VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhtdadar toflur
Synjardy 5 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhutdadar toflur
Synjardy 12,5 mg/1.000 mg filmuhudaoar toflur
2. INNIHALDSLYSING

Synjardy 5 mag/850 mq filmuhUdadar toflur

Hver tafla inniheldur 5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydroklorid.

Synjardy 5 mg/1.000 mq filmuhGdadar toflur

Hver tafla inniheldur 5 mg empagliflozin og 1.000 mg metforminhydroklorid.

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhudadar t6flur

Hver tafla inniheldur 12,5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydroklorid.

Synjardy 12,5 mg/1.000 mq filmuhGdadar toflur

Hver tafla inniheldur 12,5 mg empagliflozin og 1.000 mg metforminhydréklorid.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhaoud tafla (tafla).

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhidadar toflur

Spordskjulaga, folgular, tvikuptar filmuhtdadar toflur med ,,S5% og kennimerki Boehringer Ingelheim
igreypt 4 annarri hlidinni og ,,850* & hinni (lengd t6flu: 19,2 mm, breidd t6flu: 9,4 mm).

Svynjardy 5 mg/1.000 mqg filmuhGdadar toflur

Spordskjulaga, brangular, tvikaptar filmuhudadar toflur med ,,S5“ og kennimerki Boehringer
Ingelheim igreypt & annarri hlidinni og ,,1000* & hinni (lengd t6flu: 21,1 mm, breidd toflu: 9,7 mm).

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhudadar toflur

Spordskjulaga, folbleikar, tviktptar filmuhudadar toflur med ,,S12* og kennimerki Boehringer
Ingelheim igreypt 4 annarri hlidinni og ,,850% 4 hinni (lengd t6flu: 19,2 mm, breidd t6flu: 9,4 mm).

Synjardy 12,5 mg/1.000 mq filmuhGdadar toflur

Spordskjulaga, dokkar, purpurabranar, tvikaptar filmuhudadar t6flur med ,,S12° og kennimerki
Boehringer Ingelheim igreyptu & annarri hlidinni og ,,1000* & hinni (lengd t6flu: 21,1 mm, breidd
toflu: 9,7 mm).



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Synjardy er a&tlad til medferdar hja fullorénum og bérnum 10 ara og eldri med sykursyki af tegund 2

til vidbotar vid sérheeft mataraedi og hreyfingu:

o hjé sjuklingum med 6fullnaegjandi stjornun vid mesta skammt sem polist af metformini einu og
Sér

. asamt 6drum lyfjum sem notud eru til ad medhdndla sykursyki, hjé sjuklingum med
ofullnagjandi stjornun med metformini og pessum lyfjum

. hja sjuklingum sem f& nu pegar medferd med samsetningu empagliflozins og metformins i
mismunandi toflum.

Upplysingar um nidurstddur rannsokna med tilliti til samsetninga, ahrifa & bl6dsykurstjornun og
hjarta- og a&datilvik og rannséknarpydin, eru i kéflum 4.4, 4.5 og 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Fullordnir med edlilega nyrnastarfsemi (4atladur gaukulsiunarhradi > 90 ml/min./1,73 m?)

Rédlagour skammtur er ein tafla tvisvar & s6larhring. Adlaga skal skammtinn i samraemi vid nuverandi
medferdaraaetlun sjuklingsins, ahrif og pol gagnvart radlogdum solarhringsskammti, 10 mg eda 25 mg
af empagliflozini, an pess p6 ao fara umfram radlagdan sélarhringsskammt af metformini.

Hja sjuklingum med 6fullnaegjandi stjérnun med metformini (annadhvort einu og sér eda dsamt 6drum
lyfjum sem notud eru til ad medhéndla sykursyki)

Hja sjuklingum med 6fullnaegjandi stjornun med metformini, einu og sér eda asamt lyfjum sem notud
eru til ad medhondla sykursyki, atti radlagour upphafsskammtur af Synjardy ad innihalda 5 mg af
empagliflozini tvisvar & s6larhring (10 mg sélarhringsskammtur) og skammt af metformini sem er
alika peim sem pegar er tekinn. Ef porf er & betri blédsykurstjérnun hja sjaklingum sem pola 10 mg
solarhringsskammt af empagliflozini mé auka skammtinn i 25 mg s6larhringsskammt af
empagliflozini.

pegar Synjardy er notad asamt sulfonylurealyfi og/eda insulini geeti purft ad gefa minni skammt af
sulfénylarealyfi og/eda insulini til ad minnka hettuna & bl6dsykursfalli (sj4 kafla 4.5 og 4.8).

Fyrir sjuklinga sem skipta ur pvi ad taka toflur hvort i sinu lagi med empagliflozini og metformini

Sjuklingar sem skipta ur pvi ad taka toflur hvort i sinu lagi med empagliflozini (10 mg eda 25 mg
solarhringsskammtur) og metformini yfir i Synjardy ettu ad f& sama solarhringsskammt af
empagliflozini og metformini og &dur eda nasta videigandi medferdarskammt af metformini (sja
faanlega styrkleika i kafla 2).

Skammtur sem gleymist

Ef skammtur gleymist & ad taka hann um leid og sjuklingurinn man eftir pvi; hins vegar ma ekki taka
inn tvo skammta i einu. I pvi tilfelli skal sleppa skammtinum sem gleymdist.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Verkun empagliflozins & blédsykurinn er had nyrnastarfsemi. Til ad draga Ur ahaettu a hjarta- og
&dasjukdomum til vidbotar vid hefdbundna medferd, skal nota 10 mg skammt af empagliflozini
daglega hja sjuklingum med eGFR undir 60 ml/min./1,73 m? (sja toflu 1). bar sem blédsykurslekkandi
verkun empagliflozins er minni hja sjaklingum med midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi og er
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liklega ekki til stadar hja sjuklingum med alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi, skal ihuga ad bata vid
068rum bloasykurslaekkandi lyfjum ef porf er & frekari blodsykurstjornun.
Rédleggingar um adlogun skammta & grundvelli eGFR eda kreatininathreinsunar (CrCl) er ad finna i

toflu 1.

Mzela skal aztladan gaukulsiunarhrada (eGFR) adur en medferd med lyfjum sem innihalda metformin
er hafin og ad minnsta kosti arlega eftir pad. Hja sjuklingum i aukinni heettu & frekari versnun &
nyrnastarfsemi og hja éldrudum skal meta nyrnastarfsemi oftar, t.d. & 3-6 manada fresti.

Ef enginn hentugur styrkleiki Synjardy er i bodi skal nota stok lyf med einu virku efni i stad samsetts
lyfs i &kvednum skdmmtum.

Radleggingar um skammta hja bérnum er ad finna i kaflanum um bérn hér fyrir nedan.

Tafla 1: Skammtar handa fullordnum sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi®

eGFR Metformin Empagliflozin

[ml/min./1,73 m?3]

eda CrCl

[ml/min.]

>60 Hamarks sélarhringsskammtur er Hefjid medferdina med 10 mg.
3000 mg Ef porf er & aukinni
Hugsanlega parf ad minnka skammta i | blddsykurstjornun hja sjaklingum
tengslum vid versnandi nyrnastarfsemi. | sem pola 10 mg ma auka

skammtinn i 25 mg.

45 til <60 Hamarks sélarhringsskammtur er Hefjid medferdina med 10 mg.
2000 mg Haldid &fram medferd med 10 mg
Upphafsskammturinn er i pad mesta hja sjuklingum sem pegar taka
helmingur af hamarksskammtinum. empagliflozin.

30 til <45 Hamarks sélarhringsskammtur er Hefji® medferdina med 10 mg.
1000 mg Haldid afram medferd med 10 mg
Upphafsskammturinn er i pad mesta hja sjuklingum sem pegar taka
helmingur af hdmarksskammtinum. empagliflozin.

<30 Ekki m& nota metformin Ekki er melt med empagliflozini.

2Sja kafla4.4,4.8,5.1095.2
® sjuklingar med sykursyki af tegund 2 og stadfestan hjarta- og adasjukdom

Skert lifrarstarfsemi

Ekki ma nota petta lyf hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Aldradir

Vegna verkunarhattar empagliflozins leidir skert nyrnastarfsemi til minni blédsykurstjornandi
verkunar. bar sem metformin skilst Gt um nyru og liklegra er ad aldradir sjuklingar hafi skerta
nyrnastarfsemi skal geeta vartdar vid notkun Synjardy hja 6ldrudum sjuklingum. Naudsynlegt er ad
hafa eftirlit med nyrnastarfsemi til ad fyrirbyggja metformintengda mjolkursyrublédsyringu,
sérstaklega hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.3 og 4.4). Taka skal tillit til aukinnar hettu &
blodrammalsskerdingu hjé sjuklingum sem eru 75 ara og eldri (sj& kafla 4.4 og 4.8).

