LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan epaillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synjardy 5 mg/850 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
Synjardy 5 mg/1 000 mg tabletti, kalvopallysteinen
Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Synjardy 12,5 mg/1 000 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Synjardy 5 mg/850 mg tabletti, kalvopédllysteinen
Yksi tabletti siséltdd 5 mg empagliflotsiinia ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

Synjardy 5 mg/1 000 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Yksi tabletti siséltdd 5 mg empagliflotsiinia ja 1 000 mg metformiinihydrokloridia.

Synjardy 12.5 mg/850 mg tabletti, kalvopdéllysteinen
Yksi tabletti siséltdd 12,5 mg empagliflotsiinia ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

Synjardy 12.5 mg/1 000 mg tabletti, kalvopdéllysteinen
Yksi tabletti siséltdd 12,5 mg empagliflotsiinia ja 1 000 mg metformiinihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopédllysteinen (tabletti)

Synjardy 5 mg/850 mg tabletti, kalvopédllysteinen

Kellertdavan valkoinen, soikea, kaksoiskupera kalvopaéllysteinen tabletti, jossa toisella puolella
merkintd ’S5” ja Boehringer Ingelheimin logo ja toisella puolella ”850” (tabletin pituus: 19,2 mm,
tabletin leveys: 9,4 mm).

Synjardy 5 mg/1 000 mg tabletti, kalvopédillysteinen

Ruskehtavan keltainen, soikea, kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti, jossa toisella puolella
merkintd ”S5” ja Boehringer Ingelheimin logo ja toisella puolella 1000 (tabletin pituus: 21,1 mm,
tabletin leveys: 9,7 mm).

Synjardy 12.5 mg/850 mg tabletti, kalvopdéllysteinen

Vaaleanpunertavan valkoinen, soikea, kaksoiskupera kalvopéaéllysteinen tabletti, jossa toisella puolella
merkintd ”S12” ja Boehringer Ingelheimin logo ja toisella puolella 850 (tabletin pituus: 19,2 mm,
tabletin leveys: 9,4 mm).

Synjardy 12.5 mg/1 000 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Tummanruskehtavan violetti, soikea, kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti, jossa toisella puolella
merkintd ”S12” ja Boehringer Ingelheimin logo ja toisella puolella ”1000” (tabletin pituus: 21,1 mm,
tabletin leveys: 9,7 mm).




4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Synjardy on tarkoitettu ruokavalion ja liikkunnan ohella tyypin 2 diabetesta sairastavien aikuisten
hoitoon
e kun potilaan sairaus ei pysy riittdvan hyvin hallinnassa metformiinin suurimmalla siedetylld
annoksella yksindin
e yhdessd muiden diabeteksen hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden kanssa potilailla, joiden sairaus ei
pysy riittdvén hyvin hallinnassa metformiinilla ja ndilld 14dkkeilld
e kun potilas kéyttdé jo empagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelméi erillisind tabletteina.

Tutkimustulokset eri yhdistelmahoidoista, vaikutuksista glukoositasapainoon ja sydén- ja
verisuonitapahtumiin seké tutkimuspopulaatioista on luettavissa kohdissa 4.4, 4.5 ja 5.1.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset, joiden munuaistoiminta on normaali (GFR > 90 ml/min)

Suositeltu annos on yksi tabletti kahdesti vuorokaudessa. Annostus on yksildllistettéivd potilaan
nykyisen hoidon, tehon ja siedettdvyyden perusteella kiyttden suositeltua 10 mg tai 25 mg
empagliflotsiinivuorokausiannosta, ylittdméttd kuitenkaan metformiinin suositeltua
enimmadisvuorokausiannosta.

Potilaat, joiden hoitotasapaino on riittdmdton, kun kdytéssd on pelkkd metformiini tai metformiini
vhdessd muiden diabeteksen hoitoon tarkoitettujen lddkkeiden kanssa

Potilaille, joiden hoitotasapaino on riittdméton, kun kéytdssé on pelkkd metformiini tai metformiini
yhdessd muiden diabeteksen hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden kanssa, suositeltu Synjardy-
aloitusannos on 5 mg empagliflotsiinia kahdesti vuorokaudessa (10 mg vuorokausiannos) ja
metformiiniannos sama kuin entuudestaan kdytossi oleva annos. Potilailla, jotka sietévét
empagliflotsiinin 10 mg kokonaisvuorokausiannoksen ja jotka tarvitsevat parempaa
glukoositasapainoa, empagliflotsiinin kokonaisvuorokausiannos voidaan nostaa 25 mg:aan.

Kun Synjardy-valmistetta kdytetdan yhdessé sulfonyyliurean ja/tai insuliinin kanssa, pienempi
sulfonyyliurea- ja/tai insuliiniannos voi olla tarpeen hypoglykemiariskin pienentdmiseksi (ks.
kohdat 4.5 ja 4.8).

Potilaat, jotka kéyttivit empagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelmdd erillisind tabletteina
Potilaiden, jotka vaihtavat erillisistd empagliflotsiinitableteista (10 mg tai 25 mg
kokonaisvuorokausiannos) ja metformiinitableteista Synjardy-valmisteeseen, on kdytettdva samaa
empagliflotsiini- ja metformiinivuorokausiannosta kuin aiemmin tai 1dhinté terapeuttisesti sopivaa
metformiiniannosta.

Eri metrofmiiniannoksia varten Synjardy-tabletteja on saatavilla vahvuuksina 5 mg empagliflotsiinia +
850 mg metformiinihydrokloridia, 5 mg empagliflotsiinia + 1 000 mg metformiinihydrokloridia,

12,5 mg empagliflotsiinia + 850 mg metformiinihydrokloridia ja 12,5 mg empagliflotsiinia +

1 000 mg metformiinihydrokloridia.

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta. GFR-arvo on
arvioitava ennen metformiinia sisiltdvien valmisteiden kdyton aloittamista ja vahintdan kerran
vuodessa sen jdlkeen. Jos munuaisten vajaatoiminnan etenemisriski on suurentunut tai kyseessi on
idkds potilas, munuaistoiminta on arvioitava tihedmmin, esim. 3—6 kuukauden vilein.



Mikili Synjardy-valmisteesta ei ole saatavilla asianmukaista vahvuutta, vaikuttavia aineita on
kaytettdava erillisind valmisteina kiintedn yhdistelmavalmisteen sijasta.

Taulukko 1: Annostus munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla

GFR, Metformiini Empagliflotsiini
ml/min
60-89 Enimmaéisvuorokausiannos on 3000 mg. Enimmaisannos on 25 mg/vrk.

Voidaan harkita annoksen pienentdmisti
suhteessa munuaistoiminnan

heikkenemiseen.
45-59 Enimmaéisvuorokausiannos on 2000 mg. Empagliflotsiinihoitoa ei pida
Aloitusannos on enintdén puolet aloittaa.
enimmaéisannoksesta. Annosta tulee pienentda tai se tulee
sailyttdd ennallaan niin, etti
enimmadisannos on 10 mg/vrk.
3044 Enimmaisvuorokausiannos on 1000 mg Empagliflotsiinia ei suositella.
Aloitusannos on enintddn puolet
enimmaisannoksesta.
<30 Metformiini on vasta-aiheinen. Empagliflotsiinia ei suositella.

Maksan vajaatoiminta
Tété ladkevalmistetta ei saa kdyttdd, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Likkddt potilaat

Vaikutusmekanismista johtuen heikentynyt munuaistoiminta johtaa empagliflotsiinin glykeemisen
tehon heikentymiseen. Metformiini erittyy munuaisten kautta ja idkkailld potilailla munuaisten
vajaatoiminta on todenndkoisempad, joten Synjardy-valmistetta on kédytettdva varoen ndille potilaille.
Munuaistoimintaa on seurattava metformiiniin liittyvain maitohappoasidoosin riskin vuoksi etenkin
iakkailld potilailla (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Suurentunut nestehukan riski on otettava huomioon 75-
vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Kokemusta empagliflotsiinihoidosta
85-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla on rajallisesti, joten hoidon aloittamista tdssd ikdryhméassa
ei suositella (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Synjardy-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten seké alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Synjardy otetaan kahdesti vuorokaudessa aterioiden yhteydessd metformiinin kdyttoon liittyvien
maha-suolikanavan haittojen vahentamiseksi. Kaikkien potilaiden on jatkettava ruokavalionsa
noudattamista siten, ettd hiilihydraattien saanti jakautuu tasaisesti pdivan aikana. Ylipainoisten
potilaiden on jatkettava vidhdenergisen ruokavalion noudattamista.

Jos annos jaa viliin, se on otettava heti, kun potilas muistaa asian. Kaksinkertaista annosta ei
kuitenkaan saa ottaa kerralla. Téssé tapauksessa unohtunut annos on jétettdva valiin.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



o Akuutti metabolinen asidoosi tyypisté riippumatta (esim. maitohappoasidoosi, diabeettinen

ketoasidoosi).

o Diabeettinen prekooma.

o Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min).

. Akuutit tilat, jotka saattavat vaikuttaa munuaistoimintaan, esim. nestehukka, vaikea infektio tai
sokki.

o Sairaus, joka voi aiheuttaa kudosten hypoksiaa (erityisesti akuutti sairaus tai paheneva

krooninen sairaus), esim. dekompensoitu syddmen vajaatoiminta, hengitysvajaus, dskettdin
sairastettu sydaninfarkti, sokki.
. Maksan vajaatoiminta, akuutti alkoholi-intoksikaatio, alkoholismi (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Yleistd
Synjardy-hoitoa ei saa kdyttdd tyypin 1 diabeetikoilla.

Diabeettinen ketoasidoosi

Harvinaista, toisinaan hengenvaarallista, diabeettista ketoasidoosia on raportoitu kliinisissa
tutkimuksissa ja myyntiluvan myontdmisen jalkeisessd kaytdssé potilailla, joita on hoidettu SGLT2:n
estdjilld, mukaan lukien empagliflotsiini. Diabeettinen ketoasidoosi oli monissa néisté tapauksista
epéatyypillisté siten, ettd verensokeripitoisuuksien havaittiin olevan vain kohtalaisesti suurentuneet, alle
14 mmol/l (250 mg/dl). Ei tiedetd, onko diabeettisen ketoasidoosin ilmeneminen todennékdisempid
suuremmilla empagliflotsiiniannoksilla.

Jos potilaalla on epdspesifisid oireita, kuten pahoinvointia, oksentelua, ruokahaluttomutta, vatsakipua,
voimakasta janoa, hengitysvaikeuksia, sekavuutta, epdtavallista uupumusta tai uneliaisuutta,
diabeettisen ketoasidoosin riski on otettava huomioon. Potilaita tulee tutkia ketoasidoosin varalta
valittdmasti, jos nditd oireita ilmenee, veren glukoosipitoisuudesta huolimatta.

Jos potilaalla epdilldén tai todetaan diabeettinen ketoasidoosi, hoito SGLT2:n estdjilld pitdd heti
lopettaa.

Jos potilas joutuu sairaalahoitoon suuren leikkauksen tai vakavan akuutin sairauden vuoksi, hoito pitda
keskeyttdd. Hoidon SGLT2:n estijilld voi kummassakin tapauksessa aloittaa uudelleen, kun potilaan
tila on saatu vakaaksi.

Potilaan ketoasidoosille altistavat aiemmat sairaudet pitdd ottaa huomioon ennen kuin hoito SGLT2:n
estdjilld aloitetaan.

Diabeettisen ketoasidoosin riski saattaa olla suurempi potilailla, joilla on pieni beetasolujen
toimintareservi (esim. aikuisen piilevd autoimmuunidiabetes (LADA), tyypin 2 diabetesta sairastavat
potilaat, joilla on pieni C-peptidipitoisuus, tai haimatulehdusta aiemmin sairastaneet potilaat);
potilailla, joilla on ruoan saantia rajoittava sairaus tai vaikea elimiston nestevajaus; potilailla, joiden
insuliiniannosta on pienennetty seka potilailla, joilla on akuutin sairauden, leikkaustoimenpiteen tai
alkoholin vdirinkayton vuoksi lisddntynyt insuliinintarve. SGLT2:n estdjien kdytossd ndiden
potilasryhmien hoitoon pitdd olla varovainen.

SGLT2:n estdjahoidon aloittamista uudelleen ei suositella, jos potilaalla on aiemmin ollut diabeettinen
ketoasidoosi SGLT2:n estdjdhoidon aikana, paitsi jos tunnistetaan jokin toinen diabeettista
ketoasidoosia edistdva tekijd ja se on hivinnyt.

Empagliflotsiinin turvallisuutta ja tehoa tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla ei ole arvioitu, eika
empagliflotsiinia tule kdyttaa tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa. Rajalliset tiedot
kliinisistd tutkimuksista viittaavat siihen, ettd diabeettista ketoasidoosia esiintyy yleisesti, kun tyypin 1
diabetesta sairastavia potilaita hoidetaan SGLT2:n estéjilla.



Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoosi on hyvin harvinainen, mutta vakava metabolinen komplikaatio, jota ilmenee
useimmiten munuaistoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessé tai kardiorespiratorisen sairauden
tai sepsiksen yhteydessd. Munuaistoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessd metformiinia kertyy
elimistoon, mikd suurentaa maitohappoasidoosin riskia.

Nestehukan (vaikea ripuli tai oksentelu, kuume tai vihentynyt nesteen saanti) yhteydessda metformiinin
kaytto on tauotettava, ja on suositeltavaa ottaa yhteys terveydenhuoltohenkilostoon.

Jos potilas saa metformiinihoitoa, munuaistoimintaa potentiaalisesti heikentdvien ladkevalmisteiden
(kuten verenpainelddkkeiden, diureettien ja tulehduskipulddkkeiden) kéyttd on aloitettava varoen.
Muita maitohappoasidoosin riskitekijoitd ovat liiallinen alkoholinkdytt, maksan vajaatoiminta,
huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, ketoosi, pitkittynyt paasto ja kaikki tilat, joihin liittyy
hypoksiaa, sekd maitohappoasidoosia potentiaalisesti aiheuttavien lddkevalmisteiden samanaikainen
kaytto (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Potilaille ja/tai hoitajille on kerrottava maitohappoasidoosin riskistd. Maitohappoasidoosin
tyyppioireita ovat asidoottinen hengenahdistus, vatsakipu, lihaskrampit, voimattomuus ja hypotermia.
Tilan edetessé kehittyy kooma. Jos potilaalla epéilléddn néitd oireita, hdnen on lopetettava metformiinin
kaytto ja hakeuduttava vélittomasti lddkérin hoitoon. Diagnostisia laboratorioloydoksid ovat veren
matala pH (< 7,35), suurentunut plasman laktaattipitoisuus (> 5 mmol/l), suurentunut anionivaje ja
suurentunut laktaatti-pyruvaattisuhde.

Jodivarjoaineiden anto

Jodivarjoaineiden intravaskulaarinen anto voi johtaa varjoainenefropatiaan, joka johtaa metformiinin
kumuloitumiseen ja maitohappoasidoosin riskin suurenemiseen. Metformiinihoito on lopetettava
ennen kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessé ja aloitettava uudelleen vasta vahintéén 48 tunnin
kuluttua, kun munuaistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi; ks. kohdat 4.2 ja 4.5.

Munuaistoiminta

GFR-arvo on arvioitava ennen hoidon aloittamista ja sdénnollisesti sen jalkeen, ks. kohta 4.2. Synjardy
on vasta-aiheinen potilailla, joiden GFR-arvo on < 30 ml/min, ja se on tauotettava, jos potilaalla on
jokin munuaistoimintaan vaikuttava tila, ks. kohta 4.3.

Sydémen toiminta

Sydémen vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla hypoksian ja munuaisten vajaatoiminnan riski on
suurempi. Potilailla, joilla on vakaa krooninen sydédmen vajaatoiminta, Synjardy-valmistetta voidaan
kayttdd, jos syddmen ja munuaisten toimintaa seurataan sdanndllisesti. Potilailla, jotka kérsivét
akuutista ja epidvakaasta syddmen vajaatoiminnasta, Synjardy-valmisteen kdyttdé on metformiinista
johtuen vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Maksavaurio
Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu maksavauriotapauksia empagliflotsiinia kaytettiessa.
Empagliflotsiinilla ja maksavauriolla ei ole osoitettu olevan syy-yhteytta.

Leikkaus

Metformiinihoito on tauotettava yleisanestesiassa tai spinaali- tai epiduraalianestesiassa tehtdvin
leikkauksen yhteydessi. Hoito voidaan aloittaa uudelleen aikaisintaan 48 tunnin kuluttua leikkauksesta
tai peroraalisen ravitsemuksen aloittamisesta, mikédli munuaistoiminta on arvioitu uudelleen ja todettu
stabiiliksi.



Nestehukan riski

Perustuen SGLT2-estdjien vaikutusmekanismiin, hoidolliseen glukosuriaan liittyvé osmoottinen
diureesi voi johtaa verenpaineen lievadn laskuun (ks. kohta 5.1). Téstd syystd varovaisuutta on
noudatettava potilailla, joilla empagliflotsiinin aiheuttama verenpaineen aleneminen voi aiheuttaa
riskin kuten potilailla, joilla tiedetdéin olevan sydan- ja verisuonitauti; potilailla, joilla on
verenpaineldékitys ja anamneesissa hypotensio, tai 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla.

Jos Synjardya kayttivilla potilaalla on sairauksia, jotka voivat johtaa nesteen menetykseen (esim.
maha-suolikanavan sairaus), suositellaan elektrolyyttiarvojen ja nestetasapainon huolellista seurantaa
(esim. ladkarintarkastus, verenpaineen mittaukset, laboratoriotutkimukset, mukaan lukien
hematokriitti). Synjardy-hoidon véliaikaista keskeyttdmistd on harkittava, kunnes nesteen menetys on
korjattu.

Virtsatieinfektiot

Yhdistetyissd 18—24 viikon pituisissa lumekontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa
haittatapahtumina ilmoitettujen virtsatieinfektioiden kokonaisesiintyvyys oli suurempi potilailla, jotka
saivat 10 mg empagliflotsiinia metformiinin lisiné verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumetta tai 25 mg
empagliflotsiinia metformiinin lisédné (ks. kohta 4.8). Komplisoituneiden virtsatieinfektioiden (mukaan
lukien vakavat virtsatieinfektiot, pyelonefiitti tai urosepsis) esiintyvyys oli samaa luokkaa
empagliflotsiinia saaneilla potilailla ja lumetta saaneilla. Hoidon véliaikaista keskeyttdmistd on
kuitenkin harkittava, jos potilaalla on komplisoitunut virtsatieinfektio.

Alaraajan amputaatiot

Meneillddn olevissa pitkdn aikavilin kliinisissé tutkimuksissa toisella SGLT2:n estdjilla on havaittu
alaraajan (pééasiallisesti varpaan) amputaatioiden méaérén lisddntymisté. Ei tiedetd, onko kyseessa
ladkeluokkaan liittyvd vaikutus. Kuten kaikkien diabetespotilaiden kohdalla, on tirkedé antaa potilaille
neuvoja sddnndllisestd ehkéisevisti jalkahoidosta.

Kohonnut hematokriitti
Hematokriitin kohoamista havaittiin empagliflotsiinihoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8).

lakkéadt potilaat
Empagliflotsiinin vaikutus, glukoosin erittyminen virtsaan, liitetddn osmoottiseen diureesiin, joka

saattaa vaikuttaa nesteytykseen. Nestehukan riski saattaa olla suurentunut 75-vuotiailla ja sitd
vanhemmilla potilailla. Siksi ndiden potilaiden kohdalla on kiinnitettdva erityistd huomiota nesteen
nauttimiseen, jos he kéyttévit samanaikaisesti 14ékkeité, jotka voivat aiheuttaa nestehukkaa (esim.
diureetteja, ACE:n estijid). Kokemusta 85-vuotiaiden ja sitd vanhempien hoidosta on rajallisesti.
Hoidon aloittamista tdssd ikdryhmassa ei suositella (ks. kohta 4.2).

