiini 5 mg annuse kasutamisel piisavalt ravile

Kasutamine tiiendava ravimina lisaks metformiinile ja S mg linagliptiinile

Platseebo® Empagliflosiin®
10 mg 25 mg
N 106 109 110
HbAlc (%)*
Algviirtus (keskmine) 7,96 7,97 7,97
Muutus vorreldes 0,14 0,65 0,56
algvairtusega
Erinevus vorreldes « . % .
platseeboga (95% CI) -0,79* (-1,02; -0,55) 0,70* (-0,93; -0,46)
N 100 100 107
HbAlc >7% algviirtuselt
<7% HbA1c saavutanud 17,0 37,0 32,7
patsientide osakaal (%)>
N 106 109 110
Kehakaal (kg)*
Algvairtus (keskmine) 82,3 88,4 84,4
Muutus vorreldes
algviirtusega' 0.3 31 2,3
Erinevus vorreldes % . * .
platseeboga (95% CI) 2.8 (3,5 -2.1) -2,2% (-2.9;-1.5)
N 106 109 110
Siistoolne vererdhk (mmHg)*
Algvéirtus (keskmine) 130,1 130,4 131,0
Muutus vorreldes
algviirtusega! 17 -3,0 .3
Erinevus vorreldes . .
platseeboga (95% CI) 1342 17) 2,6 (-3,5;0.4)

! Keskmine on korrigeeritud algviirtuse suhtes

? Statistilist olulisust ei ole hinnatud; ei kuulu teiseste tulemusniitajate jirjestikuste
analiiiisimisprotseduuride hulka

3FAS-i (OC) MMRM mudel hdlmas ravieelset HbAlc-d, ravieelset eGFR-i (MDRD), geograafilist
piirkonda, visiiti, ravi ning visiiditi ravi interaktsiooni. Kehakaaluks mérgiti ravieelsed néitajad.

* MMRM mudelis olid SBP ja ravieelne HbA 1¢ lineaarsed {ihismuutujad ning ravieelne eGFR,
geograafiline piirkond, visiit ning visiiditi ravi interaktsioon fikseeritud néitajad.

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

® Empagliflosiini 10 mg vdi 25 mg rithma randomiseeritud patsiendid said empagliflosiini annuses
10 mg vdi 25 mg ja linagliptiini annuses 5 mg koos metformiini taustaraviga

* p-vadrtus < 0,0001

Patsientide eelméératletud alarithmas, kus uuritavate HbAlc algvaartus oli 8,5% vGi rohkem, oli HbAlc
muutus vorreldes algvadrtusega empagliflosiini 10 mg voi 25 mg annuse 24-nddalasel kasutamisel

platseeboga vorreldes -1,3% (p < 0,0001).

24 kuu andmed, kus metformiinile lisati empagliflosiini, vorreldes glimepiriidiga

Uuringus, milles vorreldi empagliflosiini 25 mg annuse ja glimepiriidi (kuni 4 mg 66pédevas)
efektiivsust ja ohutust patsientidel, kellel ainult metformiiniga ei olnud saavutatud kiillaldast vere
gliikoosisisalduse kontrolli, saadi iiks korda 66pdevas kasutatud empagliflosiinraviga glimepiriidiga
vorreldes suurem HbA 1c vihenemine (tabel 6) ja kliiniliselt oluline FPG véhenemine. Kord 66péevas
manustatava emplagliflosiiniga saadi statistiliselt oluline kehakaalu ning siistoolse ja diastoolse
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vererdhu vihenemine, hiipogliikeemiat esines glimepiriidiga vorreldes statistiliselt oluliselt véiksemal
osal patsientidest (2,5% empagliflosiini ja 24,2% glimepiriidi riihmas, p< 0,0001).

Tabel 6.  104. nadala efektiivsustulemused toimiva ravimiga kontrollitud uuringus, milles omavahel
vorreldi empagliflosiini ja glimepiriidi kasutamist tdiendava ravina lisaks metformiinile.*

Empagliflosiin 25 mg Glimepiriid”
N 765 780
HbAlc (%)
Algviirtus (keskmine) 7,92 7,92
Muutus vorreldes algviirtusega' -0,66 -0,55
gi)nevus vorreldes glimepiriidiga' (97,5% L0,11% (:0,20, 0,01)
N 690 715
HbA1lc > 7% algtasemelt < 7% HbAlc 33.6 30.9
saavutanud patsientide osakaal (%) * ’ ’
N 765 780
Kehakaal (kg)
Algviirtus (keskmine) 82,52 83,03
Muutus vorreldes algviirtusega! 23,12 1,34
(Eeri)nevus vorreldes glimepiriidiga' (97,5% 446 (-4.87, 4.05)
N 765 780
Siistoolne vererdhk (mmHg)*
Algviirtus (keskmine) 133,4 133,5
Muutus vorreldes algviirtusega' 3,1 2,5
Erli)nevus vorreldes glimepiriidiga' (97,5% 5.6%% (:7.0,-4.2)

* Taisanaliitisiandmestik (FAS, full analysis set), kasutades viimase teadaoleva tulemuse
edasikandmist (LOCEF, last observation carried forward) enne erakorralise vere gliikoosisisalduse
alandaja kasutamist.

® Kuni 4 mg glimepiriidi

! Keskmine on korrigeeritud algviértuse suhtes.

2 Jdrjestikuse kinnitava testimisprotseduuri osana ei ole statistilist olulisust hinnatud.

3 LOCF, vairtused parast erakorraliste vererdhualandajate kasutuse mdju korvaldamist.

* p-vairtus < 0,0001 samavéarsuse korral ja p-vdértus = 0,0153 paremuse korral

** p-vaartus < 0,0001

Tdiendava ravimina lisaks insuliinile

Empagliflosiin tidiendava ravimina lisaks mitu korda dopdevas manustatavale insuliinile
Empagliflosiini efektiivsust ja ohutust tdiendava ravimina mitu korda 60pédevas manustatavale
insuliinile koos samaaegse metformiinraviga hinnati 52-nddalases topeltpimedas platseebokontrolliga
uuringus. Esimese 18 nidala ja viimase 12 nddala jooksul hoiti insuliiniannus stabiilsena, kuid 19.
kuni 40. nidalal korrigeeriti insuliini annuseid, et saavutada sdogieelne veresuhkur < 100 mg/dl

[5,5 mmol/1] ja s6ogijargne veresuhkur < 140 mg/dl [7,8 mmol/1].

18. nidalal saavutati empagliflosiiniga statistiliselt oluline HbA ¢ vihenemine vorreldes platseeboga
(tabel 7).

52. nédalaks oli empagliflosiinraviga saavutatud statistiliselt oluline HbAlc langus ja insuliinivajaduse
viahenemine vorreldes platseeboga ning kehakaalu langus.
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Tabel 7.

Efektiivsustulemused 18. ja 52. nddalal platseebokontrolliga uuringus, milles

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

algviirtusega'

Platseebo e empagliflosiin e
N 135 128 137
HbAlc (%) 18. nidalal®
Algvairtus (keskmine) 8,29 8,42 8,29
Muuuttls Vorrelldes 0,58 -0,99 1,03
algvéirtusega
Erinevus vorreldes " *
platseeboga! (97,5% CI) -0,41* (-0,61, -0,21) -0,45* (-0,65, -0,25)
N 86 84 87
HbAlc (%) 52. nidalal®
Algvéirtus (keskmine) 8,26 8,43 8,38
Muu"t?s Vorrelldes 0,86 -1,23 131
algvairtusega
Erinevus vorreldes st "
platseeboga! (97,5% CI) -0,37** (-0,67, -0,08) 0,45* (-0,74, -0,16)
N 84 84 87
HbAlc > 7% algtasemelt
<7% HbAlc saavutanud
patsientide osakaal (%) 274 41,7 483
52. niidalal®?
N 86 83 86
Insuliiniannus (RU 66péevas)
52. nidalal®3
Algvairtus (keskmine) 91,01 91,77 90,22
Muuuttls Vorrelldes 12,84 0,22 2.5
algvéirtusega
Erinevus vorreldes st ¥ [ i
platseeboga! (97,5% CI) -12,61%* (-21,43, -3,80) | -15,09** (23,79, -6,40)
N 86 84 87
Kehakaal (kg)
52. nidalal®
Algvairtus (keskmine) 97,78 98,86 94,93
Muutus vorreldes 0,42 2,47 1,94

Erinevus vorreldes
platseeboga' (97,5% CI)

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

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

2 Alarithmade analiilis patsientidel, kes said tdiendavalt ravi metformiiniga (FAS, LOCF)

® Alarithmade analiiiis patsientidel, kes said tiiendavalt ravi metformiiniga (PPS-16puleviijad, LOCF)
! Keskmine on korrigeeritud algvéirtuse suhtes.
2 Jérjestikuse kinnitava testimisprotseduuri osana ei ole statistilist olulisust hinnatud.