Born

Skammturinn skal vera einstaklingsbundinn & grundvelli nGverandi medferdaraaetlunar sjuklingsins,
verkunar og polanleika.
Ef empagliflozini er beatt vid hja sjuklingum sem eru nu pegar ad fa metformin, skal metformin
skammturinn vera afram s& sami og sjuklingurinn er nu pegar ad taka. Radlagdur upphafsskammtur af
empagliflozini er 5 mg tvisvar & solarhring (10 mg sélarhringsskammtur). Hja sjaklingum sem pola




empagliflozin 5 mg tvisvar & solarhring og hafa porf fyrir frekari bléosykurstjornun ma auka
skammtinn i 12,5 mg tvisvar a sélarhring (25 mg s6larhringsskammtur).

Ef sjaklingar skipta ur pvi ad taka toflur hvort i sinu lagi med empagliflozini og metfomini yfir i
Synjardy skal vidhalda sama sélarhringsskammtinum af empagliflozini og metformini sem pegar er
tekinn eda naesta videigandi medferdarskammti af metformini.

Radlagdur hamarks sélarhringsskammtur af Synjardy er 25 mg af empagliflozini og 2.000 mg af
metformini (sja almennar upplysingar hér fyrir ofan i kafla 4.2).

Engar upplysingar liggja fyrir hja bérnum med eGFR < 60 ml/min./1,73 m2 og bérnum yngri en

10 ara.

Lyfjagjof

Synjardy skal tekid inn med maltid tvisvar & solarhring til ad draga Ur aukaverkunum fr& maga og
pérmum tengdum metformini. Toflurnar & ad gleypa heilar med vatni. Allir sjuklingar skulu halda
afram med sama mataraedi med vidunandi dreifingu & neyslu kolvetna yfir daginn. Of pungir
sjuklingar attu ad halda sama mataraedi med takmarkadri neyslu hitaeininga.

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Allar gerdir af bradri efnaskiptablddsyringu (svo sem mjdlkursyrublodsyring, ketonblédsyring
af voldum sykursyki) (sja kafla 4.4).

o Fordéa (pre-coma) af véldum sykursyki.

o Alvarleg nyrnabilun (daetladur gaukulsiunarhradi < 30 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.2 og 4.4).

o Alvarlegt astand par sem mdguleiki er & ad nyrnastarfsemi breytist, svo sem: vessapurro,
alvarleg syking, lost (sja kafla 4.4 og 4.8).

o Sjukddmar sem geta valdid strefnisskorti i vefjum (sérstaklega bradir sjukdémar eda versnun
langvinns sjukddms), svo sem: 6medhdndlud hjartabilun, 6ndunarfaerabilun, nylegt hjartadrep,
lost (sja kafla 4.4).

o Skert lifrarstarfsemi, brad afengiseitrun, afengissyki (sja kafla 4.2 og 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Almennt

Ekki ma nota empagliflozin hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1 (sja ,, Ketonbl6dsyring af
voldum sykursyki i kafla 4.4)

Mjolkursyrublédsyring

Mjdlkursyrublédsyring, sem kemur drsjaldan fyrir en er alvarlegur efnaskiptakvilli, kemur oftast fram
vid brada versnandi nyrnastarfsemi eda hjarta- og éndunarfaerasjukdéma eda blédsykingu. pegar brad
versnun nyrnastarfsemi & sér stad safnast metformin upp og eykur hattuna & mjélkursyrubl6dsyringu.

Ef um vokvaskort er ad reda (alvarlegan nidurgang eda uppkdst, hita eda skerta inntoku vokva) skal
heetta timabundid medferd med metformini og radlagt er ad hafa samband vid heilbrigdisstarfsmann.

Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem fa metformin pegar hefja & medferd med lyfjum sem geta
valdid brddri skerdingu & nyrnastarfsemi (t.d. bl6dprystingslekkandi lyf, pvagrasilyf og bolgueydandi
verkjalyf). Adrir ahaettupeettir mjélkursyrublodsyringar eru 6hofleg afengisneysla, skert lifrarstarfsemi,
ovidunandi stjorn & sykursyki, ketdneitrun, langvarandi fasta og hvers kyns astand sem tengist
strefnisskorti i vefjum, sem og samhlidanotkun lyfja sem geta valdid mjolkursyrubl6dsyringu (sja
kafla 4.3 og 4.5).

Upplysa skal sjuklinga og/eda umdnnunaradila um hattuna & mjolkursyrublodsyringu.
Mjélkursyrublddsyring einkennist af madi (e. acidotic dyspnoea), kvidverkjum, sinadratti, préttleysi



og hitaleekkun sem sidan fylgir da. Ef grunur leikur & pessum einkennum etti sjuklingurinn ad hatta
ad taka metformin og leita tafarlaust til leeknis. Nidurstodur greininga & rannsoknarstofu syna fram &
leekkad syrustig blods (< 7,35), haeekkud mjolkursyrugildi i plasma (> 5 mmdl/l) og aukid anjona-bil og
hlutfall laktats/pyruvats.

Sjuklingar med pekkta eda grunada hvatberasjukdéma

Hja sjuklingum med pekkta hvatberasjikdoma eins og MELAS (hvatberaheilakvilla dsamt
mjolkursyrublddsyringu og kdstum sem likjast heilablodfalli) heilkenni og MIDD (sykursyki dsamt
heyrnarleysi sem erfist frA modur) er notkun metformins ekki radlégd vegna heettu & versnun
mjolkursyrubl6dsyringar og fylgikvillum fra taugakerfi sem geta leitt til versnunar sjukdomsins.

Ef fram koma teikn og einkenni sem benda til MELAS heilkennis eda MIDD eftir inntoku metformins
skal tafarlaust heetta medferd med metformini og framkveema greiningarmat.

Ketonblédsyring af voldum sykursyki

I mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid tilkynnt um ketonbl6dsyringu af véldum sykursyki, par &
medal lifsheettuleg og banvan tilvik, hja sjuklingum sem medhéndladir voru med SGLT2-hemlum
h.& m. empagliflozini. | p6 nokkrum pessara tilfella voru einkennin 6daemigerd med adeins midlungs
heaekkun & blédsykursgildum, undir 14 mmol/l (250 mg/dl). EKki er vitad hvort steerri skammtar af
empagliflozini auka likur & ketdnbléosyringu.

Hafa verdur i huga heettuna & ketonblodsyringu ef dsértek einkenni koma fram, svo sem dgledi,
uppkost, lystarleysi, kvioverkur, mikill porsti, 6ndunarerfidleikar, ringlun, venjuleg preyta eda syfja.
Profa skal tafarlaust fyrir ketonblodsyringu ef pessi einkenni koma fram, 6had bl6dsykursgildum.

Hja sjuklingum med grun um eda greiningu & keténblddsyringu atti tafarlaust ad heetta medferd med
empagliflozini.

Gera skal hlé & medferd hja sjuklingum sem leggjast inn a sjikrahds vegna stérra adgerda eda
skyndilegra alvarlegra veikinda. Radlagt er ad fylgjast med ketongildum hja pessum sjuklingum.
Ketongildi & frekar ad meela i bl6di en i pvagi. Hefja ma medferd med empagliflozini aftur pegar
ketdngildi eru edlileg og astand sjuklings er ordid stodugt.

Adur en medferd er hafin med empagliflozini skal ihuga peetti i sjikraségu sjiklingsins sem gatu
aukio heettu & ketonblddsyringu.

Langvarandi ketdnblodsyring af véldum sykursyki og langvarandi sykurmiga hafa komid i 1jés vid
notkun empagliflozins. Eftir ad medferd med empagliflozini er hett getur ketonblédsyring af véldum
sykursyki varad lengur en buist var vid med tilliti til helmingunartima i plasma (sja kafla 5.2). peettir
6hadir empagliflozini, svo sem insulinskortur, geetu att patt i langvarandi keténblddsyringu af véldum
sykursyki.

Peir sem geetu verid i aukinni haettu & ketonblédsyringu eru medal annars sjuklingar med takmarkada
betafrumuvirkni (t.d. sjaklingar med sykursyki af tegund 2 med litid magn C-peptida eda
motefnatengd sykursyki hja fullorénum (latent autoimmune diabetes in adults) eda sjuklingar med
sOgu um brisbolgu), sjaklingar med sjukdéma sem leida til takmarkadrar matarneyslu og mikillar
ofpornunar, sjuklingar par sem insulinskammtur hefur verid minnkadur og sjuklingar med aukna porf
a insulini vegna skyndilegra veikinda, skurdadgerdar eda misnotkunar & afengi. Geeta skal vartdar vid
notkun SGLT2-hemla hja pessum sjaklingum.

Ekki er radlagt ad hefja aftur medferd med SGLT2-hemli hja sjuklingum sem adur hafa fengid
ketdnbl6dsyringu & medan peir undirgengust medferd med SGLT2-hemli, nema ad kennsl hafi verid
borin & annan skyran ahattupétt og hann lagfeerdur.



EkKi skal nota Synjardy hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1. Goégn Ur kliniskri rannsokn hja
sjuklingum med sykursyki af tegund 1 syndu aukin tilvik ketonbléosyringar sem var algeng hja
sjuklingum sem medhondladir voru med empagliflozini 10 mg og 25 mg til vidbotar vid insulin,
samanborid vid lyfleysu.