Sydédmen vajaatoiminta

New York Heart Association (NYHA) -luokkien I-II potilaista on vdhdn kokemusta eikd
empagliflotsiinilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa ole saatu kokemusta NYHA-luokkien III-1V
potilaista. EMPA-REG OUTCOME -tutkimuksessa 10,1 %:lla potilaista raportoitiin syddmen
vajaatoiminta ldhtotilanteessa. Sydén- ja verisuonikuolemien vihenema oli nailla potilailla
yhdenmukainen koko tutkimuspopulaation kanssa.

Virtsan laboratoriotutkimukset
Synjardy-valmisteen vaikutusmekanismin takia potilaiden virtsan glukoosiméaéritys on positiivinen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Toistuvien empagliflotsiini- ja metformiiniannosten samanaikainen anto ei muuta merkittavasti
empagliflotsiinin eikd metformiinin farmakokinetiikkaa terveilla tutkittavilla.

Synjardy-valmisteen yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Saatavilla olevat tiedot molemmista
vaikuttavista aineista kerrotaan alla.



Empagliflotsiini

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Diureetit
Synjardy sisdltdd empagliflotsiinia, joten se saattaa voimistaa tiatsidi- ja loop-diureettien diureettista
vaikutusta ja suurentaa elimiston kuivumisen ja hypotension riskia (ks. kohta 4.4).

Insuliini ja insuliinin eritystd lisddvdt lddkeaineet

Insuliini ja insuliinin eritysti lisddvét lddkeaineet, kuten sulfonyyliureat, saattavat suurentaa
hypoglykemian riskié. Tasta syystd insuliinin ja insuliinin eritysti lisddvien ladkeaineiden pienempi
annos saattaa olla tarpeen hypoglykemiariskin pienentdmiseksi, kun valmistetta kdytetéén yhdessa
empagliflotsiinin kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Farmakokineettiset vhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset empagliflotsiiniin

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd empagliflotsiinin ensisijainen metaboliareitti ihmisilld on
glukuronidaatio, joka tapahtuu uridiini-5'-difosfo-glukuronosyylitransferaasien UGT1A3, UGT1AS,
UGT1A9 ja UGT2B7 vilitykselld. Empagliflotsiini on ihmisen sisdénotto-kuljettajaproteiinien OAT3,
OATPI1BI1 ja OATP1B3 substraatti mutta ei OAT1:n eikd OCT2:n substraatti. Empagliflotsiini on P-
glykoproteiinin (P-gp) ja rintasydpéresistenssiproteiinin (BCRP) substraatti.

Kun empagliflotsiinia annettiin samanaikaisesti UGT-entsyymien ja OAT3:n estédja probenesidin
kanssa, empagliflotsiinin huippupitoisuus plasmassa (Cy,y) suureni 26 % ja pitoisuus—aika-kayran alle
jéava pinta-ala (AUC) suureni 53 %. Muutoksia ei pidetty kliinisesti merkittdvina.

UGT:n induktion vaikutusta empagliflotsiiniin ei ole tutkittu. Samanaikaista antoa tunnettujen UGT-
entsyymien indusorien kanssa on viltettivd mahdollisen tehoa alentavan vaikutuksen vuoksi.

Empagliflotsiinin C,-arvo suureni 15 % ja AUC-arvo 59 %, kun yhteisvaikutustutkimuksessa
empagliflotsiinin kanssa annettiin samanaikaisesti gemfibrotsiilia, joka on OAT3- ja OATP1B1/1B3-
kuljettajaproteiinien estdjé in vitro. Muutoksia ei pidetty kliinisesti merkittidvina.

OATPI1B1/1B3-kuljettajaproteiinien estiminen samanaikaisesti annetun rifampisiinin avulla suurensi
empagliflotsiinin Cy,-arvoa 75 % ja AUC-arvoa 35 %. Muutoksia ei pidetty kliinisesti merkittdvina.

Empagliflotsiinialtistus oli samankaltaista annettaessa yhdessa P-gp:n estdjd verapamiilin kanssa ja
ilman verapamiilia. Témaé viittaa siihen, etté P-gp:n estolla ei ole kliinisesti merkittidvéa vaikutusta
empagliflotsiiniin.

Yhteisvaikutustutkimusten tiedot viittaavat siihen, ettd samanaikainen anto metformiinin, glimepiridin,
pioglitatsonin, sitagliptiinin, linagliptiinin, varfariinin, verapamiilin, ramipriilin, simvastatiinin,
torasemidin tai hydroklooritiatsidin kanssa ei vaikuttanut empagliflotsiinin farmakokinetiikkaan.

Empagliflotsiinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

In vitro -tutkimusten perusteella empagliflotsiini ei estd, inaktivoi eikd indusoi CYP450-isoformeja.
Empagliflotsiini ei estdi UGT1A1-, UGT1A3-, UGT1A8-, UGT1A9- eikd UGT2B7-entsyymeji. Tésté
syystd yhteisvaikutukset merkittdvimpien CYP450- ja UGT-isoformien kanssa ovat epdtodennikoisié,
kun empagliflotsiinia annetaan samanaikaisesti ndiden entsyymien substraattien kanssa.

Empagliflotsiini ei estd P-gp:td terapeuttisilla annoksilla. In vitro -tutkimusten perusteella on
epétodennékdistd, ettd empagliflotsiinilla on yhteisvaikutuksia sellaisten ldédkevalmisteiden kanssa,
jotka ovat P-gp:n substraatteja. Kun digoksiinia, P-gp:n substraattia, annettiin samanaikaisesti
empagliflotsiinin kanssa, digoksiinin AUC-arvo suureni 6 % ja C-arvo 14 %. Muutoksia ei pidetty
kliinisesti merkittavina.



Empagliflotsiini ei estd ihmisen sisddnotto-kuljettajaproteiineja (esim. OAT3, OATP1BI1 ja
OATP1B3) in vitro kliinisesti merkittévilla pitoisuuksilla plasmassa, ja ndin ollen yhteisvaikutukset
ndiden sisddnotto-kuljettajaproteiinien substraattien kanssa ovat epatodennakdisia.

Terveilld vapaachtoisilla tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten tiedot viittaavat sithen, etté
empagliflotsiinilla ei ole kliinisesti merkittdvéaa vaikutusta metformiinin, glimepiridin, pioglitatsonin,
sitagliptiinin, linagliptiinin, simvastatiinin, varfariinin, ramipriilin, digoksiinin, diureettien eikd suun
kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden farmakokinetiikkaan.

Metformiini

Samanaikaista kdyitdd ei suositella

Alkoholi
Alkoholi-intoksikaatioon liittyy suurentunut maitohappoasidoosin riski etenkin paaston,
vajaaravitsemuksen tai maksan vajaatoiminnan yhteydessa.

Kationiset lddkevalmisteet

Kationisilla aineilla, jotka poistuvat tubulaarisen erityksen kautta (esim. simetidiini), saattaa olla
yhteisvaikutuksia metformiinin kanssa, koska ne kilpailevat samoista tubulaarisista
kuljetusmekanismeista munuaisissa.

Jodivarjoaineet

Metformiinihoito on lopetettava ennen kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessi ja aloitettava
uudelleen vasta véahintddn 48 tunnin kuluttua, kun munuaistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja
todettu stabiiliksi; ks. kohdat 4.2 ja 4.4.

Varotoimia vaativat yhdistelmdt

Jotkin ladkevalmisteet voivat huonontaa munuaistoimintaa, miké voi suurentaa maitohappoasidoosin
riskid. Téllaisia ovat esimerkiksi tulehduskipuldékkeet, myos selektiiviset syklo-oksigenaasi (COX)
IL:n estdjit, ACE:n estdjdt, angiotensiini Il -reseptorin salpaajat ja diureetit, etenkin loop-diureetit.
Munuaistoiminnan tarkka seuranta on tarpeen, jos téllaisia valmisteita otetaan kayttoon tai kdytetaén
yhdessd metformiinin kanssa.

Glukokortikoideilla (systeemiset ja paikalliset), beeta-2-agonisteilla ja diureeteilla on luontainen veren
glukoosipitoisuutta suurentava vaikutus. Tésté on kerrottava potilaille, ja glukoosiarvoja on seurattava
tavanomaista tthedmmin, erityisesti kun hoito néilla 14ékkeilld aloitetaan. Diabeteslddkkeen annosta on
muutettava tarvittaessa ndiden lddkkeiden kdyton aikana sekd kdyton lopettamisen yhteydessa.

Insuliini ja insuliinin eritystd lisddvdt lddkeaineet

Insuliini ja insuliinin eritysté lisddvét l1ddkeaineet, kuten sulfonyyliureat, saattavat suurentaa
hypoglykemian riskié. Tastd syysti insuliinin ja insuliinin eritysti lisddvien ladkeaineiden pienempi
annos saattaa olla tarpeen hypoglykemiariskin pienentdmiseksi, kun valmistetta kdytetéén yhdessé
metformiinin kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).



4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tdmén lddkevalmisteen eikd empagliflotsiinin kaytosté raskaana oleville
naisille. Eldinkokeissa on havaittu, ettd empagliflotsiini lépéisee istukan raskauden loppuvaiheessa
hyvin pienessd méirin, mutta ei aiheuta suoria eikd epdsuoria haitallisia vaikutuksia varhaiseen
alkiokehitykseen. Eldinkokeissa on kuitenkin havaittu haittavaikutuksia postnataaliseen
yksilonkehitykseen. Rajalliset tiedot metformiinin kéytdstd raskauden aikana eivét viittaa
synnynnéisten epdmuodostumien suurentuneeseen riskiin. Empagliflotsiinin ja metformiinin
yhdistelmalla ja pelkélld metformiinilla tehdyissi eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta
suurempien metformiinimonoterapia-annosten yhteydessé (ks. kohta 5.3).

Raskautta suunniteltaessa ja raskauden aikana on suositeltavaa, ettd diabetesta ei hoideta talla
ladkevalmisteella. Sen sijaan suositellaan insuliinin kéyttod pitiméan veren glukoosipitoisuus
mahdollisimman normaalina, jotta poikkeaviin veren glukoosiarvoihin liittyvé sikion
epamuodostumariski pienenisi.

Imetys

Metformiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Vaikutuksia ei ole havaittu hoidon saaneiden naisten
rintaruokkimissa vastasyntyneissé/imevdisissd. Empagliflotsiinin erittymisesti rintamaitoon ihmiselld
ei ole tietoja. Olemassa olevat tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet empagliflotsiinin ja metformiinin
erittyvan rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

Tété ladkevalmistetta ei pida kdyttdd imetyksen aikana.

Hedelméllisyys

Tutkimuksia tdmén lddkevalmisteen tai empagliflotsiinin vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen ei
ole tehty. Empagliflotsiinilla ja metformiinilla tehdyissé eldinkokeissa ei ole havaittu suoria eiki
epdsuoria haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Synjardy-valmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Potilaita on
neuvottava noudattamaan varotoimenpiteitd hypoglykemian valttimiseksi ajamisen ja koneiden kéayton
aikana, etenkin kun Synjardy-valmistetta kiaytetddn yhdessa sulfonyyliurean ja/tai insuliinin kanssa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yhteensd 12 245:4 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta hoidettiin kliinisissé tutkimuksissa, joissa
arvioitiin empagliflotsiinin turvallisuutta yhdistettynd metformiinihoitoon. Potilaista 8 199 sai
empagliflotsiinia metformiinin kanssa joko yksin tai yhdessé sulfonyyliurean, pioglitatsonin tai
insuliinin kanssa.

Lumekontrolloituihin, kaksoissokkotutkimuksiin, joissa altistuksen pituus oli 18-24 viikkoa, osallistui
3 456 potilasta, joista 1 271 sai 10 mg empagliflotsiinia metformiinin kanssaja 1 259 sai 25 mg
empagliflotsiinia metformiinin kanssa. Kliinisissé tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja
haittatapahtumia olivat hypoglykemia, kun kéytdssé oli myds insuliini ja/tai sulfonyyliurea;
virtsatieinfektiot; sukuelinten infektiot ja lisdéntynyt virtsaaminen (ks. valikoitujen haittavaikutusten
kuvaus). Kliinisissa tutkimuksissa, joissa empagliflotsiini oli yhdistetty metformiinihoitoon,
empagliflotsiinin ei havaittu aiheuttavan sellaisia haittavaikutuksia, jotka eroaisivat empagliflotsiinin
tai metformiinin monoterapian haittavaikutuksista.
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Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu absoluuttisen esiintyvyyden mukaan. Esiintyvyydet méiritelldan
seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100),
harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000) ja yleisyys tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 2: Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset

Elinjirjestelmi | Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin

yleiset harvinaiset harvinaiset

Infektiot Emittimen

kandidiaasi,
vulvovaginiitti,
balaniitti ja muu
sukuelinten
infektio"
Virtsatieinfektio' >
Aineenvaihdunt | Hypo- Jano’ Diabeettinen Maitohap-
a ja ravitsemus | glykemia ketoasidoosi*® | poasidoosi’
(kaytettdessa Bs-
yhdessa vitamiinin
sulfonyyli- puutos™*
urean tai
insuliinin
kanssa)'

Hermosto Makuaistin hiirio’

Verisuonisto Nestehukka'

Ruoansulatus- Maha-

elimisto suolikanavan

oireet’’

Maksa ja sappi Poikkea-
vuudet
maksan
toiminta-
kokeissa’®
Hepatiitti®

1ho ja Kutina Punoitus’

ihonalainen (yleistynyt)** Nokkos-
kudos ihottuma’

Munuaiset ja Lisaantynyt Dysuria”

virtsatiet virtsaaminen" >

Tutkimukset Kohonnut seerumin | Kohonnut

lipidiarvo™® veren
kreatiniini-
pitoisuus /
Alentunut
glomerulusten
suodatus-
nopeus'
Kohonnut
hematokriitti*¢

' Lisdtiedot, ks. alakohdat jiljempéni
* Empagliflotsiinimonoterapian tunnistetut haittavaikutukset
3 Metformiinimonoterapian tunnistetut haittavaikutukset
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* Pitkdaikaiseen metformiinihoitoon on liittynyt By,-vitamiinin imeytymisen heikkenemisti, joka voi
hyvin harvinaisissa tapauksissa johtaa kliinisesti merkittédvéaén B,,-vitamiinipuutokseen (esim.
megaloblastinen anemia)

> Maha-suolikanavan oireita kuten pahoinvointia, oksentelua, ripulia, vatsakipua ja ruokahaluttomuutta
esiintyy yleisimmin hoidon alussa, ja ne menevét useimmiten ohi itsestién.

¢ perustuu myyntiluvan myontimisen jélkeisessé kdytossd saatuun kokemukseen

® ks. kohta 4.4

¢ Keskimaardiset muutokset hematokriitissé olivat ldhtotilanteeseen ndhden 3,6 % empagliflotsiini
10 mg -hoidossa, 4,0 % empagliflotsiini 25 mg -hoidossa ja 0 % lumehoidossa. EMPA-REG
OUTCOME -tutkimuksessa hematokriittiarvot palasivat kohti ldhtdarvoja hoidon paattymisti
seuranneen 30 pdivdn seurantajakson jalkeen.

¢ Keskimédriinen prosentuaalinen nousu lihtétilanteeseen néhden oli empagliflotsiini 10 mg - ja
25 mg -hoidossa lumehoitoon verrattuna kokonaiskolestrolin kohdalla 5,0 % ja 5,2 % vs. 3,7 %,
HDL-kolesterolin kohdalla 4,6 % ja 2,7 % vs. -0,5 %, LDL-kolesterolin kohdalla 9,1 % ja 8,7 % vs.
7,8 % ja triglyseridien kohdalla 5,4 % ja 10,8 % vs. 12,1 %.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypoglykemia
Hypoglykemian esiintyvyys tutkimuksissa riippui potilaalla kdytossa olleesta taustahoidosta ja se oli

samaa luokkaa, kun empagliflotsiinia tai lumetta kaytettiin metformiinin kanssa, linagliptiinin ja
metformiinin kanssa, empagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelméhoidossa potilailla, jotka eivét
aiemmin olleet saaneet lddkehoitoa, verrattuna potilaisiin, joita hoidettiin empagliflotsiinilla ja
metformiinilla yksittdisini ainesosina ja yhdistettyné kdypaén hoitoon. Hypoglykemiaa esiintyi
useammin, kun empagliflotsiinia annettiin metformiinin ja sulfonyyliurean lisdna (empagliflotsiini
10 mg: 16,1 %, empagliflotsiini 25 mg: 11,5 % ja lume: 8,4 %) tai metformiinin ja insuliinin lisdnd
(empagliflotsiini 10 mg: 31,3 %, empagliflotsiini 25 mg: 36,2 % ja lume: 34,7 %).

Merkittiva hypoglykemia (hoitoa vaativat tapahtumat)

Merkittdvad hypoglykemiaa esiintyi kaikkiaan vihan (< 1 %). Esiintyvyys oli samaa luokkaa, kun
empagliflotsiinia tai lumetta kdytettiin metformiinin kanssa, ja empagliflotsiinin ja metformiinin
yhdistelmihoidossa potilailla, jotka eivit aiemmin olleet saaneet ladkehoitoa, verrattuna potilaisiin,
joita hoidettiin empagliflotsiinilla ja metformiinilla yksittdisind ainesosina ja yhdistettynd kaypéaén
hoitoon. Merkittdvadd hypoglykemiaa esiintyi 0,5 %:Ila 10 mg empagliflotsiinia metformiinin ja
insuliinin kanssa saaneista potilaista, 0 %:Ila 25 mg empagliflotsiinia metformiinin ja insuliinin kanssa
saaneista potilaista ja 0,5 %:1la lumetta metformiinin ja insuliinin kanssa saaneista potilaista.
Yhdelldkdén metformiinin ja sulfonyyliurean yhdistelméhoitoa ja linagliptiinia metformiinin kanssa
saaneista potilaista ei esiintynyt merkittdvda hypoglykemiaa.

Virtsatieinfektio

Haittatapahtumana ilmoitettujen virtsatieinfektioiden kokonaisesiintyvyys oli metformiinia ja 10 mg
empagliflotsiinia saaneilla potilailla suurempi (8,8 %) kuin potilailla, jotka saivat metformiinin lisdna
25 mg empagliflotsiinia (6,6 %) tai lumetta (7,8 %). Samoin kuin lumelédéketti saaneilla,
virtsatieinfektioita ilmoitettiin empagliflotsiinihoidon yhteydessd useammin potilailla, joilla oli ollut
aikaisemmin kroonisia tai toistuvia virtsatieinfektioita. Virtsatieinfektioiden vaikeusaste
(lievd/keskivaikea/vaikea) oli samankaltainen empagliflotsiinia ja lumeléékettd saaneilla potilailla.
Virtsatieinfektiotapahtumia ilmoitettiin 10 mg empagliflotsiinia saaneilla useammin kuin lumetta
saaneilla naispotilailla, mutta ei 25 mg empagliflotsiinia saaneilla. Virtsatieinfektioita esiintyi
miespotilailla véhén, ja esiintyvyys oli samankaltainen eri hoitoryhmissé.
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Emdttimen kandidiaasi, vulvovaginiitti, balaniitti ja muu sukuelinten infektio

Emittimen kandidiaasia, vulvovaginiittia, balaniittia ja muita sukuelinten infektioita raportoitiin
yleisemmin potilailla, jotka saivat metformiinin lisdksi 10 mg empagliflotsiinia (4,0 %) tai 25 mg
empagliflotsiinia (3,9 %) verrattuna potilaisiin, jotka saivat metformiinin lisdksi lumeldaketta (1,3 %),
ja niitd raportoitiin yleisemmin empagliflotsiinia saaneilla kuin lumelédékettd saaneilla naispotilailla.
Esiintyvyyden ero ei ollut yhtd selked miespotilailla. Sukuelinten infektiot olivat vaikeusasteeltaan
lievid ja keskivaikeita, yksikdén ei ollut vaikea.