319.-40. nidalal: ravieesmirgiga raviskeem insuliiniannuse kohandamiseks, et saavutada eelnevalt
madratletud veresuhkru sihtvdirtused (soogieelne veresuhkur < 100 mg/dl (5,5 mmol/l), s66gijargne

< 140 mg/dl (7,8 mmol/l)).
* p-véirtus < 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-nddalases topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus. Esimese 18
nddala jooksul hoiti insuliiniannus stabiilsena, kuid jargneva 60 nddala jooksul annust korrigeeriti, et

saavutada FPG < 110 mg/dl.

18. nidalal saavutati empagliflosiiniga statistiliselt oluline HbA1lc vdhenemine. Eesmaérgiks seatud
HbA ¢ véartuse < 7% saavutas HbA1c > 7,0% algviartusega patsientidest empagliflosiini rithmas
suurem osa kui platseeboriihmas (tabel 8).
78. nddalal piisis empagliflosiini HbA 1¢ véértust ja insuliiniannust vihendav toime. Lisaks alanesid
empagliflosiiniga FPG, kehakaal ja vererdhk.

Tabel 8.  Efektiivsustulemused 18. ja 78. nddalal platseebokontrolliga uuringus, milles
empagliflosiini kasutati tdiendava ravimina lisaks baasinsuliinile koos metformiiniga.*
Platseebo Empagliflosiin Empagliflosiin
10 mg 25 mg
N 96 107 99
HbA1c (%) 18. nidalal
Algviirtus (keskmine) 8,02 8,21 8,35
Muutus vorreldes 0,09 0,62 0.72
algvéirtusega
Erinevus vorreldes " *
platseeboga! (97.5% CI) -0,54* (-0,77, -0,30) -0,63* (-0,88, -0,39)
N 89 105 94
HbAlc (%) 78. nidalal
Algviirtus (keskmine) 8,03 8,24 8,29
Muutus vorreldes 20,08 0,42 0,71
algvairtusega
Erinevus vorreldes % %
platseeboga! (97,5% CI) -0,34** (-0,64, -0,05) 0,63* (-0,93, -0,33)
N 89 105 94
Baasinsuliini annus 78.
nidalal (RU 606pievas)
Algviirtus (keskmine) 49,61 47,25 49,37
Muutus vorreldes 4,14 2,07 0,28
algvairtusega

Erinevus vorreldes
platseeboga' (97,5% CI)

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

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

® Taisanaltiisiandmestiku (FAS, full analysis set) alarihmade analiiiis patsientidel, kes said
metformiini - ravi 10petajad, kasutades viimase teadaoleva tulemuse edasikandmist (LOCF, last
observation carried forward) enne vere gliikoosisisalduse siimptomaatilist ravi.

! Keskmine on korrigeeritud algvéértuse suhtes

* p-vadrtus < 0,0001
** p-védrtus = 0,025
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Empagliflosiin ja linagliptiin kui tdiendav ravi lisaks metformiinile

Ebapiisava gliikeemilise kontrolliga patsientidel tehtud topeltpimedas uuringus saadi 24-nidalasel
ravil molema empagliflosiiniannuse pluss linagliptiini ja metformiinravi kombinatsiooniga statistiliselt
oluline HbA1c vihenemine (p < 0,0001) (-1,08% muutus 10 mg empagliflosiini pluss 5 mg
linagliptiini riihmas; -1,19% muutus 25 mg empagliflosiini pluss 5 mg linagliptiini riihmas; -0,70%
muutus 5 mg linagliptiini rithmas; koik muutused vorreldes algvéartusega). 5 mg linagliptiiniga
vorreldes saavutati empagliflosiini mdlema annuse pluss 5 mg linagliptiiniga FPG ja vererdhu
statistiliselt oluline vihenemine. Mdlemad annused andsid tulemuseks statistiliselt olulise kehakaalu
languse, seda nii kilogrammides kui protsentuaalses muutuses. Eesmirgiks seatud HbA 1c véértuse
< 7% saavutas HbAlc > 7,0% algviaartusega patsientidest empagliflosiini pluss linagliptiini rithmas
rohkem patsiente kui 5 mg linagliptiini riihmas. HbA 1c kliiniliselt oluline vihenemine piisis

52 nidalat.

Empagliflosiini manustamine kaks korda dopdevas vorreldes manustamisega iiks kord oopdevas
tdiendava ravimina lisaks metformiinravile

Empagliflosiini kaks korda 66péevas manustamise vorreldes iiks kord 66péevas manustamise
(60pédevane annus 10 mg ja 25 mg) efektiivsust ja ohutust tdiendava ravimina metformiini
monoteraapiale ebapiisava gliikeemilise kontrolliga patsientidel hinnati 16-nddalases topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus. 16-néddalase ravi jarel oli koigis empagliflosiini raviriihmades
saavutatud oluline HbA 1c vihenemine algvéartuselt (kogukeskmine 7,8%) vorreldes platseeboga.
Empagliflosiini kaks korda 66paevas manustamisel lisaks metformiinile saadi HbAlc vorreldav
viahenemine vorreldes liks kord 66pdevas manustamisega, kusjuures ravitulemuse erinevus HbAlc
vihenemise osas algviértuselt kuni 16. nédalani oli 5 mg empagliflosiini kaks korda 66pdevas
manustamisel vorreldes 10 mg empagliflosiini manustamisega iiks kord 66pédevas -0,02% (95%
usaldusvahemik -0,16; 0,13) ja 12,5 mg empagliflosiini kaks korda 66pdevas manustamisel vorreldes
25 mg empagliflosiini manustamisega iiks kord 66paevas -0,11% (95% usaldusvahemik -0,26; 0,03).

Kardiovaskulaarsed tulemusnditajad

Topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus EMPA-REG-OUTCOME vaérreldi 2. tiiiipi suhkurtove 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 jilgiti 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% sulfoniiiiluureat.
Ligikaudu pooltel patsientidest (52,2%) oli eGFR 60...90 ml/min/1,73 m?%; 17,8%-1 patsientidest
45...60 ml/min/1,73 m? ja 7,7%-1 patsientidest 30...45 ml/min/1,73 m?.

12. nédalal tdheldati HbA 1c kohandatud keskmise paranemist vorreldes ravieelsete nditajatega
platseeboriihmas 0,11% (0,02) ning empagliflosliini 10 mg ja 25 mg rithmades vastavalt 0,65% (0,02)
ja 0,71% (0,02). Pérast esimest 12 ravinédalat optimeerus gliikoosisisalduse kontroll sdltumatult
uuringuravist. Seetdttu oli 94. nddalaks toime ndrgenenud ning HbA 1¢ kohandatud keskmise
paranemine oli platseeboriihmas 0,08% (0,02) ning empagliflosliini 10 mg ja 25 mg riihmades
vastavalt 0,50% (0,02) ja 0,55% (0,02).

Empagliflosiin oli tdhusam kui platseebo esmase liittulemusenéitaja viltimisel, mis koosnes
kardiovaskulaarsest suremusest, mittefataalsest miiokardiinfarktist voi mittefataalsest insuldist. Selle
liittulemusniitaja vdhenemine saavutati peamiselt kardiovaskulaarsete surmajuhtumite olulise
viahenemise arvel, samas kui puudus oluline muutus mittefataalsete miiokardiinfarktide ja
mittefataalsete insultide arvus. Kardiovaskulaarsete surmade vihenemine oli empagliflosiini 10 mg ja
25 mg rithmades vordne (joonis 1) ning seda kinnitas iildise elulemuse paranemine (tabel 9). Uuringus
EMPA-REG OUTCOME oli empagliflosiini toime esmasele liittulemusnéitajale (kardiovaskulaarne
surm, mitteletaalne miiokardiinfarkt voi mitteletaalne insult) suures osas séltumatu gliikeemilisest
kontrollist voi neerufunktsioonist (¢GFR) ja iildiselt sarnane koigis eGFR-i kategooriates, sh kui eGFR
oli30 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 toestatud, kuna
nende rithmade esindatus EMPA-REG-OUTCOME uuringus oli piiratud.