Lyfjagjof jodskuggaefna

Lyfjagjof jodskuggaefna i &d getur leitt til nyrakvilla af véldum skuggaefnis sem leidir til
metforminupps6fnunar og aukinnar haettu & mjélkursyrublédsyringu. Fyrir eda pegar myndgreiningin
fer fram skal gera hlé & notkun metformins og ekki hefja notkun & ny fyrr en eftir ad minnsta kosti

48 Klst., ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og stadfest ad hdn sé stédug (sja
kafla 4.2 0g 4.5).

Skert nyrnastarfsemi

Vegna verkunarhattar empagliflozins leidir skert nyrnastarfsemi til minni bl6dsykurstjornandi
verkunar. Empagliflozin/metformin er ekki &tlad sjuklingum med dztladan gaukulsiunarhrada

< 30 ml/min./1,73 m? og hetta skal medferd timabundid pegar um er ad reeda astand sem hefur ahrif &
nyrnastarfsemi (sjé kafla 4.3).

Eftirlit med nyrnastarfsemi

Radlagt er ad meta nyrnastarfsemi samkvamt eftirfarandi:

- Adur en medferd med empagliflozin/metformini er hafin og reglulega medan & medferd stendur, p.e.
i pad minnsta arlega (sja kafla 4.2).

- Adur en hafin er samhlida medferd med 6dru lyfi sem geeti haft neikvaed ahrif & nyrnastarfsemi.

Hjartastarfsemi

Sjuklingar med hjartabilun eru i meiri heettu a surefnisskorti og skertri nyrnastarfsemi. Hja sjaklingum
med langvinna hjartabilun i jafnveegi mé nota Synjardy asamt reglulegu eftirliti med starfsemi hjarta
og nyrna. Sjuklingar med brada og dstéduga hjartabilun mega ekki nota Synjardy pvi pad inniheldur
metformin (sja kafla 4.3).

Skurdadgerd

Vid skurdadgerd med sveefingu, maenu- eda utanbastsdeyfingu verdur ad gera hlé a
metforminmedferd. Medferdina skal ekki hefja ad nyju fyrr en 48 klukkustundum eftir adgerd eda
pegar sjuklingur getur neerst & ny og ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og ad hin
sé stodug.

Heetta 4 blodrimmalsskerdingu

Litils hattar leekkun & blodprystingi getur komid fram vegna verkunarhattar SGLT2-hemla sem er
pvagaukning vegna osmésu i kjélfar sykurmigu (sja kafla 5.1). bvi ber ad gaeta varudar hja sjuklingum
sem geetu verid i heettu ef til blodprystingsfalls keemi vegna empagliflozins, svo sem sjuklingum med
pekktan hjarta- og &dasjukdom, sjuklingum & blodprystingsleekkandi medferd med ségu um
lagprysting eda sjuklingum sem eru 75 éara eda eldri.

Pegar um sjukdoma er ad reeda sem geta leitt til vokvataps (t.d. sjakdéma i meltingarvegi) er radlagt
ad hafa ndid eftirlit med vokvamagni (t.d. med likamsskodun, bl6dprystingsmeelingum og
rannsoknum, p.m.t. & bl6dkornaskilum) og blédsaltajafnvaegi hja sjaklingum sem fa Synjardy. ihuga
skal ad gera timabundid hlé & medferd med Synjardy par til vokvatap hefur verid batt upp.

Aldradir



Ahnrif empagliflozins & ttskilnad glikdsa med pvagi tengjast pvagaukningu vegna osmaosu, sem getur
haft ahrif & vokvajafnveegi. Sjuklingar sem eru 75 &ra og eldri geta verid i aukinni hettu a
bl6drammalsskerdingu. Pvi skal hafa sérstakt eftirlit med vokvainntekt peirra ef um er ad reeda
samhlidagjof med lyfi sem getur valdid bl6drammaélsskerdingu (t.d. pvagraesilyfi, ACE-hemlum).

pvagfaerasykingar

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik pvagfaerasykinga med fylgikvillum, p.m.t.
nyrnaskjodubdlgu og pvagsyklasétt, hja sjaklingum sem fengu medferd med empagliflozini (sja
kafla 4.8). Thuga skal ad gera timabundid hlé & medferd hja sjuklingum med pvagferasykingu asamt
fylgikvillum.

Drepmyndandi fellshélga i spdng (Fourniers drep)

Tilkynnt hefur verid um tilvik drepmyndandi fellsbélgu i spong (einnig kallad Fourniers drep) hja
sjuklingum af badum kynjum sem taka SGLT2-hemla, p.m.t. empagliflozin. betta er mjog sjaldgef en
alvarleg aukaverkun sem getur verid lifshaettuleg og parfnast skurdadgerdar og syklalyfjamedferdar.

Sjuklingum skal radlagt ad leita til laeknis ef peir finna fyrir einkennum svo sem verkjum, eymslum,
roda eda bolgu vid kynfeeri eda spangarsveadi (perineal area) d&samt hita eda lasleika. Hafa verdur i
huga ad annadhvort syking i pvag- og kynfaerum eda graftarkyli vid spdng geta verid undanfari
drepmyndandi fellsbolgu. Ef grunur vaknar um drepmyndandi fellsbdlgu (Fourniers drep) & ad haetta
medferd med Synjardy og hefja tafarlaust medferd (p.m.t. syklalyfjamedferd og skurdadgerd) vid
fellsbolgu.

Aflimun nedri Gtlima

I yfirstandandi kliniskum langtimarannsoknum med 6drum SGLT2-hemli hefur sést aukin tidni &
aflimun nedri Gtlima (oftast taar). EKKi er vitad hvort pessi verkun er tengd 6llum lyfjaflokknum. Eins
og vid & um alla sjuklinga med sykursyki er mikilvaegt ad upplysa sjuklinga um reglulega
fyrirbyggjandi umhirdu fota.

Lifrarskadi

I kliniskum rannséknum & empagliflozini hefur verid tilkynnt um tilvik lifrarskada. Hins vegar hafa
orsakatengsl milli empagliflozins og lifrarskada ekki verid stadfest.

Haekkud blédkornaskil

Haekkun blédkornaskila kom fram vid medferd med empagliflozini (sja kafla 4.8). Hafa skal eftirlit
med sjuklingum med aberandi haekkun blédkornaskila og rannsaka pa med tilliti til undirliggjandi
blodsjukdéms.

Langvinnur nyrnasjukdémur

Reynsla liggur fyrir af notkun empagliflozins til medferdar & sykursyki hja sjuklingum med
langvinnan nyrnasjikdém (eGFR >30 ml/min./1,73 m?), bedi med og an albiminmigu. Sjuklingar
med albiminmigu geetu haft meiri &vinning af medferd med empagliflozini.

Pvagrannsoknir
Vegna verkunarhattar lyfsins mun glukési meelast i pvagi sjuklinga sem nota Synjardy.

Truflun & 1,5-anhydroglakitél (1,5-AG) greiningu




Ekki er meelt med pvi ad nota 1,5-AG greiningu til ad fylgjast med bldosykurstjérnun, par sem
melingar & 1,5-AG eru ééareidanlegar vid mat & blodsykurstjornun hjé sjuklingum sem taka
SGLT2-hemla. Malt er med notkun annarra adferda til ad fylgjast med blodsykurstjérnun.

B12-vitamin

Metformin getur leekkad gildi B12-vitamins. Haettan & lagum gildum B12-vitamins eykst med
heekkandi skammti metformins, aukinni lengd medferdar og/eda hja sjuklingum med ahaettupaetti sem
vitad er ad valda B12-vitaminskorti. Ef grunur leikur & B12-vitaminskorti (eins og bl6dleysi eda
taugakvilli) skal hafa eftirlit med péttni B12-vitamins i sermi. Naudsynlegt kann ad vera ad hafa
reglubundid eftirlit med B12-vitamini hja sjuklingum med &hattupaetti fyrir B12-vitaminskorti. Halda
skal medferd med metformini &fram eins lengi og hun polist og ekki er frabending fyrir henni og veita
skal videigandi medferd vid skorti & B12-vitamini i samraemi vid gildandi kliniskar leidbeiningar.

Bdrn

I DINAMO rannsokninni (sja kafla 5.1) var heildaroryggi hja bérnum og unglingum svipad og pekktar
oryggisupplysingar sem hafa sést hja fulloronum sjuklingum og enginn marktaekur munur kom fram a
milli lyfleysu og empagliflozins hvad vardar mat & vexti eda kynproskun eftir 26 vikna medferd.

Engin ahrif metformins & voxt og kynproskaskeid hafa komid fram i kliniskum
samanburdarrannsoknum sem stodu yfir i eitt &r en engar upplysingar til lengri tima liggja fyrir hvao
pessi atridi vardar. pPess vegna er nakvaem eftirfylgni med ahrifum metformins & pessar breytur radlogd
hja bornum sem fa medferd med metformini, einkum bdrnum fyrir kynproskaaldur.

Born 10 til 12 &ra

I ranns6knum med metformini toku adeins 15 sjuklingar & aldrinum 10 til 12 ara pétt i klinisku
samanburdarranns6knunum sem gerdar voru hja bérnum og unglingum.