Lisddantynyt virtsaaminen

Kuten vaikutusmekanismin perusteella oli odotettavissa, lisddntynyttd virtsaamista (mukaan lukien
ennalta méadritellyt termit pollakisuria, polyuria, nokturia) havaittiin useammin metformiinia saaneilla
potilailla, jotka saivat 10 mg empagliflotsiinia (3,0 %) tai 25 mg empagliflotsiinia (2,9 %) verrattuna
lumetta metformiinihoidon liséni saaneisiin (1,4 %). Lisdéntynyt virtsaaminen oli useimmiten
voimakkuudeltaan lievda tai kohtalaista. Raportoidun nokturian esiintyvyys oli samanlainen
lumelééke- ja empagliflotsiiniryhmaéssé (< 1 %).

Nestehukka

Metformiinia ja empagliflotsiinia saaneilla potilailla nestehukan (mukaan lukien etukéteen mééritellyt
termit verenpaineen (ambulatorinen) aleneminen, systolisen verenpaineen aleneminen, dehydraatio,
hypotensio, hypovolemia, ortostaattinen hypotensio ja pydrtyminen) kokonaisesiintyvyys oli pieni:

0,6 % 10 mg empagliflotsiinia saaneilla, 0,3 % 25 mg empagliflotsiinia saaneilla ja 0,1 % lumetta
saaneilla. Empagliflotsiini vaikuttaa glukoosin erittymiseen virtsaan, ja tdhén vaikutukseen liittyy
osmoottinen diureesi, joka voi vaikuttaa 75-vuotiaiden ja sitd vanhempien potilaiden nestetasapainoon.
75-vuotiailla ja titd vanhemmilla potilailla nestehukkaa raportoitiin yhdelld potilaalla, joka sai 25 mg
empagliflotsiinia metformiinihoidon liséné.

Kohonnut veren kreatiniinipitoisuus / Alentunut glomerulusten suodatusnopeus

Niiden potilaiden, joilla veren kreatiniinipitoisuus oli kohonnut ja glomerulusten suodatusnopeus
alentunut, kokonaisesiintyvyys oli yhtéd suuri empagliflotsiini- ja lumeléddkeryhmissd metformiinin
kanssa (veren kreatiniinipitoisuus kohonnut: empagliflotsiini 10 mg 0,5 %, empagliflotsiini 25 mg
0,1 %, lumeléddke 0,4 %; glomerulusten suodatusnopeus alentunut: empagliflotsiini 10 mg 0,1 %,
empagliflotsiini 25 mg 0 %, lumeldéke 0,2 %).

Empagliflotsiinihoitoa metformiinin lisélédékkeend saaneilla potilailla hoidon alussa havaittu
kreatiniinipitoisuuden nousu ja hoidon alussa arvioidussa glomerulusten suodatusnopeudessa havaittu
alenema oli hoidon jatkuessa yleensd ohimenevéa tai ladkehoidon keskeytyessi palautuvaa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Empagliflotsiini

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa terveille tutkimushenkil6ille annettiin enintdén

800 mg:n kerta-annoksia empagliflotsiinia (vastaa 32-kertaista korkeinta suositeltua
vuorokausiannosta) ja tyypin 2 diabetesta sairastaville potilaille enintddn 100 mg toistuvia
vuorokausiannoksia empagliflotsiinia (vastaa 4-kertaista korkeinta suositeltua vuorokausiannosta), ei
ilmennyt minkééanlaista toksisuutta. Empagliflotsiini lisési glukoosin erittymista virtsaan, mika johti
virtsaméérin suurenemiseen. Havaittu virtsaméérian suureneminen ei ollut annosriippuvaista eiké
kliinisesti merkittdvad. Yli 800 mg:n suuruisista annoksista ihmisilld ei ole kokemusta.
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Metformiini

Alle 85 g:n metformiiniannokset eivét ole aiheuttaneet hypoglykemiaa, mutta téllaiset annokset ovat
aiheuttaneet maitohappoasidoosia. Suuri metformiinin yliannostus tai samanaikaiset muut riskitekijat
voivat johtaa maitohappoasidoosiin. Maitohappoasidoosi on lddketieteellinen hététila ja vaatii
sairaalahoitoa.

Hoito

Yliannostustapauksessa on aloitettava hoito potilaan kliinisen tilan mukaisesti. Laktaatin ja
metformiinin eliminaatio onnistuu tehokkaimmin hemodialyysin avulla. Empagliflotsiinin poistoa
hemodialyysilla ei ole tutkittu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: diabetesladkkeet, oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentdvien
ladkkeiden yhdistelmévalmisteet, ATC-koodi: A10BD20

Vaikutusmekanismi

Synjardy on yhdistelmévalmiste, joka siséltda kahta diabetesladkettd. Niiden vaikutusmekanismit
tdydentdvét toisiaan, mika parantaa tyypin 2 diabeetikon glukoositasapainoa. Nama ladkkeet ovat
empagliflotsiini, joka on natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estij4, ja
metformiinihydrokloridi, joka kuuluu biguanidien ldékeryhmaén.

Empagliflotsiini

Empagliflotsiini on reversiibeli, erittdin voimakas (ICsy 1,3 nmol) ja selektiivinen kilpaileva SGLT2:n
estdja. Empagliflotsiini ei estd muita glukoosinkuljettajaproteiineja, jotka ovat tirkeitd glukoosin
kuljetuksessa dareiskudoksiin, ja se on 5 000 kertaa selektiivisempi SGLT2:n kuin SGLT1:n suhteen.
SGLT1 on kuljettajaproteiini, joka pédasiallisesti vastaa glukoosin imeytymisestd suolessa. SGLT2:ta
esiintyy padosin munuaisissa, kun taas muissa kudoksissa sitd ei ole lainkaan tai sen mééra on hyvin
alhainen. Se vastaa pédasiallisesti glukoosin takaisinimeytymisestd glomerulussuodoksesta takaisin
verenkiertoon. Tyypin 2 diabetesta ja hyperglykemiaa sairastavilla potilailla suurempi mééra
glukoosia suodattuu ja imeytyy takaisin.

Empagliflotsiini parantaa tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden glukoositasapainoa véihentimalla
glukoosin takaisinimeytymistd munuaisissa. Munuaisten poistaman glukoosin mééra talla
glukosuurisella mekanismilla riippuu veren glukoosipitoisuudesta ja GFR-arvosta. SGLT2:n esto
tyypin 2 diabetesta ja hyperglykemiaa sairastavilla potilailla johtaa liialliseen glukoosin erittymiseen
virtsaan. Lisdksi empagliflotsiinihoidon aloittaminen liséé natriumin eritystd, miké johtaa
osmoottiseen diureesiin ja suontensiséisen tilavuuden laskuun.

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla glukoosin erittyminen virtsaan lisdéntyi vélittomasti
ensimmadisen empagliflotsiiniannoksen jidlkeen ja jatkui 24 tunnin annosvilin ajan. Glukoosin
lisddntynyt erittyminen virtsaan jatkui 4 viikon hoitojakson loppuun asti, ja sitd erittyi keskimaérin
78 g/vrk kiytettdessd 25 mg:aa empagliflotsiinia. Glukoosin lisddntynyt erittyminen virtsaan alensi
viélittdmasti plasman glukoosiarvoja tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla.

Empagliflotsiini parantaa plasman glukoosiarvoja seké paaston ettd aterian jilkeen. Empagliflotsiinin
vaikutusmekanismi on riippumaton beetasolujen toiminnasta ja insuliinierityksesté ja tima vaikuttaa
osaltaan hypoglykemian vahidiseen riskiin. Beetasolujen toimintaa kuvaavissa markkereissa, mukaan
lukien homeostaasimallimaaritys (HOMA-B), havaittiin paranemista. Lisdksi glukoosin erittyminen
virtsaan aiheuttaa kalorien havikkid, mihin liittyy kehon rasvakudoksen vdhenemisti ja painon laskua.
Empagliflotsiinista aiheutuvaan glukosuriaan liittyy lievé diureesi, joka voi osaltaan johtaa
pitkdaikaiseen kohtalaiseen verenpaineen laskuun. Empagliflotsiinista johtuva glukosuria, natriureesi
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ja osmoottinen diureesi voivat olla osasyy sydén- ja verisuonisairauksia koskevien tulosten
paranemiseen.

Metformiini

Metformiini on biguanidien ryhméén kuuluva l4édke, joka alentaa kohonneita verenglukoosiarvoja. Se
alentaa plasman glukoosipitoisuutta seké perustilanteessa ettd aterioiden jélkeen. Se ei stimuloi
insuliinieritysté eika siten aiheuta hypoglykemiaa.

Metformiinilla on 3 mahdollista vaikutusmekanismia:

o maksan glukoosituotanto vihenee, kun glukoneogeneesi ja glykogenolyysi estyvit

o lihasten insuliiniherkkyys paranee, mikéd tehostaa glukoosin soluunottoa ja kayttod perifeerisissi
kudoksissa

o glukoosin imeytyminen suolesta hidastuu.

Metformiini stimuloi solunsiséisté glykogeenisynteesié vaikuttamalla glykogeenisyntaasientsyymiin.
Metformiini parantaa solukalvon kaikkien tunnettujen glukoosinkuljettajaproteiinien (GLUT)
kuljetuskapasiteettia.

Metformiinilla on suotuisa vaikutus ihmisen lipidiaineenvaihduntaan. Vaikutus ei riipu sen
glukoosiarvoihin kohdistuvasta vaikutuksesta. Tdma on todettu terapeuttisilla annoksilla
kontrolloiduissa keskipitkissé ja pitkissé kliinisissé tutkimuksissa, joissa metformiini on alentanut
kokonaiskolesterolia, LDL-arvoja ja triglyseridiarvoja.

Kliininen teho ja turvallisuus

Sekd glukoositasapainon parantaminen ettd sydéan- ja verisuonisairauksien ja -kuolemien
viahentdminen ovat olennainen osa tyypin 2 diabeteksen hoitoa.

Glukoositasapainoa parantavaa tehoa ja sydén- ja verisuonisairauksia koskevia tuloksia arvoitiin
yhteensd 10 366 tyypin 2 diabetesta sairastavalla potilaalla, joita hoidettiin

yhdeksissa kaksoissokkoutetussa, lume- tai aktiivikontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, jotka
kestivat vahintéédn 24 viikkoa. Potilaista 2 950 sai 10 mg empagliflotsiinia ja 3 701 sai 25 mg
empagliflotsiinia metformiinihoidon lisdnd. Néistd 266 potilasta sai 10 mg empagliflotsiinia ja 264 sai
25 mg empagliflotsiinia metformiinin ja insuliinin liséna.

Empagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelmihoito yhdessd muiden diabeteslaékkeiden (pioglitatsoni,
sulfonyyliurea, DPP-4:n estdjét ja insuliini) kanssa tai ilman paransi kliinisesti merkittavasti HbAlc-
arvoa, paastoglukoosiarvoa, painoa seké systolista ja diastolista verenpainetta. Suurempi osa 25 mg:n
empagliflotsiiniannoksella hoidetuista potilaista saavutti tavoitteen HbAlc alle 7 % ja harvemmat
potilaat tarvitsivat varalddkettd diabetestasapainon hoitoon kuin 10 mg:n empagliflotsiiniannoksella tai
lumeléddkkeelld hoidetuista potilaista. HbAlc-arvot alenivat numeerisesti vihemman
empagliflotsiinihoitoa saaneilla 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla. Potilailla, joilla HbAlc-
arvo tutkimuksen alussa oli korkeampi, havaittiin myos suurempi HbA 1c-arvon aleneminen. Lisaksi
empagliflotsiini yhdistettyna kdypééan hoitoon véhensi sydén- ja verisuonikuolemia tyypin 2
diabetespotilailla, joilla oli sydén- ja verisuonisairaus.

Empagliflotsiini yhdistettynd metformiiniin, sulfonyyliureaan tai pioglitatsoniin

Empagliflotsiini metformiinin, metformiinin ja sulfonyyliurean tai pioglitatsonin ja metformiinin
liséné alensi HbAlc-arvoa ja painoa tilastollisesti merkitsevasti (p < 0,0001) lumelaékkeeseen
verrattuna (taulukko 3). Liséksi se alensi kliinisesti merkittdvasti paastoglukoosiarvoa seka systolista
ja diastolista verenpainetta lumelddkkeeseen verrattuna.

Naiden tutkimusten kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa jatkotutkimuksessa HbA1c-arvon,
painon ja verenpaineen aleneminen siilyi viikolle 76 asti.
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Taulukko 3: 24 viikon empagliflotsiinin lumekontrolloitujen tutkimusten tehon tulokset

Yhdistettyni metformiiniin®

. Empagliflotsiini
Lumehoito 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Liahtotilanne (keskiarvo) 7,90 7,94 7,86
Muutos ldhtétilanteesta’ -0,13 -0,70 -0,77
Ero lumeliikkeeseen' % . % .
(97.5 % Iv) -0,57* (-0,72; -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
N 184 199 191
HbAlc-arvon <7 %
saavuttaneet potilaat (%)
lihtotilanteen HbAlc-arvon 12,5 37,1 38,7
ollessa > 7 %’
N 207 217 213
Paino (kg)
Lahtotilanne (keskiarvo) 79,73 81,59 82,21
Muutos ldhtétilanteesta’ -0,45 -2,08 -2,46
Ero lumeliikkeeseen' % . " .
(97.5 % Iv) -1,63*% (-2,17; -1,08) | -2,01* (-2,56; -1,46)
N 207 217 213
Systolinen verenpaine (mmHg)’
Liahtotilanne (keskiarvo) 128.,6 129,6 130,0
Muutos ldhtétilanteesta’ -0,4 -4,5 -5,2
eo e 1 0
Er)o lumelédidkkeeseen (95 % 4.1% (46.2: -2.1) 4.8% (-6.9: -2.7)
Yhdistettyni metformiiniin ja sulfonyyliureaan®
. Empagliflotsiini
Lumehoito 10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbA1lc (%)
Liahtotilanne (keskiarvo) 8,15 8,07 8,10
Muutos lihtétilanteesta’ -0,17 -0,82 -0,77
Ero lumeléikkeeseen' % . « )
(97.5 % Iv) -0,64* (-0,79; -0,49) | -0,59* (-0,74; -0,44)
N 216 209 202
HbAlc-arvon <7 %
saavuttaneet potilaat (%)
lihtotilanteen HbAlc-arvon 23 263 322
ollessa > 7 %’
N 225 225 216
Paino (kg)
Lihtotilanne (keskiarvo) 76,23 77,08 77,50
Muutos ldhtétilanteesta’ -0,39 -2,16 -2,39
Ero lumelidkkeeseen' % ) " )
(97.5 % Iv) -1,76* (-2,25; -1,28) | -1,99* (-2,48; -1,50)
N 225 225 216
Systolinen verenpaine (mmHg)®
Lahtotilanne (keskiarvo) 128.8 128,7 129.3
Muutos lihtétilanteesta’ -1,4 -4,1 -3,5
eo e 1 0
Er)o lumelaakkeeseen (95 % 2.7 (-4,6: -0.8) 2.1 (-4,0:-0.2)




Yhdistettynii pioglitatsoni + metformiini -hoitoon®
. Empagliflotsiini
Lumehoito 10 mg 25 mg
N 124 125 127
HbAlc (%)

Liahtotilanne (keskiarvo) 8,15 8,07 8,10

Muutos ldhtétilanteesta’ -0,11 -0,55 -0,70

Ero lumeléikkeeseen' " ) % )

(975 % Iv) -0,45* (-0,69; -0,21) | -0,60* (-0,83; -0,36)
N 118 116 123
HbAlc-arvon <7 %
saavuttaneet potilaat (%)
lihtotilanteen HbAlc-arvon 8,5 224 28,5
ollessa > 7 %"’

N 124 125 127
Paino (kg)

Liahtotilanne (keskiarvo) 79,45 79,44 80,98

Muutos lihtétilanteesta’ 0,40 -1,74 -1,59

Ero lumeléikkeeseen' « ) % .

(97.5 % Iv) -2,14* (-2,93; -1,35) | -2,00* (-2,78; -1,21)
N 124 125 127
Systolinen verenpaine (mmHg)™’

Lihtotilanne (keskiarvo) 125,5 126,3 126,3

Muutos ldhtétilanteesta’ 0,8 -3,5 =33

1 0
Er)o lumelédidkkeeseen (95 % 42%% (6,94 -1,53) | -4,1%* (-6,76; -1,37)

“Koko analyysijoukko (FAS) kdyttden viimeisimmasté havainnosta laskettua arviota (last observation
carried forward, LOCF), ennen diabetestasapainon varahoitoa

® Alaryhméanalyysi potilaista, jotka saivat lisiksi metformiinihoitoa (FAS, LOCF)

! Korjattu keskiarvo lihtotilanteeseen niahden

? Tilastollista merkitsevyyttd ei arvioitu perittiisen vahvistavan testimenetelmén vuoksi

3 LOCF, verenpainetta alentavan varaliikkeen jilkeiset arvot on poistettu

* p-arvo < 0,0001

** p-arvo < 0,01

Empagliflotsiini ja metformiini yhdistelmdhoitona potilailla, jotka eivit aiemmin olleet saaneet
lddkehoitoa

Empagliflotsiinin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 24 viikon pituisessa
faktorikoeasetelmatutkimuksessa potilailla, jotka eivdt aiemmin olleet saaneet ladkehoitoa.
Empagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelmahoito (5 mg ja 500 mg; 5 mg ja 1000 mg; 12,5 mg ja
500 mg ja 12,5 mg ja 1000 mg kaksi kertaa vuorokaudessa annettuna) paransi HbAlc-arvoja
tilastollisesti merkitsevisti (taulukko 4) ja johti suurempiin paastoglukoosiarvojen (yksittdisiin
ainesosiin verrattuna) ja painon alenemiseen (metformiiniin verrattuna).
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Taulukko 4: Tehon tulokset 24 viikon kohdalla, kun empagliflotsiinin ja metformiinin
yhdistelméhoitoa verrattiin yksittdisiin ainesosiin®

Empagliflotsiini 10 mg® Empagliflotsiini 25 mg" Metformiini®
+ Met + Met Ei + Met + Met Ei 1000 | 2000
1000 mg® | 2000 mg® | met- 1000 mg® | 2000 mg® | met- mg | mg
formii- formii-
nia nia
N 169 171 172 170 170 167 171 170
HbAlc (%)
Léhto- 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 | 8,69 8,55
tilanne
(keski-
arvo)
Muutos -1,98 -2,07 -1,35 -1,93 -2,08 -1,36 | -1,18 | -1,75
1ahtotilan-
teeseen
nihden'
Vertailu
empagli- -0,63* -0,72%* -0,57* -0,72%*
flotsiiniin (-0,86; (-0,96; (-0,81; (-0,95;
néhden -0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
(95 % Iv)'
Vertailu
metformii- -0,79%* -0,33* -0,75% -0,33*
niin (-1,03; (-0,56; (-0,98; (-0,56;
néhden -0,56) -0,09) -0,51) -0,10)
(95 % lv)'

Met = metformiini

' Korjattu keskiarvo ldhtotilanteeseen nahden® Analyysit suoritettiin koko analyysiaineiston (FAS)
perusteella havaittujen tapausten (OC) ldhestymistapaa noudattaen

® Annettiin jaettuna kahteen yhti suureen annokseen vuorokaudessa annettaessa yhdessi metformiinin
kanssa

¢ Annettiin jaettuna kahteen yhtd suureen annokseen vuorokaudessa

* HbAlc-arvon osalta p < 0,0062

Empagliflotsiini potilailla, joiden hoitotasapaino on rittdmdton, kun kdytossd on metformiini ja
linagliptiini

Potilailla, joiden hoitotasapaino oli riittdiméaton metformiinilla ja 5 mg linagliptiinilla,
empagliflotsiinihoito 10 mg:n tai 25 mg:n annoksella alensi tilastollisesti merkitsevisti (p<0,0001)
HbA 1c-arvoa ja painoa lumelddkkeeseen verrattuna (taulukko 5). Liséksi se alensi kliinisesti
merkitsevisti paastoglukoosiarvoa seké systolista ja diastolista verenpainetta lumelaékkeeseen
verrattuna.
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Taulukko 5: Tehon tulokset 24 viikon lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joiden
hoitotasapaino oli riittiméitdon metformiinilla ja 5 mg linagliptiinilla

Metformiinin ja S mg linagliptiinin kanssa
Lumehoito’ Empagliflotsiini’®
10 mg 25 mg
N 106 109 110
HbAlc (%)’
Liahtotilanne (keskiarvo) 7,96 7,97 7,97
Muutos ldhtétilanteesta’ 0,14 -0,65 -0,56
5
Rr)o lumeléddkkeeseen (95 % 20,79% (-1,02; 0,55) 20,70% (-0,93; -0,46)
N 100 100 107
HbAlc-arvon <7 %
saavuttaneet potilaat (%)
lihtotilanteen HbAlc-arvon 17,0 37,0 32,7
ollessa > 7 %’
N 106 109 110
Paino (kg)’
Lihtotilanne (keskiarvo) 82,3 88,4 84,4
Muutos ldhtétilanteesta’ -0,3 -3,1 -2,5
o
ir)o lumeladkkeeseen (95 % 2.8% (:3.5: -2.1) 2.0% (2,9: -1,5)
N 106 109 110
Systolinen verenpaine (mmHg)*
Liahtotilanne (keskiarvo) 130,1 130,4 131,0
Muutos ldhtétilanteesta’ -1,7 -3,0 -4,3
5
]érlc)) lumeladkkeeseen (95% 1.3 (-4.2:1.7) 2.6 (-5.5: 0.4)

' Korjattu keskiarvo lihtotilanteeseen niahden

? Tilastollista merkitsevyytti ei arvioitu; ei mukana toissijaisten pastetapahtumien sekventiaalisessa
testimenetelmassa.