Tabel 9. Ravitoime esmase liittulemusniitaja, selle komponentide ja suremuse pohjal®

Platseebo Empagliflosiin®
N 2333 4687
Aeg esimese kardiovaskulaarse surma,
mittefataalse miiokadiinfarkti 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-véaartus <0,0001
Mittefataalsete miiokardiinfarktide arv (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Riskitiheduste suhe vs. platseebo (95% CI) 0,87 (0,70; 1,09)
p—véértus 0,2189
Mittefataalsete insultide arv (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Riskitiheduste suhe vs. platseebo (95% CI)” 1,24 (0,92; 1,67)
p—véértus 0,1638
Kéikide surmajuhtumite arv (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Riskitiheduste suhe vs. platseebo (95% CI)* 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)

® Ravirlihm, st patsiendid, kes said vihemalt ithe annuse uuringuravimit

® Empagliflosiini 10 mg ja 25 mg annused kokku

" Kuna uuringuandmed kaasati vaheanaliiiisi, kohandus neile kahepoolne 95,02% usaldusvahemik, mis
vastab olulisuselt alla 0,0498 jdavale p-véértusele.
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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
g p=0,0016 p=0,0001
Riskisuhe (95% Cl): Riskisuhe (95% Cl):
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Aeg randomiseerimisest (kuudes)
Ohustatute arv
EMPAGLIFLOSIIN 10 mg 2345 2327 2305 2274 2055 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOSIIN 25mg 2342 2324 2303 2282 2073 1537 1314 875 213
Platseebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177

Haiglaravi vajav siidamepuudulikkus

Uuringus EMPA-REG OUTCOME vihendas empagliflosiin haiglaravi vajava siidamepuudulikkuse
tekkeriski vorreldes platseeboga (empagliflosiin 2,7%; platseebo 4,1%; riskitiheduste suhe 0,65; 95%
CI10,50; 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) piisiva normo- v4i mikroalbuminuuria (49,7%)

esinemissagedus vorreldes platseeboga (28,8%).

Veresuhkur 2 tundi pdrast sooki

Empagliflosiini kasutamisel tdiendava ravimina lisaks metformiinile vdi metformiin +
sulfoniiiiluureale saavutati 24. nddalaks kliiniliselt oluline vahenemine 2 tundi parast s66ki mdodetud
gliikoosisisalduses (toidutaluvustestis) (lisaravimina metformiinile: platseebo +5,9 mg/dl, 10 mg
empagliflosiin -46,0 mg/dl, 25 mg empagliflosiin -44,6 mg/dl; lisaravimina metformiin +
sulfoniiiiluureale: platseebo -2,3 mg/dl, 10 mg empagliflosiin -35,7 mg/dl, 25 mg

empagliflosiin -36,6 mg/dl).

HbAlc > 9% algvddrtusega patsiendid

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

vOi 25 mg empagliflosiiniga lisaks metformiinile vdhendas 24. nédalal statistiliselt oluliselt HbAlc
vaartust vorreldes algvédrtusega (kohandatud keskmine muutus vorreldes algvéirtusega oli 25 mg
empagliflosiini rithmas -1,49%, 10 mg empagliflosiini riihmas -1,40% ja platseeboriihmas -0,44%).
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Kehakaal

Nelja platseebokontrolliga uuringu eelnevalt maaratletud koondanaliiiisis saavutati empagliflosiiniga
(68% patsientidest said lisaks metformiini) 24. nidalaks vorreldes platseeboga kehakaalu vidhenemine
(10 mg empagliflosiini rithmas -2,04 kg, 25 mg empagliflosiini riihmas -2,26 kg ja platseeboriihmas -
0,24 kg), mis piisis kuni 52. nddalani (10 mg empagliflosiini rithmas -1,96 kg, 25 mg empagliflosiini
rithmas -2,25 kg ja platseeboriihmas -0,16 kg).

Vererohk

Empagliflosiini efektiivsust ja ohutust hinnati 12-néddalases topeltpimedas platseeboga kontrollitud
uuringus korge vererdhuga 2. tiiiipi suhkurtovega patsientidel, kes kasutasid muud antidiabeetilist
ravimit ja kuni 2 antihiipertensiivset ravimit. Kord 66pdevas manustatud empagliflosiiniga saavutati
oluline HbA 1¢ langus ja ambulatoorse vererdhumonitooringu kohaselt ka 24 tunni keskmise siistoolse
ja diastoolse vererdhu langus (tabel 10). Empagliflosiiniga saavutati istuva asendi siistoolse vererdhu
ja diastoolse vererdhu langus.

Tabel 10. Empagliflosiini 12. nédala efektiivsustulemused raviga ohjamata vererdhu ja 2. tiilipi
suhkurtovega patsientidel platseeboga kontrollitud uuringus.?

empagliflosiin
Platseebo 10 mg g 25 mg
N 271 276 276
HbAlc (%) 12. niidalal’
Algviirtus (keskmine) 7,90 7,87 7,92
Muutus vorreldes 0,03 0,59 0,62
algvairtusega
Erinevus vorreldes
platseeboga' (95% -0,62* (-0,72, -0,52) | -0,65* (-0,75, -0,55)
usaldusvahemik)?
24 tunni siistoolne vererdhk 12. niidalal’®
Algviirtus (keskmine) 131,72 131,34 131,18
Muutus vorreldes 0.48 2,95 3,68

algviirtusega®
Erinevus vorreldes
platseeboga* (95% CI)
24 tunni diastoolne vererdhk 12. nidalal®
Algvéirtus (keskmine) 75,16 75,13 74,64
Muutus vorreldes
algviirtusega’ 0,32 -1,04 -1,40
Erinevus vorreldes
platseeboga’® (95% CI)
2 Taisanaliiisiandmestik (FAS, full analysis set)
"' LOCEF, erakorraliste diabeediravimite jargsed viirtused eemaldatud.
? Keskmine véirtus on korrigeeritud HbAlc ja eGFR-i algviirtuse, geograafilise piirkonna ja
vererShuravimite arvu suhtes.
3 LOCF, erakorraliste diabeediravimite ja erakorraliste vererdhuravimite muutmise jirgsed viirtused
eemaldatud.
4 Keskmine viirtus on korrigeeritud siistoolse vererdhu algviirtuse, HbAlc ja eGFR-i algviirtuse,
geograafilise piirkonna ja vererdhuravimite ravimite arvu suhtes.
5 Keskmine véirtus on kohandatud diastoolse vererdhu algviirtuse, HbAlc algviirtuse, eGFR-i
algvéirtuse, geograafilise piirkonna ja antihiipertensiivsete ravimite arvu suhtes.
* p-vadrtus < 0,0001
** p-védrtus < 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 maaratletud koondanaliiiisis saavutati empagliflosiini
raviga (68% patsientidest said lisaks metformiini) 24. nddalaks siistoolse vererdhu langus (10 mg
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empagliflosiini rithmas -3,9 mmHg, 25 mg empagliflosiini rithmas -4,3 mmHg) vdorreldes platseeboga
(-0,5 mmHg) ja diastoolse vererohu langus (10 mg empagliflosiini rithmas -1,8 mmHg, 25 mg
empagliflosiini rithmas -2,0 mmHg) vorreldes platseeboga (-0,5 mmHg), mis piisisid 52. nddalani.