I DINAMO rannsokninni toku patt 157 sjuklingar og 91% fengu metformin sem grunnmedfers,

25 sjuklinganna voru & aldrinum 10 til 12 ara.

pétt verkun og 6ryggi metformins hja pessum bérnum hafi ekki verid frabrugdid verkun og 6ryggi hja
eldri bérnum og unglingum, er radlegt ad geeta sérstakrar vardar pegar pad er avisad bérnum a
aldrinum 10 til 12 ara.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Sambhlida gjof margra skammta af empagliflozini og metformini hefur ekki merkjanleg ahrif &
lyfjahvorf empagliflozins eda metformins hja heilbrigdum einstaklingum.

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum Synjardy. Eftirfarandi upplysingar byggja a
peim upplysingum sem liggja fyrir um hvort virkt innihaldsefni.

Empagliflozin

Milliverkanir lyfhrifa

pvagreesilyf
Empagliflozin getur aukid pvagraesandi &hrif tiasids og havirknipvagrasilyfja og aukid haettu &
vessapurrd og lagprystingi (sja kafla 4.4).

Insalin og seytingardrvar insalins

Instlin og seytingardrvar insulins, svo sem sulfonylurealyf, geta aukid haettu & blodsykursfalli. bess
vegna geti purft ad minnka skammt insulins eda seytingardrva insulins til ad minnka hettuna &
blédsykursfalli vid notkun d&samt empagliflozini (sja kafla 4.2 og 4.8).



Milliverkanir & lyfjahvorf

Anrif annarra lyfja & empagliflozin

Upplysingar ur in vitro rannsoknum benda til pess ad adalumbrotsleid empagliflozins i ménnum sé
glukuroéntenging fyrir tilstilli dridin 5'-difosfoglukaronyltransferasa UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 og
UGT2B7. Empagliflozin er hvarfefni upptokuflutningspréteinanna OAT3, OATP1B1 og OATP1B3 i
monnum, en ekki OAT1 og OCT2. Empagliflozin er hvarfefni P-glykdproteins (P -gp) og
vidnamsproteins brjdstakrabbameins (BCRP).

Gjof empagliflozins samhlida prébenesidi, sem er hemill UGT-ensima og OAT3, olli 26 % aukningu &
hamarkspéttni empagliflozins i plasma (Cmax) 0g 53 % aukningu & flatarmali undir blédpéttniferli
(AUC). bessar breytingar voru ekki alitnar kliniskt mikilvaegar.

Anhrif UGT-virkjunar (t.d. virkjunar med rifampisini eda fenyt6ini) 4 empagliflozin hafa ekki verid
rannsokud. Ekki er melt med medferd samhlida pekktum érvum UGT-ensima vegna hattu & minni
verkun. Ef samhlida gjof med slikum érvum UGT-ensima er naudsynleg, er videigandi ad fylgjast med
bl6dsykurstjornun til ad meta svorun vid Synjardy.

Rannsékn & milliverkunum med gemfibrozili, sem er in vitro hemill OAT3 og OATP1B1/1B3
flutningsproteina, leiddi i 1jos ad Cmax empagliflozins jokst um 15 % og AUC um 59 % i kjolfar
samhlida gjafar. pessar breytingar voru ekki alitnar kliniskt mikilveegar.

Homlun OATP1B1/1B3 flutningsproteina med samhlida gjof rifampisins leiddi til 75 % aukningar &
Cmax 09 35 % aukningar & AUC empagliflozins. bessar breytingar voru ekki alitnar kliniskt
mikilvaegar.

Utsetning fyrir empagliflozini var svipud med og an samhlida gjafar verapamils, hemils P-gp, sem er
visbending um ad hémlun P-gp hafi ekki kliniskt markteek ahrif & empagliflozin.

Rannsdknir & milliverkunum benda til pess ad lyfjahvorf empagliflozins verdi ekki fyrir ahrifum af
samhlida gjof metformins, glimepirids, pioglitasons, sitagliptins, linagliptins, warfarins, verapamils,
ramiprils, simvastatins, torasemids og hydroklortiasios.

Anrif empagliflozins & énnur lyf

Empagliflozin getur aukid utskilnad litiums um nyru og gildi litiums i bl6&i geta leekkad. Hafa skal
tidara eftirlit med péttni litiums i sermi eftir ad medferd med empagliflozini er hafin og eftir
skammtabreytingar. Visa skal sjaklingnum til leeknisins sem hefur avisad litiumi til pess ad haegt sé ad
fylgjast med péttni litiums i sermi.

Samkvamt in vitro rannséknum veldur empagliflozin ekki hdmlun, évirkjun eda virkjun
CYP450-is6forma. Empagliflozin hamlar ekki UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 eda
UGT2B?7. Lyfjamilliverkanir helstu CYP450- og UGT-is6forma vid empagliflozin og hvarfefni
pessara ensima sem gefin eru samhlida eru pess vegna taldar 6liklegar.

Empagliflozin hamlar ekki P-gp vid notkun raddlagdra skammta. Samkvamt in vitro rannsoknum er
talid 6liklegt ad empagliflozin valdi milliverkunum vid virk efni sem eru hvarfefni P-gp. Gjof
digoxins, sem er hvarfefni P-gp, samhlida empagliflozini leiddi til 6 % aukningar & AUC og 14 %
aukningar & Cmax digoxins. bessar breytingar voru ekki alitnar kliniskt mikilvaegar.

Empagliflozin hamlar ekki upptékuflutningspréteinum manna, svo sem OAT3, OATP1B1 og
OATP1BS, in vitro i kliniskt videigandi plasmapéttni og pvi eru lyfjamilliverkanir vid hvarfefni
pessara upptokuflutningspréteina taldar 6liklegar.

Rannsoknir & milliverkunum sem gerdar voru hja heilbrigdum sjalfbodalidum benda til pess ad
empagliflozin hafi ekki kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf metformins, glimepirids, piéglitasons,
sitagliptins, linagliptins, simvastatins, warfarins, ramiprils, digoxins, pvagrasilyfja og
getnadarvarnarlyfija til inntdku.

10



Metformin

Ekki er malt med samhlida notkun

Afengi
Afengiseitrun tengist aukinni heaettu & mjolkursyrublodsyringu, einkum i peim tilvikum sem um fostu,
vannaringu eda skerta lifrarstarfsemi er ad raeeda.

Flutningsprétein fyrir lifreenar katjonir (OCT)
Metformin er hvarfefni beggja flutningspréteinanna OCT1 og OCT2. Samhlida gjof metformins med

. OCT1 hemlum (svo sem verapamili) getur dregid Ur verkun metformins.
. OCT1 6rvum (svo sem rifampicini) getur aukid frasog metformins og verkun i meltingarvegi.
. OCT2 hemlum (svo sem cimetidini, ddltegraviri, ran6lazini, trimetéprimi, vandetanibi,

isavukdnasoli) getur dregid ar brotthvarfi metformins um nyru og par med leitt til aukinnar
péttni metformins i plasma.
. Hemlum sem virka baedi a OCT1 og OCT2 (svo sem criz6tinibi, olaparibi) getur breytt verkun
og brotthvarfi metformins um nyru.
Pvi er melt med ad gaeta varudar, einkum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, pegar pessi lyf
eru gefin samhlida metformini par sem péttni metformins i plasma getur aukist. Ef 4 parf ad halda méa
ihuga ad adlaga skammta af metformini par sem OCT hemlar/6rvar geta breytt verkun metformins (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Jodskuggaefni

Fyrir eda pegar myndgreiningin fer fram skal gera hlé & notkun metformins og ekki hefja notkun & ny
fyrr en eftir ad minnsta kosti 48 Klst., ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og
stadfest ad hiin sé stooug (sja kafla 4.2 og 4.4).

Samsetningar sem krefjast varudar vid notkun

Sum lyf geta haft neikvad ahrif & nyrnastarfsemi, sem getur aukid hattuna a mjolkursyrubl6dsyringu,
t.d. bolgueydandi verkjalyf, par med taldir sérteekir cykl6-oxygenasa (COX) Il-hemlar, ACE-hemlar,
angidtensin ll-vidtakablokkar og pvagrasilyf, einkum havirkni pvagrasilyf. Naudsynlegt er ad fylgjast
naid med nyrnastarfsemi pegar notkun slikra lyfja samhlida metformini er hafin eda vid samhlida
notkun peirra og metformins.

Sykursterar (til inntéku og stadbundinnar notkunar), beta-2 érvar og pvagrasilyf hafa
bloédsykurshaekkandi eiginleika. Upplysa skal sjaklinginn og framkvaema tidari meelingar & bl6édsykri,
einkum i upphafi medferdar med slikum lyfjum. Ef porf er & skal adlaga skammt blddsykurslaekkandi
lyfs medan & medferd med lyfinu stendur og vid lok hennar.

Insalin og seytingardrvar insalins

Instlin og seytingardrvar insulins, svo sem sulfonylurealyf, geta aukid haettu & bl6dsykursfalli. bess
vegna geeti purft ad minnka skammt insalins eda seytingardrva insalins til ad minnka hettuna a
blédsykursfalli vid notkun dsamt metformini (sja kafla 4.2 og 4.8).