*FAS:n (OC) MMRM-malli; mukana l4htétilanteen HbA1c-arvo, 1dhtétilanteen eGFR-arvo (MDRD),
maantieteellinen alue, kdynti ja hoito sekd kdynnin ja hoidon vuorovaikutus. Painon osalta huomioitiin
laht6tilanteen paino.* MMRM-malli; mukana lineaarisina kovariaatteina l#htétilanteen systolinen
verenpaine ja ldhtotilanteen HbA 1c-arvo ja kiinteind vaikutuksina l&htdtilanteen eGFR-arvo,
maantieteellinen alue, kdynti ja hoito sekd kdynnin ja hoidon vuorovaikutus.

> Lumeryhmin satunnaistetut potilaat saivat lumelizkettd ja 5 mg linagliptiinia seké lisdksi
metformiinia

% Empagliflotsiini 10 mg tai empagliflotsiini 25 mg -ryhmin satunnaistetut potilaat saivat 10 mg tai
25 mg empagliflotsiinia ja 5 mg linagliptiinia seka lisdksi metformiinia

*p-arvo <0,0001

Ennalta maaratyssd alaryhmaéssa, jossa potilaiden 1dhtotilanteen HbAlc-arvo oli suurempi tai yhta
suuri kuin 8,5 %, HbAlc-arvon alenema oli ldhtdtilanteeseen ndhden -1,3 % empagliflotsiinil 0 mg tai
empagliflotsiini 25 mg -hoidossa viikolla 24 (p<0,0001) lumelddkkeeseen verrattuna.

Empagliflotsiini-hoidon 24 kuukauden tulokset yhdistettynd metformiiniin ja verrattuna glimepiridiin
Tutkimuksessa, jossa verrattiin 25 mg empagliflotsiinin tehoa ja turvallisuutta glimepiridiin
(korkeintaan 4 mg/vrk) potilailla, joiden glukoositasapaino oli riittiméton pelkkdd metformiinia
kaytettdessd, paivittdinen empagliflotsiinihoito alensi HbAlc-arvoa enemmaén kuin glimepiridi
(taulukko 6). Liséksi paastoglukoosiarvo aleni kliinisesti merkittévésti glimepiridiin verrattuna.
Péivittdin kdytetty empagliflotsiini alensi glimepiridiin verrattuna tilastollisesti merkitsevésti painoa
sekd systolista ja diastolista verenpainetta ja pienensi tilastollisesti merkitsevasti niiden potilaiden
osuutta, joilla oli hypoglykeemisié tapahtumia (2,5 % empagliflotsiinihoitoa ja 24,2 %
glimepiridihoitoa saaneista, p < 0,0001).
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Taulukko 6: Tehon tulokset viikolla 104 aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa empagliflotsiinia
yhdistettynd metformiiniin verrattiin glimepiridiin®

Empagliflotsiini 25 mg Glimepiridi®
N 765 780
HbAlc (%)
Lihtotilanne (keskiarvo) 7,92 7,92
Muutos lihttilanteesta’ -0,66 -0,55
Ero glimepiridiin' (97,5 % Iv) -0,11%* (-0,20; -0,01)
N 690 715
HbAlc-arvon <7 % saavuttaneet potilaat
(%) lahtotilanteen HbA1c-arvon ollessa 33,6 30,9
>7 %"
N 765 780
Paino (kg)
Lihtotilanne (keskiarvo) 82,52 83,03
Muutos lahtétilanteesta’ -3,12 1,34
Ero glimepiridiin' (97,5 % Iv) -4,46** (-4,87; -4,05)
N 765 780
Systolinen verenpaine (mmHg)’
Lihtotilanne (keskiarvo) 133,4 133,5
Muutos lidhtotilanteesta’ -3,1 2,5
Ero glimepiridiin' (97,5 % Iv) -5,6%% (-7,0; -4,2)

“Koko analyysijoukko (FAS) kdyttden viimeisimmasté havainnosta laskettua arviota (last observation
carried forward, LOCF), ennen diabetestasapainon varahoitoa

® Enintddn 4 mg glimepiridia

! Korjattu keskiarvo lihtotilanteeseen nahden

? Tilastollista merkitsevyytti ei arvioitu perittiisen vahvistavan testimenetelmén vuoksi

3 LOCF, verenpainetta alentavan varaliikkeen jilkeiset arvot on poistettu

* p-arvo < 0,0001 samanveroisuudelle ja p-arvo = 0,0153 paremmuudelle

** p-arvo < 0,0001

Empagliflotsiini vhdistettynd insuliinihoitoon

Empagliflotsiini yhdistettynd pdivittdiseen moniannoksiseen insuliiniin

Empagliflotsiinin tehoa ja turvallisuutta yhdistettyné péivittdiseen moniannoksiseen insuliiniin
metformiinin kanssa arvioitiin kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, 52 viikon pituisessa
tutkimuksessa. Ensimmaéisten 18 viikon ja viimeisten 12 viikon aikana insuliiniannos pidettiin
vakaana, mutta viikoilla 19—40 siti sdddettiin, jotta saavutettiin ateriaa edeltidva glukoosiarvo

<'5,5 mmol/l ja aterianjdlkeinen glukoosiarvo < 7,8 mmol/I.

Viikolla 18 empagliflotsiini paransi tilastollisesti merkitsevésti HbA1c-arvoa lumeldikkeeseen
verrattuna (taulukko 7).

Viikolla 52 empagliflotsiinihoito alensi tilastollisesti merkitsevasti HbAlc-arvoa ja vidhensi insuliinin
tarvetta lumelddkkeeseen verrattuna seké alensi painoa.
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Taulukko 7: Tehon tulokset viikoilla 18 ja 52 lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
empagliflotsiini yhdistettiin péivittdiseen moniannoksiseen insuliiniin metformiinihoidon kanssa

Lumehoito e Empagliflotsiini e
N 135 128 137
HbAl1c (%) viikolla 18"

Lihtotilanne (keskiarvo) 8,29 8,42 8,29

Muutos lihtotilanteesta' -0,58 -0,99 -1,03

Ero lumeldikkeeseen'

(97.5 % Iv) -0,41%* (-0,61; -0,21) -0,45* (-0,65; -0,25)
N 86 84 87
HbAlc (%) viikolla 52

Liahtotilanne (keskiarvo) 8,26 8,43 8,38

Muutos ldhtétilanteesta’ -0,86 -1,23 -1,31

Ero lumelaikkeeseen'

(97.5 % Iv) -0,37%* (-0,67; -0,08) -0,45* (-0,74; -0,16)
N 84 84 87
HbA1lc-arvon <7 %
viikolla 52 saavuttaneet
potilaat (%) 27,4 41,7 48,3
lihtotilanteen HbA1lc-
arvon ollessa > 7 %" *

N 86 83 86
Insuliiniannos (ky/vrk)
viikolla 52"°

Lahtétilanne (keskiarvo) 91,01 91,77 90,22

Muutos lihtotilanteesta' 12,84 0,22 2,25

Ero lumelaikkeeseen'

(97.5 % Iv) -12,61%* (-21,43; -3,80) | -15,09%* (-23,79; -6,40)
N 86 84 87
Paino (kg)
viikolla 52

Liahtotilanne (keskiarvo) 97,78 98,86 94,93

Muutos lihtétilanteesta’ 0,42 2,47 -1,94

Ero lumeléikkeeseen' % . « )

(97.5 % Iv) -2,89%* (-4,29; -1,49) -2,37* (-3,75; -0,98)

* Alaryhméanalyysi potilaista, jotka saivat lisiksi metformiinihoitoa (koko analyysijoukko, LOCF)

® Alaryhméanalyysi potilaista, jotka saivat lisiksi metformiinihoitoa (tutkimussuunnitelman mukaisen
hoidon suorittanut populaatio, LOCF)

! Korjattu keskiarvo lihtétilanteeseen néhden

? Tilastollista merkitsevyytti ei arvioitu perittdisen vahvistavan testimenetelman vuoksi

3 Viikot 19-40: Etukiteen médriteltyjen tavoiteglukoosiarvojen saavuttamiseen pyrkivi hoito (ateriaa
edeltidva < 5,5 mmol/l, aterianjélkeinen < 7,8 mmol/l) insuliiniannoksia muuttamalla

* p-arvo < 0,0005

** p-arvo < 0,005

Empagliflotsiini yhdistettynd perusinsuliiniin

Empagliflotsiinin tehoa ja turvallisuutta yhdistettyné perusinsuliiniin metformiinin kanssa arvioitiin
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, 78 viikon pituisessa tutkimuksessa. Ensimmaisten

18 viikon aikana insuliiniannos pidettiin vakaana, mutta seuraavien 60 viikon aikana sitd muutettiin,
jotta saavutettiin paastoglukoosiarvo < 6,1 mmol/I.

Viikolla 18 empagliflotsiini paransi HbAlc-arvoa tilastollisesti merkitsevésti. Suurempi osa
empagliflotsiinia saaneista potilaista, joilla HbAlc-arvo oli ldhtotilanteessa > 7,0 %, saavutti HbAlc-
tavoitearvon < 7 % verrattuna lumelddkkeeseen (taulukko 8).

Viikolla 78 empagliflotsiinista johtuva alentunut HbA1c-arvo ja vihentynyt insuliinin tarve sailyivét
ennallaan. Empagliflotsiini alensi my0ds paastoglukoosiarvoja, painoa ja verenpainetta.
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Taulukko 8: Tehon tulokset viikoilla 18 ja 78 lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
empagliflotsiini yhdistettiin perusinsuliiniin metformiinin kanssa *

Lumehoito Empagliflotsiini Empagliflotsiini
10 mg 25 mg
N 96 107 99
HbA1c (%) viikolla 18

Lahtotilanne (keskiarvo) 8,02 8,21 8,35

Muutos lihtétilanteesta’ -0,09 -0,62 -0,72

Ero lumeliikkeeseen'

(97.5 % Iv) -0,54* (-0,77; -0,30) -0,63* (-0,88; -0,39)
N 89 105 94
HbAlc (%) viikolla 78

Lihtotilanne (keskiarvo) 8,03 8,24 8,29

Muutos ldhtétilanteesta’ -0,08 -0,42 -0,71

Ero lumeliikkeeseen'

(97.5 % Iv) -0,34%* (-0,64; -0,05) -0,63* (-0,93; -0,33)
N 89 105 94
Perusinsuliiniannos (ky/vrk)
viikolla 78

Liahtotilanne (keskiarvo) 49,61 47,25 49,37

Muutos lzhtotilanteesta’ 4,14 -2,07 -0,28

Ero lumeliikkeeseen'

(97.5 % Iv) -6,21*%* (-11,81; -0,61) -4,42 (-10,18; 1,34)

* Alaryhméanalyysi koko analyysijoukosta (FAS), joka sai lisdksi metformiinihoitoa (kdyttden
viimeisimmastd havainnosta laskettua arviota [LOCF] ennen diabetestasapainon varahoitoa)

! Korjattu keskiarvo lihtétilanteeseen néhden

* p-arvo < 0,0001

** p-arvo < 0,025

Empagliflotsiini ja linagliptiini vhdistettynd metformiiniin

Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa potilailla, joiden glukoositasapaino oli riittiméton, 24 viikon
hoito molemmilla empagliflotsiiniannoksilla ja linagliptiinilla metformiinin liséné alensi tilastollisesti
merkitsevisti (p <0,0001) HbAlc-arvoja (muutos léhtdtilanteesta -1,08 % empagliflotsiini 10 mg +
linagliptiini 5 mg -ryhmissé, -1,19 % empagliflotsiini 25 mg + linagliptiini 5 mg -ryhmaéssé ja -0,70 %
linagliptiini 5 mg -ryhmaéssé). Monoterapiana kéytettyyn linagliptiiniin (5 mg) verrattuna molemmat
empagliflotsiiniannokset yhdessi linagliptiini 5 mg:n kanssa alensivat paastoglukoosiarvoja ja
verenpainetta tilastollisesti merkitsevisti. Molemmat annokset alensivat samankaltaisesti ja
tilastollisesti merkitsevésti painoa, ilmaistuna kilogrammoina ja prosentuaalisena muutoksena.
Suurempi osa empagliflotsiinia yhdessé linagliptiinin kanssa saaneista potilaista, joilla HbAlc-arvo oli
lahtotilanteessa > 7,0 %, saavutti HbAlc-tavoitearvon < 7 % verrattuna monoterapiana linagliptiinia

5 mg saaneiden ryhméén. Kliinisesti merkittavésti alentuneet HbA 1c-arvot séilyivdt 52 viikon ajan.

Empagliflotsiini kahdesti vuorokaudessa vs. kerran vuorokaudessa vhdistettynd metformiiniin
Kahdesti vuorokaudessa ja kerran vuorokaudessa annetun empagliflotsiinin (10 mg ja 25 mg
vuorokausiannos) tehoa ja turvallisuutta metformiinin lisdna arvioitiin kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa, 16 viikon pituisessa tutkimuksessa metformiinihoitoa saaneilla potilailla, joiden
glukoositasapaino oli riittiméaton. Kaikki empagliflotsiinihoidot alensivat HbA 1c-arvoja merkitsevasti
lahtdtilanteesta (kokonaiskeskiarvo 7,8 %) 16 viikon jalkeen lumelddkkeeseen verrattuna. Kun
empagliflotsiiniannos annettiin kahdesti vuorokaudessa metformiinitaustahoidon lisdni, HbAlc-arvot
alenivat vertailukelpoisesti verrattuna kerran vuorokaudessa tapahtuvaan ladkkeen annosteluun.
Hoitojen véliset erot HbA 1c-arvojen alenemisessa ldhtotilanteesta viikolle 16 olivat -0,02 % (95 %

v -0,16; 0,13) empagliflotsiini 5 mg kahdesti vuorokaudessa vs. 10 mg kerran vuorokaudessa
ja-0,11 % (95 % lv -0,26; 0,03) empagliflotsiini 12,5 mg kahdesti vuorokaudessa vs. 25 mg kerran
vuorokaudessa.
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Syddn- ja verisuonisairauksiin liittyvdt tulokset

Lumekontrolloitu EMPA-REG OUTCOME -kaksoissokkotutkimus vertasi yhdistetyssé analyysissa
10 mg:n ja 25 mg:n empagliflotsiiniannoksia lumelddkkeeseen; lisdttynd tavanomaisen hoidon rinnalle
tyypin 2 diabetespotilailla, joilla oli sydédn- ja verisuonisairaus. Kaikkiaan 7 020 potilasta sai hoitoa
(empagliflotsiini 10 mg: 2 345, empagliflotsiini 25 mg: 2 342, lumelééke: 2 333), ja seurantajakson
mediaanipituus oli 3,1 vuotta. Keski-ika oli 63 vuotta, keskimaérdinen HbAlc-arvo oli 8,1 % ja

71,5 % potilaista oli miehid. Lahtotilanteessa 74 % potilaista sai metformiini-, 48 % insuliini- ja 43 %
sulfonyyliureahoitoa. Noin puolella potilaista (52,2 %) eGFR oli 60-90 ml/min/1,73 m?, 17,8 %:lla
45-60 ml/min/1,73 mzja 7,7 %:1la 30-45 ml/min/1,73 m*.

Viikolla 12 korjattu keskimédrdinen parannus (keskivirhe) HbA1c-arvossa ldhtotilanteeseen nédhden
oli lumeryhméssé 0,11 % (0,02), empagliflotsiini 10 mg -ryhmaéssé 0,65 % (0,02) ja empagliflotsiini
25 mg -ryhmassd 0,71 % (0,02). Ensimmaisten 12 viikon jélkeen glukoositasapainoa optimoitiin
tutkimushoidosta riippumatta. Siksi vaikutus oli viikolla 94 heikentynyt; korjattu keskiméardinen
parannus (keskivirhe) HbAlc-arvossa oli lumeryhmaéssé 0,08 % (0,02), empagliflotsiini 10 mg -
ryhméssé 0,50 % (0,02) ja empagliflotsiini 25 mg -ryhmaéssé 0,55 % (0,02).

Empagliflotsiini oli parempi vihentdmaéén ensisijaista yhdistelmépédtetapahtumaa eli sydén- ja
verisuonikuolemia, ei-kuolemaan johtaneita sydéninfarkteja tai ei-kuolemaan johtaneita aivoinfarkteja
lumehoitoon verrattuna. Hoidon vaikutus johtui pddasiassa sydédn- ja verisuonikuolemien
merkitsevastd vihenemisestd. Ei-kuolemaan johtaneissa sydaninfarkteissa tai ei-kuolemaan johtaneissa
aivoinfarkteissa ei ollut merkitsevéd muutosta. Sydén- ja verisuonikuolemat vihenivét empagliflotsiini
10 mg- ja 25 mg -hoidossa yhti paljon (kuva 1), ja se ndkyi my0s kokonaiseloonjddnnin paranemisena
(taulukko 9).