Metformiin

Prospektiivne randomiseeritud uuring (UKPDS) on nédidanud vere gliikoosisisalduse intensiivse
jélgimise pikaajalist kasu 2. tiitipi suhkurtdove korral. Pérast dieedi ebaefektiivseks osutumist
metformiiniga ravitud iilekaalulistelt patsientidelt saadud tulemuste analiiiis néitas:
o suhkurtdvega seotud mis tahes tiisistuste absoluutse riski olulist vihenemist metformiini riihmas
(29,8 korvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta) vorreldes ainult dieediga
(43,3 korvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta), p = 0,0023, ja vorreldes kombineeritud
sulfoniitiluurea ja insuliini monoteraapia rilhmadega (40,1 korvaltoimet 1000 patsiendiaasta
kohta), p = 0,0034;
o suhkurtdvega seotud mis tahes suremuse absoluutse riski olulist vihenemist: metformiini
rithmas 7,5 kdrvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta, ainult dieedi rithmas
12,7 kdrvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta, p = 0,017;
o iildsuremuse absoluutse riski olulist vihenemist: metformiini rithmas
13,5 korvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta vorreldes ainult dieedi rithmaga, kus oli
20,6 korvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta (p = 0,011), ja vdrreldes kombineeritud
sulfoniiiiluurea ja insuliini monoteraapia riihmadega, kus oli
18,9 kdorvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta (p = 0,021);
. miiokardiinfarkti absoluutse riski olulist vihenemist: metformiini rithmas
11 korvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta, ainult dieedi rithmas
18 korvaltoimet 1000 patsiendiaasta kohta (p = 0,01).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Synjardyga 14bi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta 2. tiilipi suhkurtdve korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Synjardy

Tervetel inimestel 14bi 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 tiis kohuga pohjustas empagliflosiini
AUC 9% ja Cmax 28% vidhenemise vorreldes paastu tingimustega. Metformiini korral vahenes AUC
paastu tingimustega vorreldes 12% ja Cmax véhenes 26%. Toidu toimet empagliflosiinile ja
metformiinile ei peeta kliiniliselt oluliseks. Kuna metformiini on soovitatav manustada koos sdogiga,
soovitatakse ka Synjardyt manustada koos toiduga.

Alljargnevad viited peegeldavad Synjardy individuaalsete toimeainete farmakokineetilisi omadusi.
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Empagliflosiin

Imendumine

Empagliflosiini farmakokineetikat on laialdaselt uuritud tervetel vabatahtlikel ja 2. tiiiipi suhkurtovega
patsientidel. 5 mg annuse suukaudse manustamise jérel imendus empagliflosiin kiiresti, saavutades
plasma tippkontsentratsiooni (tmsx mediaan) 1,5 tundi parast manustamist. Seejarel
plasmakontsentratsioon véhenes bifaasiliselt, kiire jaotumisfaasi ja suhteliselt aeglase
terminaalfaasiga. 10 mg empagliflosiini iiks kord 66pédevas manustamisel oli
tasakaalukontsentratsioonil keskmine plasma AUC 1870 nmol.h/1 ja Cpax 259 nmol/l; 25 mg
empagliflosiini {iks kord 66pdevas manustamisel olid need véirtused 4740 nM.h/1 ja 687 nmol/l.
Empagliflosiini siisteemne ekspositsioon suurenes annussdltuval viisil. Empagliflosiini tihekordse
annuse ja kiillastuskontsentratsiooni farmakokineetilised parameetrid viitavad lineaarsele
farmakokineetikale ajas. Tervete vabatahtlike ja 2. tiitipi suhkurtdvega patsientide vahel puudusid
kliiniliselt olulised erinevused empagliflosiini farmakokineetikas.

5 mg empagliflosiini kaks korda 6Gpdevas manustamise ja 10 mg empagliflosiini iiks kord 66péevas
manustamise farmakokineetikat vorreldi tervetel inimestel. Empagliflosiini iildine ekspositsioon
(AUC4) 24-tunnise perioodi jooksul oli 5 mg empagliflosiini kaks korda 66pdevas manustamisel sama
kui 10 mg empagliflosiini manustamisel iiks kord 66pédevas. Ootuspiraselt saavutati 5 mg
empagliflosiini kaks korda 66pdevas manustamisel vorreldes 10 mg empagliflosiini {iks kord 66péaevas
manustamisega viiksem Cnmax ja kdrgem empagliflosiini jirgmise annuse eelne baaskontsentratsioon
(Cmin).

25 mg empagliflosiini manustamine pérast suure rasva- ja kalorisisaldusega so6gikorda oli
ekspositsioon veidi vdiksem; paastutingimustega vorreldes vihenes AUC ligikaudu 16% ja Ciax
ligikaudu 37%. Kdnealust toidu toimet empagliflosiini farmakokineetikale ei peetud kliiniliselt
oluliseks, mistdttu empagliflosiini voib manustada koos toiduga voi ilma. Samasugused tulemused
saadi siis, kui Synjardy (empagliflosiin/metformiin) kombineeritud tablette manustati koos suure
rasvasisalduse ja suure kaloraaziga toiduga.

Jaotumine
Nailine jaotusruumala kiillastuskontsentratsioonil on populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pShjal
hinnanguliselt 73,8 1. Pérast ['*C]-empagliflosiini suukaudset manustamist tervetele vabatahtlikele,

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

Biotransformatsioon

Inimese plasmas ei tuvastatud empagliflosiini peamisi metaboliite, mis on méératletud kui vihemalt
10% kdigist ravimiga seotud ainetest; kdige sagedamini esinenud metaboliidid olid kolm
gliikuroniidkonjugaati (2-, 3- ja 6-O-gliikuroniid). /n vitro uuringute alusel voib arvata, et
empagliflosiini peamine metabolismitee inimestel on gliikuroonimine uridiini
5'-difosfogliikuronosiiiiltransferaaside UGT2B7, UGT1A3, UGT1AS8 ja UGT1A9 poolt.
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Eritumine

Populatsiooni farmakokineetika analiiiiside kohaselt on empagliflosiini niiline 16plik eliminatsiooni
poolvéartusaeg hinnanguliselt 12,4 tundi ja néiline kliirens suukaudsel manustamisel 10,6 1/h.
Empagliflosiini suukaudsel manustamisel olid isikutevahelised erinevused ja jadkerinevused vastavalt
39,1% ja 35,8%. Kord 66péevas manustamisel saavutati empagliflosiini kiillastusseisundi
plasmakontsentratsioon viiendaks annuseks. Kiillastuskontsentratsioonil tdheldati kooskolas
poolviirtusajaga plasma AUC suhtes kuni 22% akumuleerumist. Pérast ['*C]-empagliflosiini lahuse
suukaudset manustamist tervetele vabatahtlikele eritus ligikaudu 96% ravimiga manustatud
radioaktiivsusest véljaheitega (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 eririihmad

Neerupuudulikkus

Kerge, modduka voi raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens

< 30...< 90 ml/min) ja neerupuudulikkusega / 10ppstaadiumis neeruhaigusega (ESRD, end stage renal
disease) patsientidel suurenes empagliflosiini AUC vorreldes normaalse neerufunktsiooniga isikutega
vastavalt 18%, 20%, 66% ja 48%. Empagliflosiini plasma tippkontsentratsioon oli médduka
neerupuudulikkusega ja 10ppstaadiumi neerupuudulikkusega / 16ppstaadiumi neeruhaigusega isikutel
sarnane normaalse neerufunktsiooniga patsientidega. Empagliflosiini plasma tippkontsentratsioon oli
kerge ja raske neerupuudulikkusega isikutel ligikaudu 20% suurem kui normaalse neerufunktsiooniga
patsientidega. Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis nditas, et empagliflosiini ndiline kliirens
suukaudsel manustamisel vihenes koos kreatiniini kliirensi vihenemisega, pohjustades ravimiga
kokkupuute suurenemist.

Maksapuudulikkus

Childi-Pugh’ klassifikatsiooni jargi kerge, modduka voi raske maksapuudulikkusega patsientidel
suurenes empagliflosiini AUC normaalse maksafunktsiooniga isikutega vorreldes vastavalt 23%, 47%
ja 75% ning Cpax ligikaudu 4%, 23% ja 48%.

Kehamassi indeks (KMI)

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi kohaselt ei olnud kehamassi indeksil kliiniliselt olulist mdju
empagliflosiini farmakokineetikale. Selle analiiiisi kohaselt oli AUC 30, 35 ja 45 kg/m* KMI-ga
patsientidel hinnanguliselt 5,82%, 10,4% ja 17,3% viiksem, vdrreldes 25 kg/m? kehamassi indeksiga
patsientidega

Sugu
Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi kohaselt ei mdjutanud sugu kliiniliselt olulisel mééral
empagliflosiini farmakokineetikat.