Born

Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun pessa lyfs eda empagliflozins & medgdngu. Dyrarannséknir

syna ad empagliflozin fer i mjog takmorkudu magni yfir fylgju & seinni hluta medgongu en benda
hvorki til beinna né 6beinna skadlegra &hrifa & proska snemma a fdsturvisiskeidi. Hins vegar hafa
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dyrarannséknir synt skadleg ahrif & proska eftir faeedingu. Takmarkad magn upplysinga benda til pess
ao ekki séu tengsl milli notkunar & metformini &4 medgdngu hja konum og heattu & medfeeddri

vanskopun. Dyrarannsoknir med samsetningu empagliflozins og metformins eda metformini einu og
sér hafa synt fram & eiturverkun & a&xlun vid stora skammta af metformini einu og sér (sja kafla 5.3).

Ef sjuklingurinn vill verda barnshafandi eda ef pungun & sér stad er ekki radlagt ad medhdndla

sykursyki med pessu lyfi, heldur nota insulin til ad halda glukosa i blodi eins nalaegt edlilegum gildum
og haegt er, til ad minnka likur a vanskopun fosturs i tengslum vid 6edlileg gildi glukosa i bloai.

Brjostagjof

Metformin skilst Ut i brjostamjolk. Ekki hefur verid synt fram & ahrif a brjostmylkinga meedra sem
nota lyfid. Engin gogn liggja fyrir um atskilnad empagliflozin i brjéstamjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar ur dyrarannséknum syna ad empagliflozin og metformin skiljast ut i brjostamjolk. Ekki er
heegt ad Utiloka hattu fyrir born sem eru & brjosti.

Konur sem hafa barn & brjosti eiga ekki ad nota petta Iyf.

Frj6semi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum lyfsins eda empagliflozins & frjésemi hja ménnum.
Dyrarannséknir med empagliflozini og metformini benda hvorki til beinna né ébeinna skadlegra ahrifa
a frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Synjardy hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum ad gera
varudarradstafanir til ad fordast bl6dsykursfall vid akstur eda notkun véla, sérstaklega pegar Synjardy
er notad asamt sulfonylarealyfi og/eda insulini.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

Algengasta tilkynnta aukaverkunin i klinisku rannséknunum var blédsykursfall vid notkun dsamt
insulini og/eda sulfonylurealyfi og einkenni fra meltingarvegi (6gledi, uppkdst, nidurgangur,
kvidverkir og lystarleysi). Engar fleiri aukaverkanir komu i lj6s i kliniskum rannséknum med
empagliflozini sem vidbotarmedferd vid metformin samanborid vid aukaverkanir hvors lyfs fyrir sig.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar eru taldar upp samkvaemt heildartioni. Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog
algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mj6g sjaldgeefar

(> 1/10.000 til < 1/1.000), koma drsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad axtla
tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).
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Tafla 2: Tafla yfir aukaverkanir (MedDRA) Ur samanburdarrannséknum med lyfleysu og eftir
markadssetningu

Liffeera- Mjog Algengar Sjaldgefar | Mjog Koma
flokkur algengar sjaldgaefar | oérsjaldan fyrir
Sykingar af Hvitsveppa-syking i Drepmyndan
voldum sykla leggdngum, skapa- di fellsbolga
og snikjudyra og leggangabdlga, i spbng
hifubolga og 6nnur (Fourniers
syking i kynferum?® 2 drep)?
pvagfeera-
syking (p.m.t.
nyrnaskjédubdlga og
bvagsyklasott)® 2
Efnaskipti og Blédsykursfall | borsti? Keténbléo- Mijolkur-
neering (vid notkun Laekkun/skortur & syring af syrublédsyring®
asamt B12-vitamini®2 voldum
sulfonylirea- sykursyki®
lyfi eda
instlini)*
Taugakerfi Truflun & bragdskyni®
/Edar Blédrammal
s-skerding?
2,d
Meltingarferi | Einkenni fra Heegdatregda
meltingar-
feerum® 4
Lifur og gall Oedlilegar
nidurstdour
lifrarpréfa®
Lifrarbolga®
HG8 og KIadi (itbreiddur)?>® | Ofsakladi Huaoérodid
undirhtd Utbrot Ofsabjlgur
Nyru og Aukin pvaglat® 2 Pvaglatstreg Piplumillivefs-
pvagferi da? bdlga i nyra
(tubulointer-
stitial nephritis)
Rannso6kna- Haekkud lipid i Haekkad
nidurstodur sermi®® kreatinin {
bléoi/
minnkadur
gaukulsiunar
-hragit
Heekkud
bl6dkornaski
|2, c

15ja itarlegri upplysingar i kéflunum hér a eftir
2 Stadfestar aukaverkanir einlyfjamedferdar med empagliflozini
3 Stadfestar aukaverkanir einlyfjamedferdar med metformini
4 Einkenni fra meltingarvegi, svo sem dgledi, uppkdst, nidurgangur, kvidverkir og lystarleysi, koma oftast fram

vid upphaf medferdar og ganga yfirleitt sjalfkrafa til baka.

2 Sj4 kafla 4.4

b Medalhlutfallshakkun fra grunngildi fyrir 10 mg og 25 mg af empagliflozini samanborid vid lyfleysu, talid i
sOmu rdo, var heildarkolesterol 5,0% og 5,2% samanborid vid 3,7%; HDL-kolesterdl 4,6% og 2,7%
samanborid vid -0,5%; LDL-kolesterdl 9,1% og 8,7% samanborid vid 7,8%; priglyserid 5,4% og 10,8%

samanborid vid 12,1%.

¢ Medalbreytingar a blédkornaskilum fra grunngildi voru 3,6% og 4,0% fyrir 10 mg og 25 mg af empagliflozini,
talid i sému réd, samanborid vid 0% fyrir lyfleysu. | EMPA-REG Outcome rannsokninni leekkudu gildi
bl6dkornaskila aftur ad grunngildi eftir 30 daga eftirfylgnitimabil eftir ad medferd var hatt.

d Samsett gégn Gr rannsoknum & empagliflozini hja sjuklingum med hjartabilun (par sem helmingur sjiklinganna
var med sykursyki af tegund 2) syndu aukna tidni blodrammalsskerdingar (,,mjog algengar: 11,4% fyrir
empagliflozin samanborid vid 9,7% fyrir lyfleysu).
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Lysing & voldum aukaverkunum

Bl6dsykursfall

Tidni blédsykursfalls for eftir grunnmedferd i hverri rannsokn fyrir sig og var svipud med
empagliflozini og lyfleysu sem vidbétarmedferd vid metformin, sem vidbotarmedferd vio linagliptin
og metformin, med samsetningu empagliflozins og metformins hja sjaklingum sem héféu ekki fengid
lyfid 4dur samanborid vid pa sem fengu medferd med empagliflozini og metformini sem einstaka
lyfjapeetti og sem vidbot vid hefdbundna medferd. Aukin tioni kom fram vid gjof empagliflozins sem
vidbotarmedferd vid metformin og sulfonylurealyf (10 mg af empagliflozini: 16,1 %, 25 mg af
empagliflozini: 11,5 % og lyfleysa: 8,4 %) eda sem viobdtarmedferd vid metformin og insalin (10 mg
af empagliflozini: 31,3 %, 25 mg af empagliflozini: 36,2 % og lyfleysa: 34,7 %).

Alvarlegt bléosykursfall (atvik sem porfhudust adstodar)

Heildartioni sjuklinga sem fengu alvarlegt blédsykursfall var lag (< 1 %) og var svipud fyrir
empagliflozin og lyfleysu sem vidbotarmedferd vid metformin, med samsetningu empagliflozins og
metformins hja sjuklingum sem héfou ekki fengid lyfid adur samanborid vio pa sem fengu medferd
med empagliflozini og metformini sem einstaka lyfjapetti og sem vidbot vid hefébundna medferad.
Alvarlegt bl6dsykursfall kom fram hja 0,5 %, 0 % og 0,5 % sjuklinga sem fengu medferd med 10 mg
af empagliflozini, 25 mg af empagliflozini og lyfleysu til vidbétar vid metformin og insalin, i peirri
rod. Alvarlegt blodsykursfall kom ekki fram hja neinum sjuklingi med samsetningu metformins og
sulfénylurealyfs eda sem vidbotarmedferd vid linagliptin og metformin.

pvagfarasyking

Heildartioni tilkynninga um pvagferasykingu sem aukaverkun var svipud hja sjuklingum sem fengu
metformin og 10 mg af empagliflozini (8,8 %) midad vid pa sem fengu 25 mg af empagliflozini

(6,6 %) eda lyfleysu (7,8 %). Rétt eins og med lyfleysu var tilkynnt oftar um pvagfaerasykingu hja
sjuklingum sem fengu empagliflozin med ségu um langvinnar eda endurteknar pvagfaerasykingar.
Alvarleiki pvagfarasykinga (veeg, midlungsalvarleg eda alvarleg) var svipadur og hja peim sem fengu
lyfleysu. Tilkynnt var oftar um pvagfearasykingar hja kvenkyns sjaklingum sem fengu 10 mg af
empagliflozini en peim sem fengu lyfleysu, en ekki hja peim sem fengu 25 mg af empagliflozini. Tidni
pvagferasykingar var Iag hja karlkyns sjuklingum og svipud i 6llum medferdarhépunum.