EMPA-REG OUTCOME —tutkimuksessa DPP-4:n estdjien kayttdjdt ja mustat potilaat olivat

rajallisesti edustettuina. Tehoa sydén- ja verisuonikuolemien ehkdisemisessa ei ole vakuuttavasti
osoitettu néilld potilailla.
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Taulukko 9: Hoidon vaikutus ensisijaiseen yhdistelmépéétetapahtumaan, sen osatekijoihin ja
kuolleisuuteen®

Lumeliiike Empagliflotsiini”
N 2333 4 687
Ensimmiiseen sydin- ja
verisuonikuolemaan, ei-kuolemaan
johtaneeseen sydininfarktiin tai ei-
kuolemaan johtaneeseen aivoinfarktiin 282 (12,1) 490 (10,5)
kulunut aika
N (%)
Riskisuhde vs. lume (95,02 % lv)" 0,86 (0,74; 0,99)
Superioriteetin p-arvo 0,0382
Sydin- ja verisuonikuolemat 137 (5,9) 172 (3,7)
N (%)
Riskisuhde vs. lume (95 % 1v) 0,62 (0,49; 0,77)
p-arvo <0,0001
Ei-kuolemaan johtanut sydininfarkti 121 (5,2) 213 (4,5)
N (%)
Riskisuhde vs. lume (95 % 1v) 0,87 (0,70; 1,09)
p-arvo 0,2189
Ei-kuolemaan johtanut aivoinfarkti 60 (2,6) 150 (3,2)
N (%)
Riskisuhde vs. lume (95 % Iv) 1,24 (0,92; 1,67)
p-arvo 0,1638
Kokonaiskuolleisuus 194 (8,3) 269 (5,7)
N (%)
Riskisuhde vs. lume (95 % Iv) 0,68 (0,57, 0,82)
p-arvo <0,0001
Muu kuin sydin- ja verisuonikuolleisuus 57 (2,4) 97 (2,1)
N (%)
Riskisuhde vs. lume (95 % 1v) 0,84 (0,60; 1,16)

“ Hoidetut potilaat eli potilaat, jotka olivat saaneet vihintddn yhden annoksen tutkittavaa ladketta
® 10 mg:n ja 25 mg:n empagliflotsiiniannosten yhdistetty analyysi

" Koska tutkimustulokset otettiin mukaan vilianalyysiin, sovellettiin kaksipuolista 95,02 %:n
luottamusvilid, joka vastaa merkitsevyyttd kuvaavaa p-arvoa < 0,0498.
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Kuva 1. Sydén- ja verisuonikuolemaan kulunut aika EMPA-REG OUTCOME -tutkimuksessa

Yksilolliset empagliflotsiiniannokset vs. lume

9 -

EMPAGLIFLOTSIINI 10 mg EMPAGLIFLOTSIINI 25 mg Lume
5 p=0,0016 p=0,0001

Riskisuhde (95 % Iv): Riskisuhde (95 % Iv):
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Satunnaistamisesta kulunut aika (kk)
Potilasmadara

EMPAGLIFLOTSIINI 10 mg 2 345 2327 2 305 2274 2 055 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOTSIINI 25 mg 2 342 2324 2303 2282 2073 1537 1314 875 213

Lume 2333 2303 2 280 2243 2012 1503 1281 825 177

Glukoosipitoisuus 2 tuntia aterian jdlkeen

Empagliflotsiinihoito metformiinin tai metformiinin ja sulfonyyliurean lisdné alensi kliinisesti
merkittdvasti 2 tuntia aterian jalkeen mitattua glukoosipitoisuutta (ateriarasituskoe) viikolla 24
(metformiinin liséné: lume: +0,3 mmol/l, empagliflotsiini 10 mg: -2,6 mmol/l, empagliflotsiini 25 mg:
-2,5 mmol/l; metformiinin + sulfonyyliurean liséné: lume: -0,1 mmol/l, empagliflotsiini 10 mg: -

2,0 mmol/l, empagliflotsiini 25 mg: -2,0 mmol/l).

Potilaat, joilla ldhtdtilanteen HbAlc-arvo > 9 %

Kun ennalta mééritelty analyysi tehtiin tutkittavista, joilla HbAlc-arvo oli ldhtdtilanteessa > 9,0 %,
empagliflotsiini 10 mg tai 25 mg metformiinin liséné alensi HbA1c-arvoja tilastollisesti merkitsevasti
viikolla 24 (korjattu keskimuutos 14dhtotilanteesta -1,49 % empagliflotsiini 25 mg -ryhméssa, -1,40 %
empagliflotsiini 10 mg -ryhmaéssé ja -0,44 % lumeryhméssi).

Paino

Neljan lumekontrolloidun tutkimuksen ennalta mééritellyssa yhdistetyssé analyysissé
empagliflotsiinihoito (68 % kaikista potilaista sai metformiinitaustahoitoa) alensi painoa
lumelddkkeeseen verrattuna (-2,04 kg 10 mg empagliflotsiinia saaneilla, -2,26 kg 25 mg
empagliflotsiinia saaneilla ja -0,24 kg lumeladkettd saaneilla) viikolla 24. Painon lasku séilyi

viikolle 52 asti (-1,96 kg 10 mg empagliflotsiinia saaneilla, -2,25 kg 25 mg empagliflotsiinia saaneilla
ja -0,16 kg lumelédékettd saaneilla).
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Verenpaine
Empagliflotsiinin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa,

12 viikon pituisessa tutkimuksessa, johon osallistui tyypin 2 diabetesta sairastavia potilaita, joilla oli
kohonnut verenpaine ja kiytossién eri diabeteslidkkeitd ja korkeintaan kaksi verenpainetta alentavaa
ladkitystd. Empagliflotsiinihoito kerran vuorokaudessa paransi tilastollisesti merkitsevésti HbAlc-
arvoa sekd 24 tunnin keskimééraisté systolista ja diastolista verenpainetta ambulatorisessa
verenpaineseurannassa (taulukko 10). Empagliflotsiinihoito alensi istuma-asennossa mitattua systolista
ja diastolista verenpainetta.

Taulukko 10: Tehon tulokset viikolla 12 lumekontrolloidussa empagliflotsiinitutkimuksessa,
johon osallistui tyypin 2 diabetesta ja hallitsematonta verenpainetta sairastavia potilaita®

Lumehoito n ngmpagllﬂotsnnl25 -
N 271 276 276
HbAlc (%) viikolla 12
Lihtotilanne (keskiarvo) 7,90 7,87 7,92
Muutos ldhtétilanteesta’ 0,03 -0,59 -0,62

Ero lumeldikkeeseen'
(95 % vy’

-0,62* (-0,72; -0,52)

-0,65* (-0,75; -0,55)

24 tunnin systolinen verenpaine viikolla 12°

Lihtotilanne (keskiarvo)

131,72

131,34

131,18

Muutos ldhtétilanteesta®

0,48

-2,95

-3,68

Ero lumeliikkeeseen®
(95 % 1v)

-3,44%* (-4,78; -2,09)

-4,16* (-5,50; -2,83)

24 tunnin diastolinen verenpaine viikolla 12

Lihtotilanne (keskiarvo) 75,16 75,13 74,64
Muutos lihtotilanteesta’ 0,32 -1,04 -1,40
Ero lumeldikkeeseen’ -1,36%*

(95 % 1v)

(-2,15; -0,56)

-1,72% (-2,51; -0,93)

* Koko analyysijoukko

' LOCF, diabetestasapainon korjaamiseen kiytetyn varaldéikkeen jélkeiset arvot on poistettu

? Korjattu keskiarvo lahtotilanteen HbA 1c-arvoon, lihtétilanteen eGFR-arvoon, maantieteelliseen
alueeseen ja verenpainelddkevalmisteiden lukuméérién ndhden
3 LOCF, diabetestasapainon korjaamiseen kiytetyn varaldéikkeen tai verenpainetta alentavan

varalddkkeen vaihtamisen jélkeiset arvot on poistettu

* Korjattu keskiarvo lahtotilanteen systoliseen verenpaineeseen, lihtotilanteen HbA 1c-arvoon,

lahtotilanteen eGFR-arvoon, maantieteelliseen alueeseen ja verenpainelddkevalmisteiden lukumééréan

nihden

> Korjattu keskiarvo lahtotilanteen diastoliseen verenpaineeseen, lahttilanteen HbA 1c-arvoon,

lahtotilanteen eGFR-arvoon, maantieteelliseen alueeseen ja verenpainelddkevalmisteiden lukuméaéréan

nihden
* p-arvo < 0,0001
** p-arvo < 0,001

Neljan lumekontrolloidun tutkimuksen ennalta mééritellyssa yhdistetyssd analyysissa
empagliflotsiinihoito (68 % kaikista potilaista sai metformiinitaustahoitoa) alensi systolista
verenpainetta (10 mg empagliflotsiinia saaneilla -3,9 mmHg, 25 mg empagliflotsiinia
saaneilla -4,3 mmHg) verrattuna lumeladkkeeseen (-0,5 mmHg) ja diastolista verenpainetta (10 mg
empagliflotsiinia saaneilla -1,8 mmHg, 25 mg empagliflotsiinia saaneilla -2,0 mmHg) verrattuna

lumelédékkeeseen (-0,5 mmHg). Verenpaineen aleneminen havaittiin viikolla 24, ja se sdilyi viikolle 52

asti.
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Metformiini

Tehostetun glukoositasapainon hoidon pitkéaikaiset edut tyypin 2 diabeteksen hoidossa on vahvistettu

prospektiivisessa, satunnaistetussa UKPDS-tutkimuksessa. Kun ylipainoisia potilaita hoidettiin

metformiinilla pelkdn ruokavaliohoidon epdonnistuttua, tulosten analyysissé todettiin seuraavaa:

o minké tahansa diabeteskomplikaation absoluuttinen riski oli metformiiniryhméssé merkitsevésti
pienempi (29,8 tapahtumaa/l 000 potilasvuotta) kuin pelkkéd ruokavaliohoitoa kéytettiessa
(43,3 tapahtumaa/1 000 potilasvuotta), p = 0,0023, ja merkitsevésti pienempi kuin pelkkda
sulfonyyliureaa tai pelkkéd insuliinia kdyttdneissd ryhmissd yhteensd
(40,1 tapahtumaa/l 000 potilasvuotta), p = 0,0034

. diabetekseen liittyvin kuolleisuuden absoluuttinen riski pieneni merkitsevésti (metformiini:
7,5 tapahtumaa/l 000 potilasvuotta, pelkkd ruokavalio: 12,7 tapahtumaa/l 000 potilasvuotta,
p=0,017)

o kokonaiskuolleisuuden absoluuttinen riski oli metformiiniryhméssi merkitsevisti pienempi

(13,5 tapahtumaa/1 000 potilasvuotta) kuin pelkkdd ruokavaliohoitoa kaytettaessa

(20,6 tapahtumaa/1 000 potilasvuotta), p = 0,011, ja merkitsevésti pienempi kuin pelkk&a
sulfonyyliureaa tai pelkkéd insuliinia kdyttdneissd ryhmissd yhteensa

(18,9 tapahtumaa/1 000 potilasvuotta), p = 0,021

o sydéninfarktin absoluuttinen riski pieneni merkitsevésti (metformiini:
11 tapahtumaa/1 000 potilasvuotta, pelkké ruokavalio: 18 tapahtumaa/l 000 potilasvuotta,
p=0,01).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Synjardy-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa tyypin 2 diabeteksessa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kédytostéd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Synjardy

Bioekvivalenssitutkimusten tulokset terveilld tutkittavilla osoittivat, ettd Synjardy-
yhdistelmitablettihoito (empagliflotsiini/metformiinihydrokloridi, 5 mg/850 mg, 5 mg/1 000 mg,
12,5 mg/850 mg ja 12,5 mg/1 000 mg) on bioekvivalentti verrattuna erillisten empagliflotsiini- ja
metformiinihydrokloriditablettien vastaaviin annoksiin.

Kun empagliflotsiini/metformiini 12,5 mg/1 000 mg -valmistetta annettiin ruokailun jilkeen
empagliflotsiinin AUC-arvo aleni 9 % ja C.-arvo 28 % verrattuna paasto-olosuhteisiin. Metformiinin
AUC-arvo pieneni 12 % ja C.x-arvo 26 % verrattuna paasto-olosuhteisiin. Ruoan vaikutusta
empagliflotsiiniin ja metformiiniin ei pidetd kliinisesti merkittdvana. Metformiini on kuitenkin
suositeltavaa ottaa aterian yhteydessd, joten myds Synjardy on suositeltavaa ottaa ruokailun
yhteydessa.

Synjardy-valmisteen kummankin vaikuttavan aineen farmakokineettisistd ominaisuuksista kerrotaan
alla.
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Empagliflotsiini

Imeytyminen
Empagliflotsiinin farmakokinetiikkaa on kuvattu laajasti terveilld vapaaehtoisilla ja tyypin 2 diabetesta

sairastavilla potilailla. Suun kautta annettu empagliflotsiini imeytyi nopeasti, ja huippupitoisuus
plasmassa (ty.x-arvon mediaani) saavutettiin keskiméérin 1,5 tuntia annoksen jilkeen. Tdmaén jdlkeen
pitoisuudet plasmassa alenivat kaksivaiheisesti (nopea jakautumisvaihe ja suhteellisen hidas
terminaalinen vaihe). Vakaan tilan keskimiirdinen plasman AUC oli 1 870 nmol.h ja C,;,x 259 nmol/l,
kun empagliflotsiinia otettiin 10 mg kerran vuorokaudessa, ja vastaavasti 4 740 nmol.h ja 687 nmol/I,
kun empagliflotsiinia otettiin 25 mg kerran vuorokaudessa. Systeeminen empagliflotsiinialtistus
suureni suhteessa annokseen. Farmakokineettiset parametrit olivat samaa luokkaa empagliflotsiinin
kerta-annoksen jilkeen ja vakaassa tilassa, miké viittaa farmakokinetiikan olevan lineaarinen ajan
suhteen. Empagliflotsiinin farmakokinetiikassa ei ollut kliinisesti oleellisia eroja terveiden
vapaaehtoisten ja tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden valilla.

Kahdesti vuorokaudessa annettavan empagliflotsiinin (5 mg) ja kerran vuorokaudessa annettavan
empagliflotsiinin (10 mg) farmakokinetiikkaa verrattiin terveilld tutkittavilla. Kun empagliflotsiinia
annettiin 5 mg kahdesti vuorokaudessa, empagliflotsiinin kokonaisaltistus (AUC;) 24 tunnin aikana
oli samaa luokkaa kuin silloin, kun empagliflotsiinia annettiin 10 mg kerran vuorokaudessa. Kuten oli
odotettavissa, 5 mg empagliflotsiinia kahdesti vuorokaudessa pienensi C,,,-arvoa enemman ja
suurensi empagliflotsiinin minimipitoisuutta plasmassa (C,,;,) enemmén kuin 10 mg empagliflotsiinia
kerran vuorokaudessa.

Kun 25 mg empagliflotsiinia otettiin runsaasti rasvaa ja kaloreita siséltidvén aterian jdlkeen, altistus
pieneni lievésti. AUC pieneni noin 16 % ja C,,x noin 37 % verrattuna paasto-olosuhteisiin. Ruoan
vaikutusta empagliflotsiinin farmakokinetiikkaan ei pidetty kliinisesti merkittdvénd, joten
empagliflotsiini voidaan antaa ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan. Tulokset olivat
samankaltaisia, kun Synjardy-yhdistelmétabletteja (empagliflotsiini/metformiini) annettiin runsaasti
rasvaa ja kaloreita sisdltévén aterian yhteydessa.

Jakautuminen

Néenndisen vakaan tilan jakautumistilavuuden arvioitiin olevan 73,8 litraa
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella. Kun terveille vapaaehtoisille annettiin suun kautta
['*C]-empagliflotsiiniliuosta, noin 37 % jakautui punasoluihin ja 86 % sitoutui plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Empagliflotsiinin merkittdvid metaboliitteja ei havaittu ihmisen plasmassa, kun méaritelmana oli
véhintddn 10 % ladkeaineen kokonaismairdstd. Runsaimmat metaboliitit olivat kolme
glukuronidikonjugaattia (2-, 3- ja 6-O-glukuronidi). /n vitro -tutkimukset viittasivat siihen, etti
empagliflotsiinin ensisijainen metaboliareitti ihmisilld on glukuronidaatio, joka tapahtuu uridiini-5'-
difosfo-glukuronosyylitransferaasien UGT2B7, UGT1A3, UGT1AS ja UGT1A9 vilityksella.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella empagliflotsiinin ndenndisen terminaalisen
eliminaation puoliintumisajan arvioitiin olevan 12,4 tuntia ja ndennéinen oraalinen puhdistuma oli
10,6 litraa/tunti. Suun kautta otetun empagliflotsiinin puhdistuma vaihteli tutkimushenkildiden valilla
39,1 % ja jaannospitoisuus 35,8 %. Kun empagliflotsiinia otettiin kerran vuorokaudessa, vakaan tilan
pitoisuus plasmassa saavutettiin viidenteen annokseen mennessa. Vakaassa tilassa havaittiin enintdén
22 % kertyminen suhteessa plasman AUC-arvoon, miké oli yhdenmukaista puoliintumisajan kanssa.
Kun terveille vapaaehtoisille annettiin suun kautta ['*C]-empagliflotsiiniliuosta, noin 96 %
ladkeaineeseen liittyvésté radioaktiivisuudesta poistui ulosteen mukana (41 %) ja virtsan mukana

(54 %). Ulosteessa suurin osa lddkeaineeseen liittyvésti radioaktiivisuudesta oli muuttumatonta
kantaldékettd. Virtsaan erittyneesté lddkeaineeseen liittyvésté radioaktiivisuudesta noin puolet oli
muuttumatonta kantaldéketta.
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Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Lievad, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (kreatiniinipuhdistuma < 30—
<90 ml/min) ja loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa (ESRD) sairastavilla empagliflotsiinin AUC
suureni vastaavasti noin 18 %, 20 %, 66 % ja 48 % verrattuna tutkittaviin, joilla oli normaali
munuaistoiminta. Empagliflotsiinin huippupitoisuudet plasmassa olivat keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa ja loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla samaa luokkaa kuin potilailla,
joiden munuaistoiminta oli normaali. Empagliflotsiinin huippupitoisuudet plasmassa lievéé ja vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla olivat noin 20 % suuremmat kuin tutkittavilla, joiden
munuaistoiminta oli normaali. Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd suun kautta otetun
empagliflotsiinin ndenndinen puhdistuma pieneni kreatiniinipuhdistuman alenemisen mydté, mika
lisdsi ladkeainealtistusta.

Maksan vajaatoiminta

Child—Pugh-luokituksen mukaisesti lievéd, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla tutkittavilla empagliflotsiinin AUC suureni vastaavasti noin 23 %, 47 % ja 75 % ja Ciax
vastaavasti noin 4 %, 23 % ja 48 % verrattuna tutkittaviin, joiden maksantoiminta oli normaali.

Painoindeksi

Painoindeksilld ei ollut kliinisesti merkittidvia vaikutusta empagliflotsiinin farmakokinetiikkaan
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella. Tédssé analyysissdé AUC-arvon arvioitiin olevan
5,82 %, 10,4 % ja 17,3 % pienempi tutkittavilla, joiden painoindeksi oli vastaavasti 30, 35 ja 45 kg/m’,
verrattuna tutkittaviin, joiden painoindeksi oli 25 kg/m”’.

Sukupuoli
Sukupuolella ei ollut kliinisesti merkittdvéd vaikutusta empagliflotsiinin farmakokinetiikkaan
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella.

Etninen tausta

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd AUC-arvon arvioitiin olevan 13,5 % suurempi
aasialaisilla, joiden painoindeksi oli 25 kg/m’, verrattuna ei-aasialaisiin, joiden painoindeksi oli
25 kg/m’.

Lakkdcdt potilaat
I4ll4 ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta empagliflotsiinin farmakokinetiikkaan
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella.

Pediatriset potilaat
Empagliflotsiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla.