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

FEakad

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi kohaselt ei olnud vanusel kliiniliselt olulist mdju
empagliflosiini farmakokineetikale.
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Lapsed

Laste 1. faasi uuringus uuriti empagliflosiini (5 mg, 10 mg ja 25 mg) farmakokineetikat ja
farmakodiinaamikat 2. tiiiipi diabeediga > 10- kuni < 18-aastastel lastel ja noorukitel. Taheldatud
farmakokineetilised ja farmakodiinaamilised vastused olid samasugused nagu tdiskasvanud
patsientidel.

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
jérel on metformiini imendumine kiillastuv ja mittetéielik. Oletatakse, et metformiini imendumise
farmakokineetika on mittelineaarne. Metformiini soovitatavate annuste ja manustamisskeemide korral
saavutatakse plasma piisikontsentratsioon 24...48 tunni jooksul ning iildiselt on see vihem kui

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

Toit vahendab ja aeglustab veidi metformiini imendumist. Parast 850 mg metformiinvesinikkloriidi
annuse manustamist tiheldati 40% vaiksemat maksimaalset plasmakontsentratsiooni, 25% véaiksemat
AUC-d ja 35-minutilist hilinemist maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamisel. Nimetatud
vadrtuste vihenemise kliiniline téhtsus ei ole teada.

Jaotumine

Seonduvus plasmavalkudega on kaduvvidike. Metformiin siseneb erlitrotsiilitidesse. Maksimaalne
kontsentratsioon veres on vidiksem kui maksimaalne plasmakontsentratsioon ning see saavutatakse
ligikaudu samal ajal. Eriitrotsiiiidid on tdenéolisimalt teine jaotusruum. Keskmine jaotusruumala (Vd)

oli vahemikus 63...276 1.

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 jérel on néiline
terminaalne eliminatsiooni poolviirtusaeg ligikaudu 6,5 tundi.

Neerufunktsiooni kahjustuse korral viheneb renaalne kliirens proportsionaalselt kreatiniini kliirensiga
ja seega pikeneb eliminatsiooni poolvéirtusaeg, pohjustades metformiini sisalduse suurenemist

plasmas.

Patsientide eririihmad

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

Korduvannuse uuring: metformiini 500 mg annuse korduvmanustamise jérel kaks korda 66péevas

7 paeva jooksul oli maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) ja slisteemne ekspositsioon (AUCo.()
lastel vastavalt ligikaudu 33% ja 40% véaiksem kui suhkurtdvega taiskasvanutel, kellele manustati
500 mg metformiini kaks korda 66pdevas 14 paeva jooksul. Kuna annus tiitritakse individuaalselt
lahtuvalt gliikeemilisest kontrollist, on nendel tulemustel vaid piiratud kliiniline tdhtsus.
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5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Empagliflosiin ja metformiin

Empagliflosiini ja metformiini kombinatsiooniga tehti rottidel kuni 13-nédalased tildtoksilisuse
uuringud, milles vorreldes empagliflosiini ja metformiini eraldi manustamisega tdiendavaid
sihtorganeid ei selgunud. Kombineeritud ravi korral olid mdned reaktsioonid tugevamad, néiteks
toime neerude filisioloogiale, elektroliiiitide tasakaalule ning happe/aluse tasakaalule. Kdrvaltoimena
arvestamiseks oli kiillalt véljendunud 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.

Narilistel ja koertel tehtud pikaajalise toksilisuse uuringutes taheldati toksilisuse tunnuseid
plasmakontsentratsioonidel, mis olid empagliflosiini kliinilistest annustest 10 voi rohkem korda
kdrgemad. Toksilisus oli enamjaolt kooskodlas gliikoosi uriiniga eritumise ja elektroliiiitide
tasakaaluhdirete sekundaarse farmakoloogiaga, sealhulgas kehakaalu ja keha rasvasisalduse
viahenemine, suurenenud toidutarbimine, kohulahtisus, dehiidratsioon, seerumi gliikoosisisalduse
vihenemine ja teiste seeruminditajate tdus, mis peegeldavad valgu ainevahetuse suurenemist ja
gliitkoneogeneesi, uriini muutused nagu poliiuuria ja glitkkosuuria ning mikroskoopilised muutused,
sealhulgas mineraliseerumine neerudes ja mones pehmes koes ning veresoonte kudedes. Mdnel liigil
tdheldati 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 60péevas, 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 liimfisdlmedes, kuid neid ei tdheldatud annusel 300 mg kg kohta
O0pédevas, mis on ligikaudu 26 korda suurem kui empagliflosiini maksimaalne kliiniline ekspositsioon.
Rottidel tiheldati annusel 300 mg kehakaalu kg kohta 66pdevas munandi interstitsiaalrakkude
kasvajate suuremat esinemissagedust, kuid seda ei tdheldatud annusel 100 mg kg kohta 66paevas, mis
on ligikaudu 18 korda suurem kui empagliflosiini maksimaalne kliiniline ekspositsioon. Mdlemad
kasvajad on rottidel sagedased ja on vdhetdenéoline, 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 66pdevas, mis on ligikaudu 11 korda
suurem kui empagliflosiini maksimaalne kliiniline ekspositsioon. Nende kasvajate tekkemehhanism on
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 kiillaldasel mééral suurema ekspositsiooni
puhul ei omanud empagliflosiin kdrvalmoju fertiilsusele voi varasele lootearengule. Organtekke ajal
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manustatud empagliflosiin ei olnud teratogeenne. Emasloomale miirgistel annustel pdhjustas
empagliflosiin rottidel jisemeluude paindeid ja suurendas kiiiilikutel embriiote ja loodete hukkumist.

Rottidel tehtud pre- ja postnataalse toksilisuse uuringutes tdaheldati ligikaudu 4 korda empagliflosiini
maksimaalset kliinilist ekspositsiooni {iletavate emaslooma ekspositsioonitasemete juureskaaluiibe
vihenemist jarglastel. Sellist toimet ei tdheldatud empagliflosiini maksimaalse kliinilise
ekspositsiooniga vordse siisteemse ekspositsiooni juures. Selle leiu tdhtsus inimestel ei ole teada.

Rottidel ldbi viidud juveniilse toksilisuse uuringus, kus empagliflosiini manustati 21. postnataalsest
paevast kuni 90. postnataalse paevani, tdheldati juveniilsetel rottidel mittekahjulikku, minimaalset
kuni kerget neerutuubulite ja neeruvaagna laienemist ainult annustel 100 mg/kg/66pdevas, mis on
ligikaudu 11 korda suurem kui 25 mg maksimaalne kliiniline annus. Pérast 13-nédalast 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 téheldati metformiini teratogeensust annustel 500 mg
kg kohta 66pdevas, mis on 7 korda suurem kui metformiini soovitatav annus inimesel; metformiini
teratogeenne toime ilmnes valdavalt luustiku vddrarengute esinemissageduse suurenemisena.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Synjardy 5 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid ja Synjardy 5 mg/1000 mg Sdhukese
poliimeerikattega tabletid

Tableti sisu

Maisitérklis

Kopovidoon (K-véirtus nominaalselt 28)
Veevaba kolloidne rinidioksiid
Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate

Hiipromelloos

Makrogool 400
Titaandioksiid (E171)
Talk

Kollane raudoksiid (E172)

Synjardy 12.5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid ja Synjardy 12.5 mg/1000 mg Shukese
poliimeerikattega tabletid

Tableti sisu

Maisitérklis

Kopovidoon (K-viirtus nominaalselt 28)
Veevaba kolloidne rinidioksiid
Magneesiumstearaat

33



Ohuke poliimeerikate

Hiipromelloos

Makrogool 400

Titaandioksiid (E171)

Talk

Must raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uksikannusteks perforeeritud PVC/PVDC/alumiiniumblistrid.