Hvitsveppasyking i leqgdngum, skapa- og leggangabdlga, hifubdlga og 6nnur syking i kynfeerum

Oftar var greint fra hvitsveppasykingu i leggdngum, skapa- og leggangab6lgu, hifubdlgu og 6drum
sykingum i kynfaerum hja sjuklingum sem fengu 10 mg af empagliflozini (4,0 %) og 25 mg af
empagliflozini (3,9 %) sem vidbot vid medferd med metformini samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
(1,3 %) og oftar hja kvenkyns sjuklingum sem fengu empagliflozin midad vid lyfleysu. Munurinn &
tioni var ekki jafn mikill hj& karlkyns sjaklingum. Sykingar i kynferum voru veegar eda
midlungsalvarlegar; engar peirra voru alvarlegar.

Tilkynnt hefur verid um tilvik forhudarprengsla/aunninna forhdarprengsla samhlida sykingum i
kynfeerum og i sumum tilvikum purfti ad framkveema umskurd.

Aukin pvaglat

Eins og gera ma rad fyrir vegna verkunarhattarins saust aukin pvaglat (samkveemt mati med leit eftir
fyrirframskilgreindum hugtékum, p.m.t. 6edlilega tid pvaglat, ofsamiga og naturmiga) voru algengari
hja sjuklingum sem fengu 10 mg af empagliflozini (3,0 %) og 25 mg af empagliflozini (2,9 %) til
vidbotar vid medferd med metformini samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (1,4 %) sem vidbot vid
medferd med metformini. Aukning pvaglata var yfirleitt veeg eda midlungsmikil. Tidni tilkynninga um
naturmigu var sambarileg medal peirra sem fengu lyfleysu og peirra sem fengu empagliflozin

(<1 %).
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Blodrammalsskerding

Heildartioni blodrammalsskerdingar (p.m.t. fyrirframskilgreindu hugtokin leekkadur blodprystingur
(solarhringsmeeling), leekkadur slagbilsprystingur, vessapurrd, lagprystingur, blodpurrd,
réttstoduprystingsfall og yfirlid) var 1ag hja sjuklingum sem fengu empagliflozin til vidbotar vio
medferd med metformini: 0,6 % hja peim sem fengu 10 mg af empagliflozini, 0,3 % hja peim sem
fengu 25 mg af empagliflozini og 0,1 % hja peim sem fengu lyfleysu. Ahrif empagliflozins 4 Gtskilnad
glukdsa med pvagi tengjast pvagaukningu vegna osmasu, sem getur haft ahrif a vokvajafnveegi
sjuklinga sem eru 75 ara og eldri. Tilkynnt hefur verid um bl6drimmalsskerdingu hja einum af peim
sjuklingum sem eru 75 éra og eldri, sem fekk 25 mg af empagliflozini sem vidbot vid medferd med
metformini.

Haekkad kreatinin i blédi/minnkadur gaukulsiunarhradi

Heildartioni sjuklinga med haekkad kreatinin i bl6di og minnkadan gaukulsiunarhrada var svipud &
milli peirra sem fengu empagliflozin og lyfleysu sem vidbétarmedferd vid metformin (haekkad
kreatinin i blddi: empagliflozin 10 mg 0,5 %, empagliflozin 25 mg 0,1%, lyfleysa 0,4 %; minnkadur
gaukulsiunarhradi: empagliflozin 10 mg 0,1%, empagliflozin 25 mg 0%, lyfleysa 0,2 %).

Byrjunar haekkun a kreatinini og leekkun & daetludum gaukulsiunarhrada hja sjuklingum sem fengu
medferd med empaglifozini sem vidbot vid medferd med metformini var yfirleitt skammvinn vid
samfellda medferd eda afturkreef eftir ad heett var ad nota lyfid.

A sama hatt leekkadi eGFR hratt i upphafi (medaltal: 3 ml/min./1,73 m?) hja sjiklingum sem fengu
medferd med empagliflozini i EMPA-REG OUTCOME rannsokninni. Eftir pad var eGFR vidhaldid
medan & &framhaldandi medferd st6d. Medaltal eGFR gekk til baka ad grunngildi eftir ad medferd var
heett, sem bendir til bradra bldoaflfraedilegra breytinga sem kunna ad gegna hlutverki i pessum
breytingum & nyrnastarfsemi.

Born

I DINAMO rannsékninni fengu 157 bérn, 10 &ra og eldri med sykursyki af tegund 2 medferd, par af
fengu 52 sjuklingar empagliflozin, 52 linagliptin og 53 lyfleysu (sja kafla 5.1). A timabilinu med
samanburdi vid lyfleysu var bl6dsykursfall algengasta aukaverkunin (empagliflozin 10 mg og 25 mg,
sameinad: 23,1%, lyfleysa: 9,4%). Ekkert pessara tilvika var alvarlegt eda parfnadist adstodar.

A heildina litid var 6ryggi hja bérnum svipad og 6ryggi hja fullordnum med sykursyki af tegund 2.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Einkenni

Empagliflozin

I kliniskum samanburdarrannsoknum komu engar eiturverkanir fram vid staka allt ad 800 mg skammta
af empagliflozini (jafngildir 32-falt steerri skammti en hasti radlagdur skammtur & sélarhring) hja
heilbrigdum sjalfbodalidum og marga daglega skammta af allt ad 100 mg af empagliflozini (jafngildir
fjorfoldum haesta radlagda skammti & sélarhring) hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2.
Empagliflozin jok utskilnad glukdsa med pvagi, sem leiddi til aukins pvagmagns. Aukningin sem sast
& pvagmagni var ekki skammtahad og er ekki kliniskt mikilvaeg. Engin reynsla er af steerri skdommtum
en 800 mg hja ménnum.
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Metformin

Blodsykursfall hefur ekki sést vid allt ad 85 mg skammta af metformini en mjélkursyrublédsyring
hefur komid fram vid slikar kringumstaedur. Mikil ofskdmmtun metformins eda samhlida dhatta getur
leitt til mjolkursyrublédsyringar. Mjolkursyrubléosyring er bradadstand sem medhdndla verdur a
sjukrahusi (sja kafla 4.4 og 4.5).

Meoferd

Ef of stor skammtur er tekinn skal veita medferd i samreemi vid kliniskt astand sjaklingsins.
Skilvirkasta leidin til ad fjarlaegja laktat og metformin er med blddskilun. Ekki hefur verid rannsakad
hvort empagliflozin skiljist it med blodskilun.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, blédsykurslekkandi Iyf til inntéku, i blondum, ATC-flokkur:
A10BD20.

Verkunarhattur

Synjardy er blanda tveggja bl6dsykurslekkandi lyfja sem bata upp verkunarhatt hvors annars og beeta
pannig blddsykurstjorn hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2: empagliflozins, hemils
samflutningsproéteins natriumglikosa 2 (SGLT2), og metforminhydroklérids, sem tilheyrir flokki
biguanida.

Empagliflozin

Empagliflozin er afturkraefur, mjog 6flugur (1Cso af 1,3 nmal) og sérteekur samkeppnishemill SGLT2.
Empagliflozin er ekki hemill annarra flutningsproteina glukésa sem eru mikilvaeg fyrir flutning
glukosa i Gtleega vefi og er 5.000 sinnum sérteekari fyrir SGLT2 en SGLT1, helsta flutningspréteininu
sem sér um frasog glukdsa i pormum. SGLT2 er mikid tjad i nyrum en tjaning pess er engin eda mjog
litil i 66rum vefjum. bar sem pad er helsta flutningsproteinid sér pad um endurupptdku glukésa i
bl6drasina ur gaukulsiun. Hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og blédsykurshaekkun siast meira
af glukdsa og endurupptaka er ad sama skapi meiri.

Empagliflozin batir bl6dsykursstjornun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med pvi ad draga
ar endurupptoku glukadsa i nyrum. Magn glukosa sem hverfur & brott um nyru med pessum
verkunarheetti, Utskilnadi a glukdésa med pvagi (glucuretic mechanism), fer eftir péttni glukosa i blodi
og gaukulsiunarhrada (GFR). Homlun SGLT2 hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og
blodsykurshaekkun leidir til dtskilnadar umframglikdsa med pvagi. Ad auki eykst Utskilnadur natriums
vid upphaf medferdar med empagliflozini sem veldur pvagaukningu vegna osmoésu og minnkudu
bl6drammali.

Hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 jokst Gtskilnadur glukésa med pvagi strax eftir gjof fyrsta
skammts empagliflozins og var stodugur yfir solarhringstimabilid milli skammta. Aukinn Gtskilnadur
glukosa med pvagi var afram til stadar i lok 4 vikna medferdartimabilsins, ad medaltali um

78 g/s6larhring med 25 mg af empagliflozini. Aukinn Gtskilnadur glikésa med pvagi leiddi strax til
leekkunar a plasmapéttni glukoésa hja sjaklingum med sykursyki af tegund 2.