Metformiini

Imeytyminen

Kun metformiini otetaan suun kautta, t,,,x on 2,5 tuntia. 500 mg tai 850 mg
metformiinihydrokloriditablettien absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on terveilld henkildilld noin
50-60 %. 20-30 % suun kautta otetusta annoksesta erittyi imeytyméattoména ulosteeseen. Suun kautta
otetun metformiinin imeytyminen on saturoituvaa ja epétaydellistd. Metformiinin imeytymisen
farmakokinetiikka on todennékdisesti ei-lineaarinen. Kun metformiinia kdytetdan suositusannoksina ja
-ajankohtina, plasman vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 24—48 tunnissa ja ne ovat yleensa alle

1 mikrog/ml. Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa metformiinin maksimipitoisuudet plasmassa
(Ciuay) olivat maksimiannoksillakin enintéén 5 mikrog/ml.

Ruoka vihentdi ja hieman hidastaa metformiinin imeytymistd. Kun metformiinihydrokloridia otettiin
850 mg annos, plasman huippupitoisuus pieneni 40 %, AUC-arvo pieneni 25 % ja plasman
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huippupitoisuuden saavuttamiseen kulunut aika piteni 35 minuuttia. Ndiden havaintojen kliinistad
merkitysta ei tunneta.

Jakautuminen

Sitoutuminen plasman proteiineihin on merkityksettdmén véhiistd. Metformiini jakautuu
punasoluihin. Veren huippupitoisuudet ovat pienemmat kuin plasman huippupitoisuudet, ja ne
saavutetaan suurin piirtein samaan aikaan. Punasolut ovat todennékdisesti toissijainen jakautumisaitio.

Keskiméérdinen jakautumistilavuus (V) oli 63-276 1.

Biotransformaatio

Metformiini erittyy muuttumattomana virtsaan. Thmisella ei ole havaittu metaboliitteja.
Eliminaatio

Metformiinin munuaispuhdistuma on > 400 ml/min, miké viittaa siithen, ettd metformiini poistuu
elimistdstd glomerulaarisen filtraation ja tubulaarisen sekreetion kautta. Suun kautta otetun annoksen
ndenndinen terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on noin 6,5 h.

Jos munuaistoiminta heikkenee, munuaispuhdistuma pienenee suhteessa kreatiniinipuhdistumaan ja
eliminaation puoliintumisaika pitenee, jolloin plasman metformiinipitoisuudet suurenevat.

Erityisryhmdt

Pediatriset potilaat
Kerta-annostutkimus: 500 mg kerta-annosten jalkeen metformiinihydrokloridin farmakokinetiikka on
ollut lapsipotilailla samankaltainen kuin terveilld aikuisilla.

Toistuvaisannostutkimus: Kun toistuvia 500 mg x 2 annoksia annettiin lapsipotilaille 7 vrk ajan,
huippupitoisuus plasmassa (C,.,,) pieneni noin 33 % ja systeeminen altistus (AUC,.) noin 40 %
verrattuna aikuisiin diabeetikkoihin, jotka saivat toistuvia 500 mg x 2 annoksia 14 vrk ajan. Annos
titrataan yksilollisesti glukoositasapainon mukaan, joten ilmion kliininen merkitys on véhéinen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Empagliflotsiini ja metformiini

Empagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelmia arvioitiin yleisissé toksisuustutkimuksissa rotilla
enintddn 13 viikon ajan. Tutkimuksissa ei havaittu toksisuutta muihin kohde-elimiin verrattuna
empagliflotsiinin tai metformiinin kayttoon yksindédn. Yhdistelméhoito lisési joitain vasteita, kuten
vaikutuksia munuaisten fysiologiaan, elektrolyyttitasapainoon ja happo-emaéstasapainoon. Kuitenkin
ainoastaan hypokloremiaa pidettiin haittavaikutuksena altistuksen ollessa noin 9-kertainen verrattuna
empagliflotsiinin suositellun enimmaisannoksen kliiniseen AUC-altistukseen ja 3-kertainen verrattuna
metformiinin suositellun enimmadisannoksen kliiniseen AUC-altistukseen.

Alkion- ja sikionkehitystd koskenut tutkimus tiineilla rotilla ei osoittanut empagliflotsiinin ja
metformiinin samanaikaisen kdyton aiheuttavan teratogeenistd vaikutusta, kun altistukset olivat noin
14-kertaiset verrattuna empagliflotsiinin suurimpaan annokseen liittyvéén kliiniseen AUC-altistukseen
ja 4-kertaiset verrattuna 2 000 mg metformiiniannokseen liittyvéan kliiniseen AUC-altistukseen.

Empagliflotsiini

Farmakologista turvallisuutta, geenitoksisuutta, hedelmaéllisyyttd ja varhaisvaiheen alkiokehitysta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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Jyrsijoilld ja koirilla tehdyissa pitkdaikaisissa toksisuustutkimuksissa toksisuuden merkkeja havaittiin,
kun altistukset olivat véhintdén 10-kertaisia empagliflotsiinin kliiniseen annokseen verrattuna. Suurin
osa toksisuudesta oli yhdenmukaista glukoosin virtsaan erittymiseen ja elektrolyyttien epdtasapainoon
liittyvén sekundaarisen farmakologian kanssa, mukaan lukien painon ja kehon rasvakudoksen maéran
pieneneminen, lisdéntynyt ravinnonkulutus, ripuli, dehydraatio, seerumin glukoosipitoisuuden
pieneneminen ja muiden lisdéntyneeseen proteiinimetaboliaan ja glukoneogeneesiin viittaavien
seerumin parametrien suureneminen, virtsaan liittyvat muutokset kuten polyuria ja glukosuria, ja
mikroskooppiset muutokset, mukaan lukien mineralisaatio munuaisissa ja joissain pehmyt- ja
verisuonikudoksissa. Joillain lajeilla havaittiin mikroskooppisesti liiallisia farmakologisia vaikutuksia
munuaisissa kuten munuaistichyiden laajenemista ja munuaistichyiden ja -altaan mineralisaatiota.
Niitd havaittiin, kun altistus oli noin 4-kertainen verrattuna kliiniseen AUC-altistukseen 25 mg
empagliflotsiiniannoksella.

Empagliflotsiini ei ole genotoksinen.

Kahden vuoden mittaisessa karsinogeenisuustutkimuksessa empagliflotsiini ei lisénnyt kasvaimien
ilmaantuvuutta naarasrotilla, jotka saivat enintddn 700 mg/kg/vrk annoksia, jotka vastasivat noin 72-
kertaista maksimaalista empagliflotsiinin kliinistd AUC-altistusta. Urosrotilla hoitoon liittyvid
hyvénlaatuisia vaskulaarisia proliferatiivisia leesioita (hemangioomia) havaittiin mesenteerisessi
imusolmukkeessa suurimmilla annoksilla, mutta ei 300 mg/kg/vrk annoksella, joka vastaa noin 26-
kertaista maksimaalista kliinistd empagliflotsiinialtistusta. Kivesten vilisolukasvainten ilmaantuvuus
rotilla oli suurempi 300 mg/kg/vrk annoksilla ja tétd suuremmilla annoksilla, mutta ei 100 mg/kg/vrk
annoksella, joka vastaa noin 18-kertaista maksimaalista kliinistd empagliflotsiinialtistusta. Molemmat
kasvaimet ovat yleisié rotilla eivétkd ne todennékdisesti ole merkityksellisid ihmisille.

Empagliflotsiini ei lisénnyt kasvaimien ilmaantuvuutta naarashiirilld, jotka saivat enintdén

1 000 mg/kg/vrk annoksia, jotka vastaavat noin 62-kertaista maksimaalista kliinisté
empagliflotsiinialtistusta. Empagliflotsiini aiheutti munuaiskasvaimia uroshiirilld 1 000 mg/kg/vrk
annoksilla mutta ei 300 mg/kg/vrk annoksilla, jotka vastaavat noin 11-kertaista maksimaalista kliinista
empagliflotsiinialtistusta. Ndiden kasvainten kehittyminen on riippuvaista uroshiirten luontaisesta
munuaistautialttiudesta ja metaboliareitistd, jotka eivit koske ithmisid. Uroshiirten munuaiskasvaimia
ei pidetd merkityksellisind ihmisille.

Ihmisen hoitoannosta riittdvasti suuremmilla altistuksilla empagliflotsiinilla ei ollut haitallisia
vaikutuksia hedelméllisyyteen eikd varhaisvaiheen alkionkehitykseen. Organogeneesivaiheen aikana
annettu empagliflotsiini ei ollut teratogeeninen. Ainoastaan emolle toksisina annoksina
empagliflotsiini aiheutti myds taipuneita raajan luita rotalla ja lisdsi alkio- ja sikiokuolemia kanilla.

Rotilla tehdyissé pre- ja postnataalitoksisuustutkimuksissa havaittiin jdlkeldisten painonnousun
vahenevin, kun emo altistettiin annoksille, jotka vastasivat noin 4-kertaista maksimaalista kliinista
empagliflotsiinialtistusta. Vastaavaa vaikutusta ei havaittu systeemiselld altistuksella, joka vastasi
maksimaalista kliinistd empagliflotsiinialtistusta. Tdméan 16ydoksen merkitys ihmisille on epéselva.
Nuorilla rotilla tehdyssa toksisuustutkimuksessa, jossa empagliflotsiinia annosteltiin 21 péivén idsta
90 paivan ikdédn, nuorilla rotilla havaittiin hyvin vahaista tai lievad, ei haittavaikutukseksi luokiteltavaa
munuaistichyiden ja munuaisaltaan laajentumaa ainoastaan annoksella 100 mg/kg/vrk, joka on
suunnilleen 11-kertainen annos kliiniseen 25 mg:n enimmaéisannokseen ndhden. Néitéd 16ydoksia ei
endd 13 viikon lddkkeettomén toipumisjakson jalkeen havaittu.

31



Metformiini

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta seké lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten metformiinitutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Kun Wistar Hannover -rotille annettu annos oli

500 mg/kg/vrk eli 7-kertainen verrattuna metformiinin ihmisille suositeltuun enimmaéisannokseen,
metformiinin havaittiin aiheuttavan teratogeenisuutta. Tdma nakyi selvimmin luuston
epamuodostumien lukumééréin lisdéntymisend.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Synjardy 5 mg/850 mg kalvopdéillysteiset tabletit ja Synjardy 5 mg/1 000 mg kalvopéaéllysteiset
tabletit

Tabletin ydin

Maissitarkkelys

Kopovidoni (nimellinen K-arvo 28)

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste
Hypromelloosi

Makrogoli 400
Titaanidioksidi (E171)
Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)

Synjardy 12,5 mg/850 mg kalvopééllysteiset tabletit ja Synjardy 12,5 mg/1 000 mg kalvopaallysteiset
tabletit

Tabletin ydin

Maissitarkkelys

Kopovidoni (nimellinen K-arvo 28)

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste
Hypromelloosi

Makrogoli 400

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Musta rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)

6.2  Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Yksittaispakatut PVC/PVDC/Alumiini-lapipainopakkaukset.

Pakkauskoot: 10x 1, 14x1,30x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1 ja 100 x 1 kalvopaéllysteista tablettia ja
monipakkaukset, jotka sisdltdvat 120 (2 pakkausta, joissa 60 x 1 tablettia), 180 (2 pakkausta, joissa
90 x 1 tablettia) ja 200 (2 pakkausta, joissa 100 x 1 tablettia) kalvopéaillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Synjardy 5 mg/850 mg tabletti, kalvopéillysteinen
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

Synjardy 5 mg/1 000 mg tabletti, kalvopédillysteinen
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 tabletti, kalvopééllysteinen
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
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EU/1/15/1003/026
EU/1/15/1003/027

Synjardy 12.5 mg/1 000 mg tabletti, kalvopééllysteinen
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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivamadré: 27 toukokuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
Sth km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19400

Kreikka

Léadkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erédn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivamédriat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myOhemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l4ékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seké mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ldékeviraston pyynnosté

o kun riskinhallintajérjestelmdéd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaédn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

37



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synjardy 5 mg/850 mg kalvopaillysteiset tabletit
empagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 5 mg empagliflotsiinia ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 x 1 kalvopééllysteistd tablettia
14 x 1 kalvopéaallysteisté tablettia
30 x 1 kalvopaillysteista tablettia
56 x 1 kalvopaallysteistd tablettia
60 x 1 kalvopaillysteista tablettia
90 x 1 kalvopéillysteisté tablettia
100 x 1 kalvopééllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET Kz}YTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1003/001 10 kalvopééllysteista tablettia
EU/1/15/1003/002 14 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1003/003 30 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/15/1003/004 56 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1003/005 60 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1003/037 90 kalvopéaallysteisté tablettia
EU/1/15/1003/006 100 kalvopééllysteisti tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Synjardy 5 mg/850 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (perforoitu)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synjardy 5 mg/850 mg tabletit
empagliflotsiini/metformiini HCI

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSET - VALIKOTELO ILMAN BLUE BOX -TEKSTIA - 5 mg/850 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synjardy 5 mg/850 mg kalvopaillysteiset tabletit
empagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 5 mg empagliflotsiinia ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 x 1 kalvopédillysteistd tablettia. Osa monipakkausta, ei voida myyda erikseen.
90 x 1 kalvopaillysteistd tablettia. Osa monipakkausta, ei voida myyda erikseen.
100 x 1 kalvopééllysteisti tablettia. Osa monipakkausta, ei voida myydé erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1003/007 120 (2 x 60 x 1) kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/15/1003/008 180 (2 x 90 x 1) kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/15/1003/009 200 (2 x 100 x 1) kalvopaillysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Synjardy 5 mg/850 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MERKINTA MONIPAKKAUKSIA YMPAROIVASSA SUOJAKAAREESSA - SISALTAA
BLUE BOX -TEKSTIN - 5 mg/850 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synjardy 5 mg/850 mg kalvopaéllysteiset tabletit
empagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 5 mg empagliflotsiinia ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus koostuu 2 pakkauksesta, kumpikin sisiltdd 60 x 1 kalvopééllysteisté tablettia.
Monipakkaus koostuu 2 pakkauksesta, kumpikin sisdltdd 90 x 1 kalvopaillysteista tablettia.
Monipakkaus koostuu 2 pakkauksesta, kumpikin siséltdd 100 x 1 kalvopaillysteisti tablettia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1003/007 120 (2 x 60 x 1) kalvopaallysteistd tablettia
EU/1/15/1003/008 180 (2 x 90 x 1) kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1003/009 200 (2 x 100 x 1) kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Synjardy 5 mg/850 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synjardy 5 mg/1000 mg kalvopéillysteiset tabletit
empagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 5 mg empagliflotsiinia ja 1000 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 x 1 kalvopééllysteistd tablettia
14 x 1 kalvopéaallysteisté tablettia
30 x 1 kalvopaillysteista tablettia
56 x 1 kalvopaallysteistd tablettia
60 x 1 kalvopaillysteista tablettia
90 x 1 kalvopéillysteisté tablettia
100 x 1 kalvopééllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET Kz}YTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1003/010 10 kalvopééllysteista tablettia
EU/1/15/1003/011 14 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1003/012 30 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/15/1003/013 56 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1003/014 60 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1003/038 90 kalvopéaillysteisté tablettia
EU/1/15/1003/015 100 kalvopééllysteisti tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Synjardy 5 mg/1000 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (perforoitu)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synjardy 5 mg/1000 mg tabletit
empagliflotsiini/metformiini HCI

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSET - VALIKOTELO ILMAN BLUE BOX -TEKSTIA - 5 mg/1000 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synjardy 5 mg/1000 mg kalvopéillysteiset tabletit
empagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 5 mg empagliflotsiinia ja 1000 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 x 1 kalvopédillysteistd tablettia. Osa monipakkausta, ei voida myyda erikseen.
90 x 1 kalvopaillysteistd tablettia. Osa monipakkausta, ei voida myyda erikseen.
100 x 1 kalvopééllysteisti tablettia. Osa monipakkausta, ei voida myydé erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1003/016 120 (2 x 60 x 1) kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/15/1003/017 180 (2 x 90 x 1) kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/15/1003/018 200 (2 x 100 x 1) kalvopéaillysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Synjardy 5 mg/1000 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MERKINTA MONIPAKKAUKSIA YMPAROIVASSA SUOJAKAAREESSA - SISALTAA
BLUE BOX -TEKSTIN - 5 mg/1000 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synjardy 5 mg/1000 mg kalvopéillysteiset tabletit
empagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 5 mg empagliflotsiinia ja 1000 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus koostuu 2 pakkauksesta, kumpikin sisaltdd 60 x 1 kalvopaéllysteistd tablettia.
Monipakkaus koostuu 2 pakkauksesta, kumpikin sisdltdd 90 x 1 kalvopaillysteista tablettia.
Monipakkaus koostuu 2 pakkauksesta, kumpikin sisdltdd 100 x 1 kalvopééllysteisti tablettia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K{.&YTTAMATT(")MIEN I_J'AAKE“VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1003/016 120 (2 x 60 x 1) kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/15/1003/017 180 (2 x 90 x 1) kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1003/018 200 (2 x 100 x 1) kalvopaillysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Synjardy 5 mg/1000 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synjardy 12,5 mg/850 mg kalvopéillysteiset tabletit
empagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 12,5 mg empagliflotsiinia ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 x 1 kalvopdaéllysteistd tablettia
14 x 1 kalvopéaallysteisté tablettia
30 x 1 kalvopaillysteista tablettia
56 x 1 kalvopaallysteistd tablettia
60 x 1 kalvopaillysteista tablettia
90 x 1 kalvopéillysteisté tablettia
100 x 1 kalvopééllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET Kz}YTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1003/019 10 kalvopééllysteista tablettia
EU/1/15/1003/020 14 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1003/021 30 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/15/1003/022 56 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1003/023 60 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1003/039 90 kalvopéaallysteisté tablettia
EU/1/15/1003/024 100 kalvopééllysteisti tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Synjardy 12,5 mg/850 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

54



LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (perforoitu)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletit
empagliflotsiini/metformiini HCI

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSET - VALIKOTELO ILMAN BLUE BOX -TEKSTIA - 12,5 mg/850 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synjardy 12,5 mg/850 mg kalvopéillysteiset tabletit
empagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 12,5 mg empagliflotsiinia ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 x 1 kalvopaallysteistd tablettia. Osa monipakkausta, ei voida myyda erikseen.
90 x 1 kalvopaillysteista tablettia. Osa monipakkausta, ei voida myyda erikseen.
100 x 1 kalvopééllysteisti tablettia. Osa monipakkausta, ei voida myydé erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1003/025 120 (2 x 60 x 1) kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/15/1003/026 180 (2 x 90 x 1) kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1003/027 200 (2 x 100 x 1) kalvopéaillysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MERKINTA MONIPAKKAUKSIA YMPAROIVASSA SUOJAKAAREESSA - SISALTAA
BLUE BOX -TEKSTIN - 12,5 mg/850 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synjardy 12,5 mg/850 mg kalvopéillysteiset tabletit
empagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 12,5 mg empagliflotsiinia ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus koostuu 2 pakkauksesta, kumpikin sisiltdd 60 x 1 kalvopééllysteisté tablettia.
Monipakkaus koostuu 2 pakkauksesta, kumpikin sisaltdd 90 x 1 kalvopaéllysteista tablettia.
Monipakkaus koostuu 2 pakkauksesta, kumpikin siséltdd 100 x 1 kalvopaallysteista tablettia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1003/025 120 (2 x 60 x 1) kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/15/1003/026 180 (2 x 90 x 1) kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1003/027 200 (2 x 100 x 1) kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Synjardy 12,5 mg/850 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synjardy 12,5 mg/1000 mg kalvopiillysteiset tabletit
empagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 12,5 mg empagliflotsiinia ja 1000 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 x 1 kalvopééllysteistd tablettia
14 x 1 kalvopéaallysteisté tablettia
30 x 1 kalvopaillysteista tablettia
56 x 1 kalvopaallysteistd tablettia
60 x 1 kalvopaillysteista tablettia
90 x 1 kalvopéaillysteisté tablettia
100 x 1 kalvopééllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{.&YTTAMATT(")MIEN I_J'AAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1003/028 10 kalvopééllysteista tablettia
EU/1/15/1003/029 14 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1003/030 30 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/15/1003/031 56 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1003/032 60 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1003/040 90 kalvopéaallysteisté tablettia
EU/1/15/1003/033 100 kalvopééllysteisti tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (perforoitu)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synjardy 12,5 mg/1000 mg tabletit
empagliflotsiini/metformiini HCI