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

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

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

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Synjardy 5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega 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
EU/1/15/1003/007
EU/1/15/1003/008
EU/1/15/1003/009
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Synjardy 5 mg/1000 mg dhukese 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 dhukese poliimeerikattega 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 dhukese 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

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 27. mai 2015
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: O1. aprill 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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II 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

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
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

¢ Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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III 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 Shukese 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 Shukese poliimeerikattega tabletti
14 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 x 1 ohukese poliimeerikattega 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 kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (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 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/002 14 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/003 30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/004 56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/005 60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/037 90 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/006 100 x 1 dhukese poliimeerikattega 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-vd6tkood, 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

42




VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

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

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Synjardy 5 mg/850 mg Shukese 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) dhukese poliimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) Shukese poliimeerikattega 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 kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp 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) Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/008 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/009 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) dhukese poliimeerikattega 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-v66tkood, 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 Shukese 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 Shukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikapakendi osa; ei miiiia eraldi.
90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; ei miiiia .
100 x 1 ohukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; ei miitia 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 kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp 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) Ghukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/008 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/009 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) dhukese poliimeerikattega 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 Shukese poliimeerikattega 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 Shukese poliimeerikattega tabletti
14 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 x 1 ohukese poliimeerikattega 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 kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (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 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/011 14 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/012 30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/013 56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/014 60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/038 90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/015 100 x 1 dhukese poliimeerikattega 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-vd6tkood, 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 Shukese poliimeerikattega 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) dhukese poliimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) Shukese poliimeerikattega 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 kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp 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) Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/017 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/018 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) dhukese poliimeerikattega 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 Shukese poliimeerikattega 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 dhukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; ei miilia eraldi.
90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; ei miiiia eraldi.
100 x 1 ohukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; ei miitia 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 kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp 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) Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/017 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/018 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) dhukese poliimeerikattega 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 dhukese poliimeerikattega 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 Shukese poliimeerikattega tabletti
14 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 x 1 ohukese poliimeerikattega 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 kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (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 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/020 14 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/021 30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/022 56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/023 60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/039 90 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/024 100 x 1 dhukese poliimeerikattega 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-vd6tkood, 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 dhukese poliimeerikattega 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

Mitmikpakend: 120 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 60 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) Shukese poliimeerikattega 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 kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp 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) Shukese poliimeerikattega 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) dhukese poliimeerikattega 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-v66tkood, 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 dhukese poliimeerikattega 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 dhukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; ei miilia eraldi.
90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; ei miiiia eraldi.
100 x 1 ohukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; ei miitia 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 kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp 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) Shukese poliimeerikattega 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) dhukese poliimeerikattega 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 dhukese 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

10 x 1 Shukese poliimeerikattega tabletti
14 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 x 1 ohukese poliimeerikattega 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 kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (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 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/029 14 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/030 30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/031 56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/032 60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/040 90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1003/033 100 x 1 dhukese poliimeerikattega 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-vd6tkood, 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 dhukese 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

Mitmikpakend: 120 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 60 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 180 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 90 x 1) ohukese poliimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 200 (2 pakki, mis sisaldavad kumbki 100 x 1) Shukese poliimeerikattega 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 kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINC)U"D“ED KASUTAMATA J@ANUD 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) Shukese poliimeerikattega 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) dhukese poliimeerikattega 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 dhukese 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 poliimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; eraldi miiiik ei ole lubatud.
90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; eraldi miiiik ei ole lubatud.
100 x 1 ohukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa; eraldi miiiik 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 kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (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) Shukese poliimeerikattega 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) dhukese poliimeerikattega 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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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Synjardy 5 mg/850 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Synjardy 5 mg/1000 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Synjardy 12,5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Synjardy 12,5 mg/1000 mg ohukese poliimeerikattega 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 vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

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

Kuidas Synjardyt votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Synjardyt sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on Synjardy ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Synjardy

Synjardy sisaldab kahte toimeainet — empagliflosiini ja metformiini. Mdlemad kuuluvad ravimirithma,
mida nimetatakse suukaudseteks diabeedivastasteks ravimiteks. Neid ravimeid vetakse suu kaudu

2. tlitipi suhkurtdve ravimiseks.

Mis on 2. tiiiipi suhkurtobi?

2. tlitipi suhkurtdbi on haigus, mille pdhjuseks on nii teie geenid kui ka elustiil. Kui teil on 2. tiitipi
suhkurtobi, siis teie kohunéére ei tooda veresuhkru reguleerimiseks vajalikul mééral insuliini voi teie
organism ei suuda oma insuliini tShusalt kasutada. Selle tagajarjeks on vere suhkrusisalduse
suurenemine ja see voib pohjustada meditsiinilisi probleeme, nditeks siidamehaigusi, neeruhaigusi,
nidgemisekaotust ja verevarustuse vihenemist jasemetes.

Kuidas Synjardy toimib

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

Sellisel viisil vihendab Synjardy vere suhkrusisaldust. See ravim vdib aidata véltida ka
stidamehaigust.

Milleks Synjardyt kasutatakse

o Synjardyt kasutatakse lisaks dieedile ja fiiiisilisele koormusele 2. tiilipi suhkurtdve raviks
taiskasvanud (18-aastastel ja vanematel) patsientidel, kelle suhkurtdbe ei ole voimalik
kiillaldaselt ohjata ainult metformiini vdi metformiini ja teiste suhkurtdoveravimite
kombineerimise abil.
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o Synjardyt voib kasutada ka koos teiste diabeediravimitega. Need voivad olla suukaudsed
ravimid voi siistitavad ravimid nagu insuliin.

o Lisaks muule vdib Synjardyt kasutada alternatiivina empagliflosiini ja metformiini eraldi
tablettide vitmisele. Uleannustamise valtimiseks drge jatkake selle ravimi votmise ajal
empagliflosiini ja metformiini eraldi tablettide votmist.

Ravi ajal tuleb jitkata dieedi jargimist ja sdilitada fliiisiline koormus nii, nagu teie arst, apteeker voi

meditsiinidde on teile radkinud.

2. Mida on vaja teada enne Synjardy votmist

Synjardyt ei tohi votta

o kui olete empagliflosiini, metformiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline;
o kui teil on ravile allumatu diabeet koos néiteks raskekujulise hiipergliitkeemia (kdrge

suhkrusisaldus veres), iiveldamise, oksendamise, kohulahtisuse, kiire kaalulanguse,
laktatsidoosi (vt 16ik allpool ,,Laktatsidoosi risk*) voi ketoatsidoosiga. Ketoatsidoosi puhul
koguneb verre palju ,.ketokehasid* ning see voib esile kutsuda diabeetilise kooma eelse
seisundi. Siimptomite hulka kuuluvad kéhuvalu, kiire ja siigav hingamine, unisus voi
ebatavaline puuviljaldhnaline hingedhk;

. kui teil on olnud diabeetilise kooma eelne seisund;

o kui teil on tdsised neeruprobleemid. Arst voib piirata teie 60pédevast annust voi paluda teil votta
monda muud ravimit (vt ka 161k 3 ,,Kuidas Synjardyt votta®);

o kui teil on raske infektsioon, nt infektsioon, mis kahjustab teie kopse, bronhiaalsiisteemi voi

neere. Rasked infektsioonid voivad pohjustada probleeme neerudega, mistSttu teid voib
ohustada laktatsidoosi tekkerisk (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®);

o kui teie organism on kaotanud palju vett (dehiidratsioon), nditeks pikaajalise vOi raske
kohulahtisuse tdttu voi kui te olete oksendanud mitu korda jérjest. Dehiidratsioon voib
pohjustada neeruhaigust, mistSttu teid voib ohustada metformiinist tingitud laktatsidoosi
tekkerisk (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabinoud*);

o kui teil ravitakse dgedat siidamepuudulikkust voi kui teil on hiljuti olnud siidamelihase infarkt
v0i rasked vereringeprobleemid (nagu Sokk) voi kui teil on hingamisraskused. See voib
pohjustada kudede hapnikuvaegust, mistottu teid voib ohustada laktatsidoosi tekkerisk (vt
,,Hoiatused ja ettevaatusabindoud®);

o kui teil on probleeme maksaga;
o kui te tarbite suuri alkoholikoguseid, kas iga paev voi ainult aegajalt (vt 16ik ,,Synjardy ja
alkohol®).

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Laktatsidoosi risk

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

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

Katkestage Synjardy votmine liihiajaliselt, kui teil on seisund, mis v6ib olla seotud
dehiidratsiooniga (mirkimisvadrne kehavedelike kadu), nagu tugev oksendamine, kdhulahtisus,
palavik, kuuma kées viibimine voi kui te tarbite normaalsest vihem vedelikku. Lisateabe saamiseks
pidage ndu oma arstiga.
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Katkestage Synjardy votmine ja votke ithendust oma arsti voi liihima haigla erakorralise
meditsiini osakonnaga, kui teil tekivad méned laktatsidoosi siimptomid, kuna see seisund v3ib
viia kooma tekkeni.