Empagliflozin hefur ahrif til batnadar & glukosapéttni, beedi fastandi og eftir maltid. par sem
verkunarhattur empagliflozins er 6hadur starfsemi betafrumna og ferli insalins er litil heetta &
blodsykursfalli. Breyting til batnadar sast vardandi stadgonguendapunkta fyrir starfsemi betafrumna
med HOMA-$ likani fyrir mat 4 samvagi (Homeostasis Model Assessment-f3). Auk pess veldur
utskilnadur glukosa med pvagi hitaeiningatapi, sem tengist minnkun likamsfitu og pyngdartapi.
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Sykurmigunni sem fram kom med empagliflozini fylgdi veeg pvagaukning, sem hugsanlega a patt i
midlungsmikilli viovarandi blédprystingsleekkun. Sykurmigan, natriummigan og pvagaukningin vegna
osmosu sem fram kom med empagliflozini & hugsanlega patt i breytingu til batnadar hvad vardar
hjarta- og edakerfid.

Metformin

Metformin er bigtanid med blodsykurslaekkandi ahrif, sem laekkar baedi grunnpéttni glukoésa i plasma
og péttni glukosa i plasma eftir maltidir. bad drvar ekki seytingu insulins og veldur pvi ekki
blodsykursfalli.

Verkun metformins getur verid & prennan hatt:

o ad draga Ur framleidslu glukosa i lifur med pvi ad hamla nymyndun glikésa og
glykoégensundrun,

o i védvum, med pvi ad auka insulinnaemi og auka par med Utleega upptoku og nytingu glukésa,

o 0g ad seinka frasogi glakdsa i pérmum.

Metformin érvar innanfrumu glykdgensmyndun med pvi ad verka & glykdgensyntasa. Metformin
eykur flutningsgetu allra tegunda himnuflutningsprateina glukdsa sem pekkt eru i dag.

Metformin hefur jakvaed ahrif & umbrot fitu hja ménnum, 6had verkun & blédsykur. betta hefur komid
fram vid medferdarskammta i medalléngum til langtima kliniskum samanburdarrannséknum:
metformin laekkar gildi heildarkolesterdls, LDL-kdlesteréls og priglyserida.

Verkun og 0ryqqgi

Bedi breyting til batnadar hvad vardar blodsykursstjornun og feekkun sjukdémstilvika og daudsfalla af
véldum hjarta- og &dasjukdoma er drjufanlegur hluti af medferd a sykursyki af tegund 2.

Mat hefur verid lagt & bl6dsykurstjérnandi verkun og ahrif & hjarta- og &dakerfid hja alls

10.366 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 medferd i 9 tviblindum kliniskum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu eda virkum samanburdi i minnst 24 vikur. bar af fengu
2.950 sjuklingar 10 mg af empagliflozini og 3.701 fengu 25 mg af empagliflozini sem vidbot vid
medferd med metformini. Af peim fengu 266 eda 264 sjuklingar medferd med 10 mg eda 25 mg af
empagliflozini sem vidbot vid metformin auk insulins, i sému rod.

Medferd med empagliflozini &samt metformini med eda an sykursykislyfja (pidglitasoni,
sulfonylurealyfi, DDP-4 hemlum og insulini) leiddi til kliniskt mikilvaegrar breytingar til batnadar a
HbA1c, fastandi plasmaglukésa, likamspyngd og slagbils- og panbilsprystingi. Gjof 25 mg af
empagliflozini leiddi til pess ad heerra hlutfall sjuklinga nddi markmidinu 7 % eda leegra HbAlc og
leiddi til pess ad faerri sjuklingar purftu ad fa neydarlyf til ad na stjorn & bléadsykri samanborid vid pa
sem fengu 10 mg af empagliflozini og lyfleysu. Hjéa 75 &ra og eldri sjuklingum sdust télulega minni
leekkanir & HbAlc vid medferd med empagliflozini. Heerra HbAlc vid grunnlinu tengdist meiri
leekkun & HbAlc. Ad auki dré medferd med empagliflozini til vidbotar vid hefdbundna medferd ar
daudsfollum af véldum hjarta- og a&dasjukddéma hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og pekktan
hjarta- og &dasjukdom.

Empagliflozin sem vidbdt vid metformin, sulfénylirealyf, pidglitasén

Empagliflozin sem vidbot vid metformin, metformin og sulfénylurealyf, eda pioglitason og
metformin, leiddi til télfraedilega markteaekrar leekkunar (p< 0,0001) 4 HbAlc og likamspyngd
samanborid vid lyfleysu (sja toflu 3). Auk pess leiddi pad til kliniskt mikilveegrar leekkunar & fastandi
plasmaglikdsa og slagbils- og panbilsprystingi samanborid vid lyfleysu.

I tviblindri framhaldsrannsokn pessara rannsokna, med samanburdi vid lyfleysu, var laekkun HbAlc,
likamspyngdar og blédprystings vidvarandi fram ad 76. viku.
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Tafla 3: Nidurstddur vardandi verkun ar 24 vikna samanburdarrannsoknum med lyfleysu

Viobot vid medferd med metformini®

Empagliflozin

Lyfleysa 10 mg 25 mg
Fjoldi 207 217 213
HbAlc (%)
Grunnlina (medaltal) 7,90 7,94 7,86
Breyting fra grunnlinu? -0,13 -0,70 -0,77
Munur midad vid lyfleysut > . * ,
(97,5 % CI) -0,57* (-0,72; -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
Fjoldi 184 199 191
Sjaklingar (%) sem nadu
HbAlc < 7 % med 12,5 37,7 38,7
grunngildi HbAlc > 7 %?
Fjoldi 207 217 213
Likamspyngd (kg)
Grunnlina (medaltal) 79,73 81,59 82,21
Breyting fra grunnlinu? -0,45 -2,08 -2,46
Munur midad vid lyfleysu? , ,
(97,5 % CI) -1,63* (-2,17;-1,08) | -2,01* (-2,56; -1,46)
Fjoldi 207 217 213
Slagbilsprystingur (mmHg)?
Grunnlina (medaltal) 128,6 129,6 130,0
Breyting fra grunnlinu? -0,4 -4.5 -5,2
Munur midad vid lyfleysu? * , * ]
(95 % Cl) -4,1* (-6,2; -2,1) -4,8* (-6,9; -2,7)
Vidbdt vio medferd med metformini og sulfonyldrealyfi?
Empagliflozin
Lyfleysa 10 mg 25 mg
Fjoldi 225 225 216
HbAlc (%)
Grunnlina (medaltal) 8,15 8,07 8,10
Breyting fra grunnlinu® -0,17 -0,82 -0,77
Munur midad vid lyfleysu? * , . ,
(97,5 % CI) -0,64* (-0,79; -0,49) | -0,59* (-0,74; -0,44)
Fjoldi 216 209 202
Sjaklingar (%) sem nadu
HbAlc < 7 % med 9,3 26,3 32,2
grunngildi HbAlc > 7 %?
Fjoldi 225 225 216
Likamspyngd (kg)
Grunnlina (medaltal) 76,23 77,08 77,50
Breyting fra grunnlinu? -0,39 -2,16 -2,39
Munur midad vid lyfleysu? * _ * _
(97,5 % ClI) -1,76* (-2,25; -1,28) | -1,99* (-2,48; -1,50)
Fjoldi 225 225 216
Slagbilsprystingur (mmHg)?
Grunnlina (medaltal) 128,8 128,7 129,3
Breyting fra grunnlinu® -1,4 4,1 -3,5
Munur midad vid lyfleysu? , ,
(95 % Cl) -2,7 (-4,6; -0,8) -2,1(-4,0; -0,2)
Vidhot vid medferd med pidglitasoni og metformini®
Empagliflozin
Lyfleysa 10 mg 25 mg
Fjoldi 124 125 127
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HbAlc (%)

Grunnlina (medaltal) 8,15 8,07 8,10

Breyting fra grunnlinu? -0,11 -0,55 -0,70

Munur midad vid lyfleysu’ * , * .

(97,5 % CI) -0,45* (-0,69; -0,21) | -0,60* (-0,83; -0,36)
Fjoldi 118 116 123
Sjaklingar (%) sem nadu
HbAlc < 7 % med 8,5 22,4 28,5
grunngildi HbAlc > 7 %?

Fjoldi 124 125 127
Likamspyngd (kg)

Grunnlina (medaltal) 79,45 79,44 80,98

Breyting fra grunnlinu® 0,40 -1,74 -1,59

Munur midad vio lyfleysu? « _ .

(97,5 % CI) -2,14* (-2,93; -1,35) | -2,00* (-2,78, -1,21)
Fjoldi 124 125 127
Slagbilsprystingur (mmHg)? 3

Grunnlina (medaltal) 125,5 126,3 126,3

Breyting fra grunnlinu? 0,8 -3,5 -3,3

Munur midad vid lyfleysu? o , "

(95 % Cl) -4,2*%* (-6,94; -1,53) | -4,1** (-6,76, -1,37)

2 Greining & heildarpydi par sem notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram
aour en blodsykurslekkandi neydarmedferd hést

®Greining & undirhopi sjiklinga sem einnig fengu metformin sem grunnmedferd (greining &
heildarpyai, upplysingar Ur sidasta mati sem for fram)

! Medaltal adlagad ad grunngildi

2 Ekki metid hvort um tolfreedilega marktaeka breytingu var ad reeda vid stadfestingu med radpréfun

® Notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram, gildi eftir
blodprystingslekkandi neydarmedferd voru skert.