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSET - VALIKOTELO ILMAN BLUE BOX -TEKSTIA - 12,5 mg/1000 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synjardy 12,5 mg/1000 mg kalvopiillysteiset tabletit
empagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 12,5 mg empagliflotsiinia ja 1000 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 x 1 kalvopédillysteistd tablettia. Osa monipakkausta, ei voida myyda erikseen.
90 x 1 kalvopaillysteistd tablettia. Osa monipakkausta, ei voida myyda erikseen.
100 x 1 kalvopééllysteisté tablettia. Osa monipakkausta, ei voida myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1003/034 120 (2 x 60 x 1) kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/15/1003/035 180 (2 x 90 x 1) kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/15/1003/036 200 (2 x 100 x 1) kalvopaillysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Synjardy 12,5 mg/1000 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MERKINTA MONIPAKKAUKSIA YMPAROIVASSA SUOJAKAAREESSA - SISALTAA
BLUE BOX -TEKSTIN - 12,5 mg/1000 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synjardy 12,5 mg/1000 mg kalvopiillysteiset tabletit
empagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 12,5 mg empagliflotsiinia ja 1000 mg metformiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus koostuu 2 pakkauksesta, kumpikin sisiltdd 60 x 1 kalvopééllysteisté tablettia.
Monipakkaus koostuu 2 pakkauksesta, kumpikin sisdltdd 90 x 1 kalvopéaillysteista tablettia.
Monipakkaus koostuu 2 pakkauksesta, kumpikin siséltdd 100 x 1 kalvopaillysteista tablettia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1003/034 120 (2 x 60 x 1) kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/15/1003/035 180 (2 x 90 x 1) kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1003/036 200 (2 x 100 x 1) kalvopaillysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

66



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Synjardy 5 mg/850 mg kalvopiillysteiset tabletit
Synjardy 5 mg/1 000 mg kalvopiillysteiset tabletit
Synjardy 12,5 mg/850 mg kalvopiillysteiset tabletit
Synjardy 12,5 mg/1 000 mg kalvopaillysteiset tabletit
empagliflotsiini/metformiinihydrokloridi

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lifikkeen ottamisen, silla se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavas, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamai ladke on mééritty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdmai koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Synjardy on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Synjardy-valmistetta
Miten Synjardy-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Synjardy-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

SR L=

1. Miti Synjardy on ja mihin sitd kiytetiin

Synjardy on diabeteslddke, joka siséltdd kahta vaikuttavaa ainetta nimeltddn empagliflotsiini ja

metformiini.

o Empagliflotsiini toimii estdmélld munuaisissa olevan natriumin-glukoosinkuljettajaproteiini
2 (SGLT2) nimisen proteiinin toimintaa. Kun veri suodattuu munuaisissa, SGLT?2 estié
glukoosin (verensokerin) poistumista virtsaan imemalld glukoosia takaisin verenkiertoon.
Estdamalld tdmén proteiinin toimintaa ladke poistaa verensokeria, natriumia (suolaa) ja vetta
virtsan mukana. Tall6in my0s verensokeriarvot, jotka ovat liian korkeita tyypin 2 diabeteksen
vuoksi, laskevat.

o Metformiini laskee verensokeriarvoa toisella tavalla, pddasiassa estimélld glukoosin tuotantoa
maksassa.

Synjardy-valmistetta kdytetién ruokavalion ja litkkunnan lisdné tyypin 2 diabeteksen hoitoon
(vahintddn 18-vuotiailla) aikuispotilailla, jos diabetesta ei saada riittdvésti hallintaan kayttdmalla
pelkkdd metformiinia tai metformiinia ja muita diabetesladkkeitd yhdessa.

Synjardy-valmiste voidaan my6s yhdistdd muiden diabeteksen hoitoon tarkoitettujen 14ékkeiden
kanssa. Nama voivat olla suun kautta otettavia 1ddkkeita tai pistoksena annettavia ladkkeitd, kuten
insuliinia.

Lisdksi Synjardy-valmistetta voidaan kayttida sen sijaan, ettd empagliflotsiinia ja metformiinia

otettaisiin erillisind tabletteina. Yliannostuksen vélttdmiseksi erillisten empagliflotsiini- ja
metformiinitablettien ottamista ei pidé jatkaa, jos kdytit titd ladketta.
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On tdrke&a, ettd jatkat ruokavalio- ja liikuntasuunnitelman noudattamista lagkérin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan ohjeiden mukaisesti.

Mikd tyypin 2 diabetes on?

Tyypin 2 diabetes on sairaus, joka voi johtua seké geeneistési ettd eldméntavoistasi. Jos sinulla on
tyypin 2 diabetes, haimasi ei tuota tarpeeksi insuliinia verensokerin hallintaan, eiké kehosi kykene
kayttdmain omaa insuliiniaan tehokkaasti. Tama johtaa korkeaan verensokeriin, josta voi olla
seurauksena terveysongelmia kuten sydénsairaus, munuaissairaus, sokeus ja raajojen huono
verenkierto.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Synjardy-valmistetta

Ali ota Synjardy-valmistetta:

o jos olet allerginen empagliflotsiinille, metformiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

o jos sinulla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

o jos sinulla on huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes ja esimerkiksi vaikeaa hyperglykemiaa

(korkeita verensokeriarvoja), pahoinvointia, oksentelua, ripulia, nopeaa laihtumista,
maitohappoasidoosi (ks. ”Maitohappoasidoosin riski” jaljempéna) tai ketoasidoosi.
Ketoasidoosi on tila, jossa vereen kertyy ketoaineita. Se voi johtaa diabeettiseen prekoomaan.
Oireita ovat mahakipu, nopea ja syvé hengitys, uneliaisuus tai hengityksen poikkeava,
hedelmainen haju.

o jos sinulla on ollut diabeettinen prekooma.

o jos sinulla on vaikea infektio, esimerkiksi infektio, joka vaikuttaa keuhkoihin, keuhkoputkiin tai
munuaisiin. Vaikeat infektiot voivat johtaa munuaisongelmiin ja altistaa sinut
maitohappoasidoosin riskille (ks. Varoitukset ja varotoimet).

o jos olet menettanyt paljon vettd elimistostdsi (dehydraatio), esim. pitkdaikaisen tai vaikean
ripulin vuoksi tai jos olet oksentanut monta kertaa perdkkdin. Kuivuminen voi johtaa
munuaisongelmiin ja altistaa sinut maitohappoasidoosin riskille (ks. Varoitukset ja varotoimet).

o jos sinua on hoidettu akuutin sydémen vajaatoiminnan takia tai sinulla on dskettdin ollut
sydinkohtaus, sinulla on vaikeita verenkiertohéiriditd (kuten sokki) tai hengitysvaikeuksia.
Tadmai voi johtaa hapen niukkuuteen kudoksessa ja altistaa sinut maitohappoasidoosin riskille
(ks. Varoitukset ja varotoimet).

o jos sinulla on maksavaivoja.
o jos juot litkaa alkoholia, joko joka péiva tai vain toisinaan (ks. kohta Synjardy alkoholin
kanssa).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele l1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat tité ladketta ja
hoidon aikana:

. siitd, miten voit valttdd elimiston kuivumista.

o jos sinulla on tyypin 1 diabetes - tissd yleensa nuorella idlld puhkeavassa diabetestyypissa
elimisto ei tuota yhtddn insuliinia.

o jos sinulla ilmenee nopeaa painonlaskua, pahoinvointia tai oksentelua, vatsakipua, voimakasta

janoa, nopeaa ja syvia hengitystd, sekavuutta, epatavallista uneliaisuutta tai vasymysta,
makealta tuoksuvaa hengitystd, makeaa tai metallista makua suussa tai muutoksia virtsan tai
hien hajussa, ota valittomaésti yhteys lddkériin tai ldhimpéin sairaalaan. Ndmaé oireet saattavat
olla merkki diabeettisesta ketoasidoosista. Se on sairaustila, joka voi ilmaantua diabeteksen
yhteydessi, jos virtsan tai veren ketoainepitoisuus on kohonnut, miké havaitaan
laboratoriotutkimuksissa. Diabeettisen ketoasidoosin riskid saattavat suurentaa pitkittynyt
paasto, liiallinen alkoholinkdyttd, kuivuminen, insuliiniannoksen dkillinen pienentdminen tai
suuren leikkauksen tai vakavan sairauden takia suurentunut insuliinin tarve.

o jos olet 75-vuotias tai vanhempi, ladkkeestd aiheutuva lisdéntynyt virtsan eritys voi vaikuttaa
kehosi nestetasapainoon ja lisiti nestehukan riskid. Mahdolliset oireet on lueteltu kohta 4,
”Mabhdolliset haittavaikutukset”, elimistén kuivuminen.

69



o jos olet 85-vuotias tai vanhempi, et saa aloittaa Synjardy-hoitoa.
o jos sinulla on vakava munuais- tai virtsatieinfektio, johon liittyy kuume. Laékéri saattaa
kehottaa sinua lopettamaan Synjardy-valmisteen kdyton, kunnes olet parantunut.

Maitohappoasidoosin riski

Synjardy voi aiheuttaa hyvin harvinaisena, mutta hyvin vakavana haittavaikutuksena
maitohappoasidoosia etenkin, jos munuaiset eivét toimi kunnolla. Maitohappoasidoosin riskié
suurentavat myos huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, vakavat infektiot, pitkittynyt paasto tai
alkoholinkdyttd, nestehukka (ks. lisdtiedot alta), maksavaivat ja sairaudet, joissa jonkin alueen
hapensaanti on heikentynyt (esim. akuutti, vaikea sydéntauti).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, pyyda lisdohjeita ladkarilta.

Synjardy-valmisteen kiytto on tauotettava joksikin aikaa, jos sinulla on jokin tila, johon voi
liittysi nestehukkaa (merkittdvia nesteiden menetystd). Téllaisia ovat esimerkiksi vaikea oksentelu,
ripuli tai kuume, kuumuudelle altistuminen tai normaalia véhdisempi juominen. Pyyda lisdohjeita
ladkarilta.

Lopeta Synjardy-valmisteen kiytto ja ota heti yhteys ldfkiriin tai lihimpéin sairaalaan, jos
sinulla on maitohappoasidoosin oireita, silld maitohappoasidoosi voi johtaa koomaan.
Maitohappoasidoosin oireita ovat:

= oksentelu

] vatsakipu

= lihaskrampit

] yleinen sairaudentunne ja vaikea vasymys

= hengitysvaikeudet

. ruumiinldmmon lasku ja sykkeen hidastuminen.

Maitohappoasidoosi on lddketieteellinen hététilanne ja vaatii sairaalahoitoa.

Jos olet menossa suureen leikkaukseen, Synjardy-valmisteen kiyttd on tauotettava toimenpiteen ajaksi
ja joksikin aikaa sen jalkeen. Ladkari paattaa, milloin Synjardy-hoito lopetetaan ja milloin se aloitetaan
uudelleen.

Synjardy-hoidon aikana ladkéri seuraa munuaistoimintaasi vahintddn kerran vuodessa tai useammin,
jos olet idkis ja/tai jos munuaistoimintasi huonontuu.

Jalkojen hoito
Kuten kaikkien diabetespotilaiden kohdalla, on tirkeéa, ettd tarkastat jalkasi sddannollisesti ja noudatat
niitd jalkojen hoitamista koskevia neuvoja, joita olet terveydenhuollon ammattilaiselta saanut.

Virtsan glukoosipitoisuus
Tamain lddkkeen toimintamekanismin vuoksi virtsan glukoosimééritys on positiivinen lddkkeen kédyton
aikana.

Lapset ja nuoret

Tété ladkettd ei suositella lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille, koska sité ei ole tutkittu néilla
potilailla.
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Muut lddikevalmisteet ja Synjardy

Jos sinulle annetaan jodia sisdltidvi varjoainepistos verisuoneen esimerkiksi rontgenkuvauksen tai
muun kuvantamisen yhteydesséd, Synjardy-valmisteen kidyttd on tauotettava ennen varjoainepistosta tai
pistoksen yhteydessd. Ladkari paattad, milloin Synjardy-hoito lopetetaan ja milloin se aloitetaan
uudelleen.

Kerro ladkarille, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Verensokeria ja munuaistoimintaa on ehka seurattava tihedmmin tai 14dkérin on ehkd muutettava

Synjardy-ladkkeen annostusta. On erityisen tirke&d mainita seuraavien ldékkeiden kéytosté:

o virtsaneritysta lisddvit nesteenpoistoladkkeet (diureetit), silla Synjardy saattaa lisdtd nesteen
liiallisen poistumisen riskid. Ladkari saattaa kehottaa sinua lopettamaan Synjardyn kdyton.
Mahdolliset liiallisen nestehukan oireet on lueteltu kohdassa 4 ’Mahdolliset haittavaikutukset”.

o muut verensokeria alentavat 14dkkeet, kuten insuliini tai sulfonyyliurea. Léékéri saattaa
pienentédd ndiden ladkkeiden annosta, jotta verensokeripitoisuutesi ei laske liian matalalle
(hypoglykemia).

o simetidiini, vatsavaivojen hoitoon tarkoitettu ladke.

o keuhkoputkia laajentavat ladkkeet (beeta-2-agonistit), joita kdytetddn astman hoidossa.

o kortikosteroidit (suun kautta, injektiona tai inhalaationa), joita kidytetddn astman ja reuman

kaltaisten sairauksien aiheuttaman tulehdustilan hoitoon.
o kivun ja tulehduksen hoitoon kiytettidvat lddkkeet (tulehduskipulddkkeet ja COX-2-estéjét kuten
ibuprofeeni ja selekoksibi)

o tietyt verenpainelddkkeet (ACE:n estéjét ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat)
o ladkkeet, jotka sisaltdvit alkoholia (ks. kohta ’Synjardy alkoholin kanssa”).
o jodia sisdltivit varjoaineet (rontgentutkimusten yhteydessé kéytettévid laakkeitd, ks. kohta

”Varoitukset ja varotoimet”).

Synjardy alkoholin kanssa
Valti liiallista alkoholinkdyttod Synjardy-hoidon aikana, silld se voi suurentaa maitohappoasidoosin
riskid (ks. kohta ”Varoitukset ja varotoimet”).

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdméin lddkkeen kayttoa.

Al4 ota Synjardy-valmistetta, jos olet raskaana. Liikkeen vaikutuksesta sikioon ei ole tietoa.

Metformiini erittyy ihmisen rintamaitoon vihdisessd maérin. Ei tiedetd, erittyyko empagliflotsiini
ihmisen rintamaitoon. Alé ota Synjardy-valmistetta, jos imetét.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Synjardy-valmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Kaytettidessa tatd ladkevalmistetta yhdessd muiden, sulfonyyliureoiksi kutsuttujen ladkkeiden tai
insuliinin kanssa veren sokeripitoisuus voi laskea liian matalaksi (hypoglykemia). Tdmai voi aiheuttaa
oireina mm. vapinaa, hikoilua ja ndkokyvyn muutoksia, ja voi siten vaikuttaa kykyysi ajaa ja kéyttéa
koneita. Ali aja tai kdytd mitéin tyokaluja tai koneita, jos sinua huimaa Synjardy-valmisteen ottamisen
aikana.

3. Miten Synjardy-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 148kéari on méadrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Kuinka paljon laiiketti otetaan
Synjardy-annos riippuu voinnistasi ja tdlld hetkelld kayttdmistési diabeteslddkeannoksista. Ladkari
muuttaa annostasi tarpeen mukaan ja kertoo tarkasti, kuinka paljon lddketta sinun on otettava.
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Suositeltu annos on yksi tabletti kahdesti vuorokaudessa. Tavallisesti ladkari aloittaa Synjardy-hoidon
madraamalla tabletista sellaisen vahvuuden, joka sisdltdd saman méadran metformiinia kuin olet
tdhankin asti kdyttanyt (850 mg tai 1 000 mg kahdesti vuorokaudessa) sekéd pienimmén annoksen
empagliflotsiinia (5 mg kahdesti vuorokaudessa). Jos kéytit jo kumpaakin ladkettd erikseen, 1adkari
aloittaa Synjardy-hoidon tabletilla, joka siséltdd kumpaakin saman annoksen. Jos munuaistoimintasi
on heikentynyt, 1ddkari saattaa maarata sinulle pienemmaén annoksen.

Timan ladkkeen ottaminen

o Niele tabletti kokonaisena veden kanssa.
o Ota tabletit aterian yhteydessd ehkaistdksesi mahdollisia vatsavaivoja.
o Ota yksi tabletti kahdesti vuorokaudessa suun kautta.

Ladkari voi maaratd Synjardy-valmistetta yhdessa toisen diabetesladkkeen kanssa. Muista ottaa kaikki
ladkkeet ldékérin antaman ohjeen mukaan, jotta saat niisté terveytesi kannalta parhaan tuloksen.
Laadkari voi tarvittaessa muuttaa annoksiasi, jotta verensokeri saadaan paremmin hallintaan.

Ruokavalio ja liikunta auttavat kehoasi kiyttdiméin verensokerin paremmin. On tédrkeéd, etté noudatat
ladkérin suosittelemaa ruokavaliota ja litkuntaohjelmaa, kun kéytéit Synjardy-valmistetta.

Jos otat enemmiin Synjardy-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos otat enemmén Synjardy-valmistetta kuin sinun olisi pitényt, sinulle saattaa kehittya
maitohappoasidoosi. Maitohappoasidoosin oireet ovat epaspesifisid, kuten voimakasta huonoa oloa tai
pahoinvointia, oksentelua, vatsakipua, johon liittyy lihaskramppeja, yleistd huonovointisuutta, johon
liittyy voimakasta visymysta ja hengitysvaikeuksia. Muita oireita ovat ruumiinldmmon ja sydédmen
sykkeen lasku. Jos sinulla ilmenee niité oireita, saatat tarvita vilitonta sairaalahoitoa, silld
maitohappoasidoosi voi johtaa koomaan. Lopeta timén lifikkeen ottaminen vilittomasti ja ota
yhteys laiikériin tai suoraan lihimpéiin sairaalaan (ks. kohta 2). Ota lalikepakkaus mukaan.

Jos unohdat ottaa Synjardy-valmistetta

Jos unohdat annoksen, ota se heti kun muistat. Jos et muista ottaa annosta ennen kuin on aika ottaa
seuraava annos, jitd unohtunut annos ottamatta ja noudata tavanomaista aikataulua. Ald ota
kaksinkertaista annosta tété ladketta.

Jos lopetat Synjardy-valmisteen kiyton
Alé lopeta Synjardy-valmisteen ottamista keskustelematta ensin ldékéarin kanssa. Verensokeriarvosi voi
nousta, kun lopetat Synjardy-valmisteen kayton.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.

Ota suoraan yhteys laikiriin tai lihimpéién sairaalaan, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista
haittavaikutuksista:

Maitohappoasidoosi, hyvin harvinainen (voi esiintyé enintiiin yhdelli potilaalla 10 000:sta).
Synjardy voi aiheuttaa hyvin harvinaisen mutta hyvin vakavan haittavaikutuksen,
maitohappoasidoosin (ks. kohta ”Varoitukset ja varotoimet”). Jos sinulle kdy néin, lopeta Synjardy-
ladikkeen kaytto ja ota heti yhteys ldédkériin tai lihimpéién sairaalaan, silld maitohappoasidoosi
voi johtaa koomaan.
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Diabeettinen ketoasidoosi, ilmenee harvoin (saattaa esiintyi enintéiin yhdelli henkilolla
1 000:sta)
Némaé ovat diabeettisen ketoasidoosin oireita (ks. kohta 2, Varoitukset ja varotoimet):

— virtsan tai veren ketoainepitoisuuden kohoaminen

— nopea painonlasku

— pahanolon tunne tai pahoinvointi

— vatsakipu

— voimakas jano

— nopea ja syva hengitys

— sekavuus

— epitavallinen uneliaisuus tai visymys

— makealta tuoksuva hengitys, makea tai metallinen maku suussa tai muutos virtsan tai hien

hajussa.