Laktatsidoosi siimptomid on:

oksendamine;

kéhuvalu;

lihasekrambid;

iildine halb enesetunne koos tugeva vidsimusega;

hingamisraskused;

kehatemperatuuri vihenemine ja stidameriitmi aeglustumine.

Laktatsidoos on meditsiiniline kriisiolukord, mida tuleb ravida haiglas.

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

. kui teil esineb kiire kaalulangus, iiveldus voi oksendamine, kohuvaluy, {ilemédirane janu, kiire ja
siigav hingamine, segasusseisund, unisus v0i vdsimus, magusa lohnaga hingedhk, magus maitse
vOi metallimaitse suus vOi uriini voi higi ebatavaline 16hn, siis votke viivitamatult {ithendust
arstiga voi poorduge 1dhimasse haiglasse. Need siimptomid voivad olla ,,diabeetilise
ketoatsidoosi tunnused, mis on suhkurtove korral esineda voiv harv, aga tdsine ning mdnikord
eluohtlik seisund, mida pdjustab ,,ketokehade® arvu suurenemine teie uriinis voi veres
(tuvastatav analiilisidega). Diabeetilise ketoatsidoosi tekkeriski vdivad suurendada pikaajaline
paastumine, liigne alkoholitarvitamine, vedelikupuudus kehas, insuliiniannuse &kiline
viahendamine voi suurenenud insuliinivajadus parast mahukat operatsiooni voi rasket haigust;

o kui teil on 1. tiitipi suhkurtobi — seda tiitipi suhkurtobi algab tavaliselt noores eas ning sellisel
juhul ei tooda teie keha iildse insuliini. Kui teil on 1. tiilipi suhkurtdbi, ei tohi te Synjardit votta;
o kui teil voib tekkida voi olla vedelikupuudus (dehiidratsioon), nt:

o  kui oksendate, teil on kohulahtisus voi palavik voi kui te ei saa siilia ega juua;
o kui te votate ravimeid, mis suurendavad uriinieritust [diureetikumid] voi langetavad
vererohku;
o  kui olete 75-aastane vdi vanem.
Vdmalikud ndhud on loetletud 16igus 4 vedelikukaotuse alaldigus. Liigse vedelikukaotuse
véltimiseks vdib arst paluda teil kuni néhtude taandumiseni Synjardi vStmine katkestada.
Kiisige arstilt, kuidas viltida vedelikukaotust;

o kui teil on raske neerupdletik voi palavikuga kulgev kuseteedepdletik. Arst vGib paluda teil
Synjardy votmine 16petada, kuni olete paranenud;
o kui peate minema uuringule, milles kasutatakse joodi sisaldavat kontrastainet (nt réntgenuuring

voi skaneerimine). Lisateave vt 16ik ,,Muud ravimid ja Synjardy*.

Kui teil tekivad samal ajal sellised siimptomid nagu valu, tundlikkus, punetus voi turse suguelundite
voi lahkliha piirkonnas koos palaviku voi iildise halva enesetundega, pidage otsekohe ndu oma arstiga.
Need siimptomid voivad viidata Fournier’ gangreenile ehk nekrotiseerivale lahkliha fastsiidile, mis on
harvaesinev, kuid raske voi isegi eluohtlik nahaaluskude hivitav infektsioon. Fournier’ gangreen vajab
viivitamatut ravi.

Operatsioon
Kui teil seisab ees suurem operatsioon, peate te [opetama Synjardy vOtmise operatsiooni ajaks ja

moneks ajaks pérast protseduuri. Teie arst otsustab, millal te peate ldpetama ja millal tohite uuesti
alustada Synjardy ravi.

Neerufunktsioon
Synjardy ravi ajal kontrollib arst teie neerufunktsiooni vihemalt iiks kord aastas voi sagedamini, kui te
olete eakas ja/voi teie neerufunktsioon halveneb.
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Jalgade hooldus
Koik suhkurtdvega patsiendid peavad kontrollima regulaarselt oma jalgu ning jargima koiki

tervishoiut6otaja antud soovitusi jalgade hoolduse osas.

Uriini gliikoosisisaldus
Ravimi votmise ajal selle toimemehhanismi tottu nditavad uriinianaliilisid, et uriin sisaldab suhkrut.

Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei ole soovitav kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, sest seda ei ole nendel
patsientidel uuritud.

Muud ravimid ja Synjardy

Kui teile on vaja siistida kontrastainet, mis sisaldab joodi, nt rontgenuuringu voi skaneerimise ajal,
peate te [opetama Synjardy votmise enne siistimist voi selle ajaks. Teie arst otsustab, millal te peate
16petama ja tohite uuesti alustada Synjardy ravi.

Teatage oma arstile kui te vOtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.
Teile voib olla vajalik teostada sagedamini veresuhkru sisalduse ja neerufunktsiooni analiiiise v3i
kohandada Synjardy annust. Eriti oluline on rdékida, kui:

o te vOtate uriini eritumist suurendavaid ravimeid (diureetikume), kuna Synjardy v&ib suurendada
liigse vedelikukaotuse ohtu. Arst voib paluda teil Synjardy votmine I6petada. Liigse
vedelikukaotuse voimalikud tunnused on loetletud 16igus 4;

. te votate teisi veresuhkru sisaldust vihendavaid ravimeid, nditeks insuliini voi sulfoniiiluurea
preparaate. Arst voib soovida nende teiste ravimite annust vihendada, et ennetada veresuhkru
liigset alanemist (hiipogliikeemia);

. 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, siistina voi sissehingatuna), mida kasutatakse poletiku
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 korge vererohu ravimeid (AKE-inhibiitorid ja angiotensiin II retseptori
antagonistid)

o te votate alkoholi sisaldavaid ravimeid (vt 10ik ,,Synjardy ja alkohol®);

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

o kui te votate liitiumi, sest Synjardy voib vihendada liitiumi kogust veres.

Synjardy ja alkohol

Viltige Synjardy vGtmise ajal liigset alkoholi tarbimist, kuna see voib suurendada laktatsidoosi riski
(vt 1oik ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®).

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi 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 vidikeses koguses rinnapiima. Ei ole teada, kas empagliflosiin eritub rinnapiima.
Synjardyt ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Synjardy m&jutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise v3imet.
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Selle ravimi kasutamine koos sulfoniiiiluureariithma ravimite voi insuliiniga voib pdhjustada
veresuhkru langust liiga madalale (hiipogliikeemiat), mis voib tekitada selliseid simptomeid nagu
varin, higistamine v0i ndgemise muutused, mis omakorda voivad mdjutada teie autojuhtimise ja
masinate kdsitsemise voimet. Kui tunnete Synjardy kasutamise ajal peapdoritust, drge juhtige autot ega
kasutage tooriistu 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 soltuvalt teie seisundist ning teie hetkel vOetavate diabeediravimite
annustest. Teie arst kohandab teie annuseid vastavalt vajadusele ja iitleb teile tipselt, kui suures
annuses seda ravimit kasutada.

Soovitatav annus on {iks tablett kaks korda 66pédevas. Arst médrab teile Synjardy ravi alustuseks
iildjuhul tabletid, mis sisaldavad sama annuse metformiini kui te juba votate (850 mg voi 1000 mg
kaks korda 66pédevas) ning madalaima annuse empagliflosiini (5 mg kaks korda 66péevas). Juhul kui
te juba votate molemaid tablette eraldi, alustab arst Synjardy ravi tablettidega, mis sisaldavad molema
ravimi vastavat annust. Kui teie neerufunktsioon on halvenenud, vOib arst méérata teile vaiksema
annuse vOi otsustada kasutada muud ravimit.

Ravimi votmine

o Neelake tablett tervelt koos veega alla.
o Seedetrakti hiirete tekke tdendosuse viahendamiseks votke tablett sisse koos toiduga.
o Votke tablett sisse kaks korda 66pdevas suu kaudu.

Arst voib Synjardyt médrata koos mone teie suhkurtoveravimiga. Tervisele parimate tulemuste
saamiseks vOtke koiki ravimeid vastavalt arsti juhistele. Veresuhkru sisalduse ohjamiseks vdib arst teie
raviannust kohandada.

Nouetekohase dieedi jargimine ja fiiiisiline koormus aitab organismil veresuhkrut paremini kasutada.
Synjardy kasutamise ajal tuleb jétkata arsti soovitatud dieedi ja fiilisilise koormusega.