Tété voi esiintyd veren glukoosipitoisuudesta huolimatta. Ladkéri saattaa paéttaa keskeyttédd Synjardy-
hoidon véliaikaisesti tai pysyvasti.

Kianny ladikirin puoleen mahdollisimman pian, jos huomaat seuraavia haittavaikutuksia:

Matala verensokeri (hypoglykemia), hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelli
henkil6lld 10:sti)

Jos otat Synjardy-valmistetta jonkin muun verensokeria alentavan lddkkeen, kuten sulfonyyliurean tai
insuliinin kanssa, riskisi saada matala verensokeri on kohonnut. Matalan verensokerin oireita saattavat
olla mm:

o vapina, hikoilu, hyvin ahdistunut tai sekava olo, nopea syke

o liiallinen nélka, paansarky

Laakari kertoo sinulle miten matalaa verensokeripitoisuutta hoidetaan ja mité pitdd tehda, jos edelld
mainittuja oireita ilmenee. Jos sinulla on matalan verensokerin oireita, syd glukoositabletteja,
sokeripitoinen vélipala tai juo hedelmdmehua. Mittaa verensokerisi, jos mahdollista, ja lepéa.

Virtsatieinfektio, yleinen (saattaa esiintyi enintiin yhdelld henkilolld 10:sti)
Virtsatieinfektion oireita ovat:

o kirvely virtsatessa
. samean nakdinen virtsa
o kipu lantiossa tai keskiseldssd (kun munuaiset ovat tulehtuneet)

Voimakas virtsaamistarve tai usein toistuva virtsaaminen saattavat johtua Synjardy-valmisteen
toimintamekanismista. Ndma oireet voivat olla my0s virtsatieinfektion oireita. Jos havaitset ndiden
oireiden lisddntyvén, sinun pitdd myos kaéntyd ldékérin puoleen.

Elimiston kuivuminen, melko harvinainen (saattaa esiintyé enintiiin yhdelli henkil6lla 100:sta)
Elimiston kuivumiseen ei liity erityisid oireita, mutta niitd voivat olla mm:

o epétavallinen jano
o huimaus tai heitehuimaus seistessi
o pyOrtyminen tai tajunnan menetys

Muita haittavaikutuksia Synjardy-valmistetta kiytettiiessa:
Hyvin yleinen

o pahoinvointi, oksentelu

o ripuli tai vatsakipu

o heikentynyt ruokahalu
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Yleinen

sukuelinten hiivainfektio

virtsaméérin lisdéntyminen tai tihentynyt virtsaamistarve

kutina

makuaistin muutokset

jano

verikokeissa saattaa nikyd muutoksia veren rasvapitoisuudessa (kolesterolissa)

Melko harvinainen

o ponnistaminen tai kipu virtsarakon tyhjentyessi
o verikokeissa saattaa ndkyd munuaisten toimintaan liittyvid muutoksia (kreatiniini tai urea)
o verikokeissa saattaa ndkyd veren punasoluméirin (hematokriitti) kohoamista

Hyvin harvinainen

o alentunut B12-vitamiinin pitoisuus veressi
o poikkeavuudet maksan toimintaa kuvaavissa arvoissa, maksatulehdus (hepatiitti)
o ihon punoitus (eryteema) tai kutiseva ihottuma (nokkosrokko)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Synjardy-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiytd titi 14dkettd lipipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimasrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
Al4 kiyti titd ldiaketts, jos huomaat, ettidi pakkaus on vaurioitunut tai niyttii avatulta.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eiké havittad talousjétteiden mukana. Kysy kiyttdméattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Synjardy sisaltia

Vaikuttavat aineet ovat empagliflotsiini ja metformiini.

Yksi Synjardy 5 mg/850 mg kalvopaillysteinen tabletti (tabletti) sisdltdd 5 mg empagliflotsiinia ja
850 mg metformiinihydrokloridia.

Yksi Synjardy 5 mg/1 000 mg kalvopééllysteinen tabletti (tabletti) sisdltdd 5 mg empagliflotsiinia ja

1 000 mg metformiinihydrokloridia.

Yksi Synjardy 12,5 mg/850 mg kalvopéaillysteinen tabletti (tabletti) siséltdd 12,5 mg empagliflotsiinia
ja 850 mg metformiinihydrokloridia.

Yksi Synjardy 12,5 mg/1 000 mg kalvopaallysteinen tabletti (tabletti) sisdltdd 12,5 mg
empagliflotsiinia ja 1 000 mg metformiinihydrokloridia.
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Muut aineet ovat:

- Tablettiydin: maissitarkkelys, kopovidoni, kolloidinen vedetdn piidioksidi, magnesiumstearaatti

- Kalvopaillyste: hypromelloosi, makrogoli 400, titaanidioksidi (E171), talkki.
Synjardy 5 mg/850 mg ja Synjardy 5 mg/1 000 mg tabletit sisdltdvat myds keltaista rautaoksidia
(E172). Synjardy 12,5 mg/850 mg ja Synjardy 12,5 mg/1 000 mg tabletit siséltdvit myds mustaa
rautaoksidia (E172) ja punaista rautaoksidia (E172).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Synjardy 5 mg/850 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat kellertdvén valkoisia, soikeita, kaksoiskuperia.
Toisella puolella on merkintd "S5" ja Boehringer Ingelheimin logo ja toisella puolella merkintd 850
Tabletti on 19,2 mm pitka ja 9,4 mm leved.

Synjardy 5 mg/1 000 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat ruskehtavan keltaisia, soikeita,
kaksoiskuperia. Toisella puolella on merkintd "S5" ja Boehringer Ingelheimin logo ja toisella puolella
merkintd ”1000”. Tabletti on 21,1 mm pitkd ja 9,7 mm leved.

Synjardy 12,5 mg/850 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat vaaleanpunertavan valkoisia, soikeita,
kaksoiskuperia. Toisella puolella on merkintd "S12" ja Boehringer Ingelheimin logo ja toisella
puolella merkinté ”850. Tabletti on 19,2 mm pitki ja 9,4 mm leved.

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat tummanruskehtavan violetteja, soikeita,
kaksoiskuperia. Toisella puolella on merkintd "S12" ja Boehringer Ingelheimin logo ja toisella
puolella merkintd ”1000”. Tabletti on 21,1 mm pitkd ja 9,7 mm leves.

Tabletteja on saatavana yksittiispakatuissa perforoiduissa PVC/ PVDC/alumiini
lapipainopakkauksissa. Pakkauskoot ovat 10 x 1,14 x1,30x 1,56x 1,60x 1,90x 1ja 100 x 1
kalvopaéllysteisti tablettia ja monipakkaukset, joissa 120 (kaksi pakkausta 60 x 1), 180 (kaksi
pakkausta 90 x 1) ja 200 (kaksi pakkausta 100 x 1) kalvopaallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissd maassasi.
Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
Sth km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19400

Kreikka
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Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
Bropunrep Unrenxaiim PLB I'M6X 1 Ko KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
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

E\LGoa
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
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
Tel: +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 37 473 922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

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 80 105-0

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Unipessoal, 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

Kvmpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné 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
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Eli Lilly and Company Limited
Tel: +44 1256 315 000

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu
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Liite IV

Tieteelliset pAitelmét
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Tieteelliset piAidtelmiit

Natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estdjid kdytetdén ruokavalioon ja liikuntaan
yhdistettyna tyypin 2 diabeteksen hoitoon joko yksinddn tai yhdessd muiden diabeteslddkkeiden
kanssa.

Kanagliflotsiinin myyntiluvan haltija ilmoitti Euroopan lddkevirastolle maaliskuussa 2016, etti
kanagliflotsiinilla hoidetuilla potilailla alaraajaan liittyvien amputaatioiden mééra oli léhes
kaksinkertaistunut verrattuna lumeladketti saaneisiin potilaisiin meneilldén olleessa
kardiovaskulaarisia tapahtumia koskevassa tutkimuksessa (CANVAS), jota myyntiluvan haltija
rahoitti. Lisdksi meneillddn olleen munuaistutkimuksen (CANVAS-R), jonka populaatio oli
samanlainen kuin CANVAS-tutkimuksessa, analyysi osoitti amputaatiotapahtumiin liittyvad
numeerista epétasapainoa.

Euroopan ldékeviraston saamien tietojen lisiksi CANVAS- ja CANVAS-R-tutkimusten riippumaton
seurantaryhmé (IDMC), jolla on kéytettévissddn kaikki sokkouttamattomat kardiovaskulaariset
tulokset ja turvallisuustiedot, suositteli, ettd tutkimusta pitdisi jatkaa ja ettd on ryhdyttdva toimiin
tdmén mahdollisen riskin pienentdmiseksi ja etté tutkimuspotilaille on tiedotettava riittdvasti tisti
riskista.

Euroopan komissio aloitti 15. huhtikuuta 2016 asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen
menettelyn. Ladketurvallisuuden riskinarviointikomiteaa (PRACia) pyydettiin arvioimaan
kanagliflotsiinia siséltdvien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhdetta sekd arvioimaan, koskeeko tdma
ongelma ladkeluokkaa, ja antamaan 31. maaliskuuta 2017 mennessa suosituksen siitd, olisiko asiaan
liittyvdt myyntiluvat séilytettdvé, olisiko niitd muutettava vai olisiko ne peruutettava véliaikaisesti tai
kokonaan. Liséksi komiteaa pyydettiin pohtimaan, ovatko véliaikaiset toimet tarpeen ndiden
ladkevalmisteiden turvallisen ja tehokkaan kiyton varmistamiseksi.

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu kirje (DHPC) lahetettiin 2. toukokuuta 2016, ja siind
terveydenhuollon ammattilaisille tiedotettiin, ettd kanagliflotsiinia koskevassa kliinisessa
tutkimuksessa oli havaittu alaraajaan liittyvien (pd#asiassa varpaan) amputaatioiden kaksinkertainen
esiintymistiheys. Liséksi kirjeessé korostettiin, ettd on tirkedd muistuttaa potilaille tavanomaisen
ehkéisevin jalkahoidon merkityksesté. Kirjeessd terveydenhuollon ammattilaisia pyydettiin myds
harkitsemaan hoidon lopettamista potilailla, joille kehittyy amputaatiota ennakoivia tapahtumia.

PRAC katsoi my®0s, ettei luokkavaikutusta voida sulkea pois, koska kaikkien SGLT2:n estédjien
vaikutusmekanismi on sama ja koska mahdollista mekanismia, joka johtaa suurentuneeseen
amputaatioriskiin, ei tunneta, ja koska tdlla hetkelld ei voida myoskdén maérittad vain kanagliflotsiinia
sisdltdviin lddkkeisiin liittyvad perimmaéisté syyti. Niin ollen Euroopan komissio pyysi 6. heindkuuta
2016, ettd menettelyi laajennettaisiin koskemaan kaikki SGLT2:n estéjien luokkaan kuuluvat
myyntiluvan saaneet valmisteet.

Tiivistelmi PRAC:n tieteellisesta arvioinnista

Arvioituaan kaikki saatavilla olevat tiedot PRAC katsoi, ettd CANVAS- ja CANVAS-R-tutkimuksissa
amputaatioita koskevien tietojen lisddntyminen vahvistaa kanagliflotsiiniin liittyvin amputaatioriskin
suurenemisen ja ettd on epdtodennékdistd, ettd kanagliflotsiinin yhteydessd havaitun amputaatioriskin
ero lumelddkkeeseen verrattuna olisi sattumanvarainen 10ydos. Lisdksi PRAC totesi, ettd tietoa
amputaatiotapahtumista dapagliflotsiinia ja empagliflotsiinia sisdltdvien lddkkeiden kliinisista
tutkimuksista ja markkinoille tulon jélkeisesté valvonnasta joko ei ole saatavana yhtéi paljon kuin
kanagliflotsiinia siséltévisti ladkkeistd tai ndiden tutkimusten tiedonkeruussa on ollut joitakin
rajoituksia.
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PRAC katsoi my®s, ettei tilld hetkelld ole mahdollista méérittdd amputaatioriskisséd havaitun
epétasapainon perimmaéisté syytd, joka liittyisi nimenomaan kanagliflotsiinia siséltdviin ladkkeisiin
mutta ei muihin saman luokan valmisteisiin. Kaikkien luokan valmisteiden vaikutustapa on sama, eikd
mitddn sellaista mekanismia ole vahvistettu, joka liittyisi vain kanagliflotsiiniin. Ndin ollen
vaikutustapa, jonka perusteella olisi mahdollista saada késitys riskissé olevista potilaista, on edelleen
epéselva.

PRAC totesi, ettd suurentunut amputaatioriski on kdynyt ilmi tdhén mennessé vain kanagliflotsiinin
yhteydessi, mutta dapagliflotsiinista on yhd meneilldén laaja kardiovaskulaarisia tuloksia koskeva
tutkimus (DECLARE), eiki paittyneessd laajassa kardiovaskulaarisia tuloksia koskevassa
tutkimuksessa, joka tehtiin empagloflotsiinista (EMPA-REG), késitelty amputaatiotapahtumia
jérjestelméllisesti. Ndin ollen sité, onko suurentunut amputaatioriski luokkavaikutus vai ei, ei voida
télla hetkelld vahvistaa.

Kaikkien toimitettujen tietojen ja edelld esitetyn perusteella PRAC katsoi, ettd edelld lueteltujen
valmisteiden hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa, mutta ettd kaikkien hyvaksyttyjen SGLT2:n
estdjien valmistetietoja on muutettava lisddmalla niihin tietoa alaraajaan liittyvien amputaatioiden
riskisté. Liséksi riskinhallintasuunnitelmaan on listtdva maininta ladketurvatoiminnan lisétoimista.
Suunnitelmien mukaan CANVAS- ja CANVAS-R-tutkimukset valmistuvat vuonna 2017 ja
CREDENCE- ja DECLARE-tutkimukset vuonna 2020. Ndiden tutkimusten sokkouttamisen
purkamisen jélkeisesté lopullisesta analyysista saadaan lisétietoa SGLT2:n estéjien hyoty-
riskisuhteesta etenkin alaraajaan liittyvien amputaatioiden riskin osalta.

Perusteet lidketurvallisuuden riskinarviointikomitean suositukselle

Ottaen huomioon, etti

e PRAC aloitti asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen menettelyn, joka koski
liitteessd A lueteltuja valmisteita;

e PRAC arvioi kaikki myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot, jotka koskivat alaraajaan
liittyvien amputaatioiden riskid natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2:n)
estdjilld hoidetuilla tyypin 2 diabetes mellitusta sairastavilla potilailla;

e PRAC totesi, ettd CANVAS- ja CANVAS-R-tutkimuksista saatavilla olevat tiedot
amputoinneista vahvistavat, ettd kanagliflotsiinihoito saattaa vaikuttaa alaraajaan, pddasiassa
varpaisiin, liittyvan amputaation suurentuneeseen riskiin;

e PRAC katsoi my®ds, ettd vaikutusmekanismi, jonka perusteella voitaisiin ymmartad, ketka
potilaat ovat riskissé, on yha episelvi;

e PRACin mukaan télld hetkelld ei ole mahdollista méérittdd amputaatioriskissé havaitun
epdtasapainon perimmaistd syytd, joka liittyisi nimenomaan kanagliflotsiinia sisdltdviin
ladkkeisiin mutta ei muihin saman luokan valmisteisiin;

e PRAC totesi, ettd tietoa amputaatiotapahtumista dapagliflotsiinia ja empagliflotsiinia
siséltdvien ladkkeiden kliinisistd tutkimuksista ja markkinoille tulon jédlkeisestd valvonnasta
joko ei ole saatavana yhtd paljon kuin kanagliflotsiinia siséltavista laékkeista tai
tiedonkeruussa ndistd tapahtumista on ollut joitakin rajoituksia;

e PRAC katsoi néin ollen, etti riskissé voi olla kyse mahdollisesta luokkavaikutuksesta;

e Koska yleisten amputaatioon liittyvien riskitekijoiden lisdksi ei voitu maarittdd mitdan
erityisid tapahtumiin mahdollisesti vaikuttavia riskitekijoitd, PRAC suositteli, ettd potilaita on
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ohjeistettava huolehtimaan tavanomaisesta ehkdisevésta jalkahoidosta ja riittavasta
nesteytyksestd amputaation estamiseksi;

e PRAC katsoi, ettd maininta alaraajaan liittyvan amputaation riskistd on lisdttdva kaikkien
liitteessd A lueteltujen valmisteiden valmistetietoihin varoitukseksi, jolla terveydenhuollon
ammattilaisille ja potilaille korostetaan tavanomaisen ehkéisevén jalkahoidon térkeytta.
Kanagliflotsiinia koskeva varoitus sisaltdd myos tiedon siitd, ettd jos potilaalle kehittyy
amputaatiota ennakoivia tapahtumia, on harkittava hoidon lopettamista. Kanagliflotsiinin
osalta alaraajaan (péddasiassa varpaisiin) liittyvét amputaatiot on siséllytetty valmistetietojen
haittavaikutuksia késittelevddan kohtaan;

e Lisdksi PRAC totesi, ettd kliinisistd tutkimuksista on kerattava lisitietoa
amputaatiotapahtumista asianmukaisten tapausselostelomakkeiden ja markkinoille tulon
jélkeisten tapahtumien osalta seurantakyselyjen avulla sekd kayttamalld yleisia MedDRAn
suosittelemia termiluetteloja amputaatiota ennakoivien tapahtumien osalta ja tekemélla
asianmukaisia meta-analyyseja laajoista tutkimuksista ja kardiovaskulaarisia tuloksia
kasittelevista tutkimuksista. Kaikki riskinhallintasuunnitelmat on paivitettdva vastaavasti
asianmukaisen muutosmenettelyn kautta ja toimitettava viimeistiddn kuukauden kuluttua
Euroopan komission péitoksest;

Naéin ollen PRAC katsoi, ettd liitteessd A médritettyjen SGLT2:n estijia sisaltdvien lddkevalmisteiden
hy6ty-riskisuhde on edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdéén sovitut muutokset ja kunhan
riskinhallintasuunnitelmaan lisitddn ladketurvatoimintaan liittyvét lisdtoimet.

PRAC suositteli myyntilupien ehtojen muuttamista kaikkien edellé lueteltujen ja liitteessd A
mainittujen ladkevalmisteiden osalta, joiden valmisteyhteenvetojen ja pakkausselosteiden
asianmukaisiin kohtiin tehtdvit muutokset esitetdin PRACin suosituksen liitteessa I11.

Laakevalmistekomitean lausunto

Arvioituaan ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen lddkevalmistekomitea hyviaksyy
ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean yleiset johtopaitokset ja suosituksen perusteet.

Pdadtelmiit

Ladkevalmistekomitea katsoo, ettd Invokana-, Vokanamet-, Forxiga-, Edistride-, Xigduo-,
Ebymect-, Jardiance- ja Synjardy-ldékevalmisteiden riski-hyotysuhde on edelleen suotuisa
edellyttéen, ettd valmistetietoihin tehddin edelld kuvatut muutokset.

Ladkevalmistekomitea suosittelee, ettd Invokanan, Vokanametin, Forxigen, Edistriden, Xigduon,
Ebymectin, Jardiancen ja Synjardyn myyntiluvan ehtoja muutetaan.
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