Kui te votate Synjardyt rohkem, kui ette niihtud

Kui te votate Synjardy tablette rohkem, kui ette ndhtud, voib teil tekkida laktatsidoos. Laktatsidoosi
stiimptomid on mittespetsiifilised, nt iiveldus voi darmiselt halb enesetunne, oksendamine, kdhuvalu
koos lihaskrampidega, tildine halb enesetunne koos darmise vasimusega ning hingamisraskused.
Edasised siimptomid on kehatemperatuuri langus ja pulsi acglustumine. Kui teiega nii juhtub, véite
kohe vajada haiglaravi, sest laktatsidoos voib pohjustada koomat. Katkestage kohe selle ravimi
votmine ja poorduge viivitamatult arsti poole voi lihimasse haiglasse (vt 10ik 2). Votke
ravimipakk kaasa.

Kui te unustate Synjardyt votta

Kui annus jadb vahele, votke see sisse kohe kui meenub. Kui teil ei tule ravimi votmine meelde enne
jérgmise annuse votmise aega, drge votke vahelejdéinud annust ja jétkake ravimi kasutamist tavapérase
skeemi jérgi. Arge votke selle ravimi kahekordset annust.

Kui te 1opetate Synjardy votmise

Arge katkestage Synjardy vOtmist ilma eelnevalt arstiga rddkimata. Kui te 16petate Synjardy
kasutamise, voib teie veresuhkru sisaldus suureneda.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi

meditsiinidega.
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4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Juhul kui teil esineb iikskdik milline jirgmistest kdrvaltoimetest, votke viivitamatult ithendust
arstiga voi poorduge lihimasse haiglasse:

Raske allergiline reaktsioon, mida esineb aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
Raskete allergiliste reaktsioonide ndhud vdivad olla muu hulgas:
° ndo-, huulte, suu-, keele- voi kdriturse, mis voib pohjustada hingamis- v4i neelamisraskust.

Laktatsidoos, tiheldatud viga harva (v6ib esineda 1 patsiendil 10 000-st)

Synjardy voib pShjustada védga harva esinevat, kuid véga tosist korvaltoimet, mida nimetatakse
laktatsidoosiks (vt 16ik 2). Kui see juhtub, peate te 10petama Synjardy vétmise ja vétma iihendust
arsti voi lihima haigla erakorralise meditsiini osakonnaga, kuna laktatsidoos voib viia kooma
tekkeni.

Diabeetiline ketoatsidoos, tiheldatud harva (v6ib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
Diabeetilise ketoatsidoosi haigusndhud on jargmised (vt 16ik 2):

o ketokehade arvu suurenemine uriinis voi veres

kiire kaalulangus

iiveldus voi oksendamine

kohuvalu

iileméadrane janu

kiire ja siigav hingamine

segasusseisund

ebatavaline unisus v0i vdsimus

magusa 16hnaga hingedhk, magus maitse voi metallimaitse suus voi uriini voi higi ebatavaline
16hn.

See voib tekkida soltumata vere suhkrusisaldusest. Arst voib Synjardy-ravi kas ajutiselt v3i 10plikult
peatada.

Kui teil tekib moni jargmistest korvaltoimetest, votke iihendust oma arstiga nii Kkiiresti kui
voimalik.

Madal veresuhkur (hiipogliikeemia), mida esineb viga sageli (voib esineda rohkem

kui 1 kasutajal 10-st)

Kui te kasutate Synjardyt koos mone teise veresuhkru alandaja, néiteks sulfoniitiluurea voi insuliiniga,
on veresuhkru languse risk suurem. Madala veresuhkru tunnused vdivad olla:

o vérin, higistamine, suur drevus voi segadus, kiire pulss

o suur sd60giisu, peavalu.

Arst radgib teile, kuidas korrigeerida madalat veresuhkrusisaldust ja mida teha, kui teil tekib moni
iillalnimetatud tunnus. Kui teil on madala veresuhkru stimptomid, siis votke gliikoositablette, s60ge dra
suure suhkrusisaldusega suupiste v3i jooge puuviljamahla. Véimalusel mddtke oma veresuhkrut ja
puhake.

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

. poletav tunne urineerimisel
o higune uriin
o valu vaagnapiirkonnas voi selja keskosas (kui haigestunud on ka neerud)
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Urineerimisvajadust voi urineerimissagedust voib suurendada ka see, kuidas Synjardy toimib, kuid
tegemist voib olla ka kuseteede nakkuse siimptomitega. Kui siimptomid siivenevad, peaksite votma
ithendust oma arstiga.

Dehiidratsioon, esineb aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 kasutajal 100-st)
Vedelikukaotuse tunnused ei ole spetsiifilised, kuid nendeks voivad olla:

o ebatavaline janu
. pearinglus voi tasakaaluhéire piistitousmisel
o minestamine v3i teadvusekaotus

Muud Synjardy votmisega seotud korvaltoimed:

Viga sage

. iiveldus, oksendamine

o kohulahtisus voi kohuvalu

. isutus

Sage

o parmseenenakkus vilissuguelunditel (soor ehk kandidiaas)

o tavapédrasest suurem uriinikogus v0i urineerimissagedus

o stigelus

o 166ve voi punetav nahk — see voib olla siigelev ja pohjustada nahakiihme, vedelikueritust voi
ville

o maitsemeele muutused

o janu

. vereanaliilisid voivad ndidata suurenenud rasvasisaldust veres (kolesterool)

o kohukinnisus

o Bi»-vitamiini sisalduse vihenemine voi véike sisaldus veres (siimptomid vdivad olla muu hulgas

suur vasimus, valulik ja punetav keel (glossiit), torkimistunne (paresteesia) ning hele voi
kollane nahk). Arst voib teile teha siimptomite pohjuste viljaselgitamiseks analiilise, sest monda
stimptomit voib pdhjustada diabeet vdi moni muu mitteseotud terviseprobleem.

Aeg-ajalt

o nogestobi

o pingetunne voi valu poie tithjendamisel

o vereanaliilisid voivad ndidata neerufunktsiooni halvenemist (kreatiniin vOi uurea)

o vereanaliilisid voivad ndidata vere punaliblede kontsentratsiooni suurenemist (hematokrit)
Harv

o nekrotiseeriv lahkliha fastsiit ehk Fournier’ gangreen (suguelundite voi lahkliha piirkonna

pehmete kudede raske infektsioon)

Viga harv

o kdrvalekalded maksafunktsiooni analiilisides, maksapdletik (hepatiit)
o nahapunetus (eriiteem)

o neerupodletik (tubulointerstitsiaalne nefriit)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Ko&rvaltoime v&ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Synjardyt siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blistril ja karbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
Arge kasutage seda ravimit, kui pakend on kahjustatud vdi kahtlane.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Synjardy sisaldab

Toimeained on empagliflosiin ja metformiin.

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

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

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

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

Teised koostisosad on:

- Tableti sisu: maisitarklis, 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 niieb ja pakendi sisu

Synjardy 5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on ovaalsed, kollakasvalged ja
kaksikkumerad. Tableti {ihel kiiljel on pimetriikis ,,S5 ja Boehringer Ingelheimi logo ja teisel kiiljel
,»3850%. Tablett on 19,2 mm pikk ja 9,4 mm lai.

Synjardy 5 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on ovaalsed ja pruunikaskollased ja
kaksikkumerad. Tableti {ihel 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 dhukese poliimeerikattega tabletid on ovaalsed, roosakasvalged ja
kaksikkumerad. Tableti ihel kiiljel on pimetriikis ,,S12* ja Boehringer Ingelheimi logo ja teisel kiiljel
,»3850%. Tablett on 19,2 mm pikk ja 9,4 mm lai.

Synjardy 12,5 mg/1000 mg Shukese poliimeerikattega 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 {ihikannustena perforeeritud PVC/PVDC/alumiiniumblistrites. Pakendid
sisaldavad 10x 1,14 x 1,30 x 1; 56 x 1,60 x 1,90 x 1 ja 100 x 1 Shukese poliimeerikattega 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.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla teie riigis miitigil.
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Miiiigiloa 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.

Sth 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
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'M6X 1 Ko KI' -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAALGoa
Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

Lilly France SAS
Teél: +33 15549 34 34

Hrvatska

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

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 Norway KS
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

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 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

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na 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

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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