* p-gildi < 0,0001

** n-gildi < 0,01

Empagliflozin i samsettri medferd med metformini hja sjuklingum sem hafa ekki fengio Iyfid adur

pattasnidin 24. vikna rannsokn var gerd til ad meta verkun og 6ryggi empagliflozins hja sjuklingum
sem hofou ekki fengid lyfid adur. Medferd med empagliflozini &samt metformini (5 mg og 500 mg;

5 mg og 1000 mg; 12.5 mg og 500 mg, og 12.5 mg og 1000 mg gefid tvisvar & dag) syndi tolfredilega
markteekt betri nidurstéou & HbAlc (tafla 4) og leiddi til meiri leekkunar a FPG (samanborid vid
einstaka lyfjapeetti) og likamspyngd (samanborid vid metformin).
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Tafla 4: Nidurstddur vardandi verkun eftir 24 vikur med samanburdi a empagliflozini dsamt
metformini og einstokum lyfjapattum?

Empagliflozin 10 mg® Empagliflozin 25 mg® Metformin
+Met | + Met | Ekki + Met | + Met | EkKi + Met | + Met
1000 | 2000 Met 1000 | 2000 Met 1000 | 2000
mg°© mg°© mg°© mg° mg mg
N 161 167 169 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Breyting fra 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
grunnlinu®
-1,98 | -2,07 -1.35 -193 | -208 | -136 | -1,18 | -175
Samanburdur vid -0,63* | -0,72* -0,57* | -0,72*
empa (95% CI)* (-0,86, | (-0,96, (-0,81, | (-0,95,
-0,40) | -0,49) -0,34) | -0,48)
Samanburdur vio -0,79* | -0,33* -0,75* | -0,33*
met (95% CI)* (-1,03, | (-0,56, (-0,98, | (-0,56,
-0,56) | -0,09) -0,51) | -0,10)

Met = metformin; empa = empagliflozin

! Medaltal adlagad ad grunngildi

2 Greiningar voru gerdar a fullu greiningarpydi (FAS, full analysis set) med athugun & tilvikum (OC,
observed cases)

b Gefid i tveimur jafn storum skommtum & dag vid gjof &samt metformini

¢ Gefid i tveimur jafn stdrum skémmtum a dag

*p<0,0062 fyrir HbAlc

Empagliflozin hja sjiklingum sem fé ekki fullneegjandi medferd med metformini og linagliptini

Hja sjuklingum sem ekki fengu fullnaegjandi medferd med metformini og linagliptini 5 mg leiddi
medferd med empagliflozini 10 mg eda 25 mg til tolfreedilega markteekrar (p<0,0001) leekkunar &
HbAlc og likamspyngd samanborid vid lyfleysu (tafla 5). Auk pess leiddi pad til kliniskt mikilvaegrar
lekkunar a fastandi plasmaglikdsa og slagbils- og panbilsprystingi samanborid vid lyfleysu.
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Tafla 5: Nidurstodur vardandi verkun eftir 24 vikna samanburdarrannsékn med lyfleysu hja
sjuklingum sem fengu ekki fullngegjandi medferd med metformini og linagliptini 5 mg

Viobot vid medferd med metformini og linagliptini 5 mg
Lyfleysa® Empagliflozin®
10 mg 25 mg
Fjoldi 106 109 110
HbAlc (%)3

Grunnlina (medaltal) 7,96 7,97 7,97

Breyting fra grunnlinu? 0,14 -0,65 -0,56

Munur midad vid lyfleysu x *

(95% CI) -0,79* (-1,02, -0,55) -0,70* (-0,93, -0,46)
Fjoldi 100 100 107
Sjaklingar (%) sem nadu
HbAlc <7% med grunngildi 17,0 37,0 32,7
HbAlc >7%?

Fjoldi 106 109 110
Likamspyngd (kg)®

Grunnlina (medaltal) 82,3 88,4 84,4

Breyting fra grunnlinu? -0,3 -3,1 -2,5

Munur midad vid lyfleysu * -

(95% CI) -2,8* (-3,5,-2,1) -2,2* (-2,9, -1,5)
Fjoldi 106 109 110
Slagbilsprystingur (mmHg)*

Grunnlina (medaltal) 130,1 130,4 131,0

Breyting fra grunnlinu? -1,7 -3,0 -43

Munur midad vid lyfleysu

(95% Cl) -1,3(-4,2,1,7) -2,6 (-5,5,0,4)

! Medaltal adlagad ad grunngildi.

2 Ekki metid hvad vardar télfreedilegt veegi; ekki hluti af radpréfun & aukaendapunktum.

¥ MMRM-likan med greiningu & heildarpydi tok til grunngildis HbAlc, grunngildis eGFR (MDRD),
landfraedilegrar stadsetningar, heimsdknar, medferdar og medferdar eftir samskipti vid heimsokn.
Fyrir pyngd var grunngildi tekid med.

4 MMRM-likan tok til grunngildis slagbilsprystings og grunngildis HbAlc sem linulega(r)
skyribreytu(r) og grunngildis eGFR, landfradilegrar stadsetningar, medferdar, heimsoknar og
medferdar eftir samskipti vid heimsokn sem fastra breyta.

® Sjuklingum sem var slembiradad i lyfleysuhdpinn fengu lyfleysu auk linagliptins 5 mg med
metformini sem grunnmedfero.

® Sjuklingum sem var slembiradad i hépana sem fengu empagliflozin 10 mg eda 25 mg fengu
empagliflozin 10 mg eda 25 mg og linagliptin 5 mg med metformini sem grunnmedferd.

* p-gildi <0,0001

[ fyrirframskilgreindum undirhdpi sjiklinga med grunngildi HbAlc haerra en eda jafnt og 8,5% var
leekkun fra grunngildi HbAlc -1,3% med empagliflozini 10 mg eda 25 mg eftir 24 vikur (p<0,0001)
samanborid vid lyfleysu.

Nidurstodur eftir 24 manudi vardandi empagliflozin sem vidbot vid metformin samanborid vid
glimepirid

I rannsokn par sem verkun og 6ryggi 25 mg af empagliflozini var borid saman vid glimepirid (allt ad
4 mg & dag) hja sjuklingum med 6éfullnaegjandi blodsykurstjornun med metformini einu sér leiddi
medferd med daglegri gjof empagliflozins til meiri leekkunar HbAlc (sja toflu 6) og kliniskt
mikilvaegrar leekkunar & fastandi plasmaglukésa samanborid vid glimepirid. Dagleg gjof
empagliflozins leiddi til télfraedilega markteekrar leekkunar & likamspyngd, slagbils- og
panbilsprystingi og hlutfalli sjuklinga sem fengu bl6dsykursfall samanborid vid glimepirid (2,5 % i
hopnum sem fekk empagliflozin, 24,2 % i hépnum sem fékk glimepirid, p< 0,0001).
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Tafla 6: Nidurstddur vardandi verkun eftir 104 vikur i rannsékn med virkum samanburdi, par sem

empagliflozin var borid saman vid glimepirid sem vidbot vid metformin?

Empagliflozin 25 mg Glimepiria®
Fjoldi 765 780
HbALc (%)
Grunnlina (medaltal) 7,92 7,92
Breyting fra grunnlinu® -0,66 -0,55
Munur midad vid glimepirié* (97,5 % CI) -0,11* (-0,20; -0,01)
Fjoldi 690 715
Sjuaklingar (%) sem nadu HbAlc <7 % 336 30.9
med grunngildi HbAlc¢ > 7 %? ’ ’
Fjoldi 765 780
Likamspyngd (kg)
Grunnlina (medaltal) 82,52 83,03
Breyting fra grunnlinu? -3,12 1,34
Munur midad vid glimepirié! (97,5 % CI) -4,46** (-4,87; -4,05)
Fjoldi 765 780
Slagbilsprystingur (mmHg)?
Grunnlina (medaltal) 133,4 133,5
Breyting fra grunnlinu® -3,1 2,5
Munur midad vid glimepirié* (97,5 % CI) -5,6** (-7,0; -4,2)

2 Greining & heildarpydi par sem notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram
aour en blodsykurslekkandi neydarmedferd hést

® Allt ad 4 mg af glimepiridi

! Medaltal adlagad ad grunngildi

2 Ekki metid hvort um tolfreedilega marktaeka breytingu var ad reeda vid stadfestingu med radpréfun

% Notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram, gildi eftir
blodprystingslekkandi neydarmedferd voru skert.

* p-gildi < 0,0001 fyrir jafngildi og p-gildi = 0,0153 fyrir umfram avinning

** p-gildi < 0,0001

Vidbot vid instlinmedferd

Empagliflozin sem vidbét vid medferd med insalini oft & dag

Verkun og 6ryggi empagliflozins sem vidbot vid gjof insalins oft & dag, med samhlida medferd med
metformini, var metid i tviblindri samanburdarranns6kn med lyfleysu sem stdd yfir i 52 vikur.
Instlinskammtinum var haldid stodugum fyrstu 18 og sidustu 12 vikurnar en var adlagadur til ad na
glukdsagildum < 100 mg/dl [5,5 mmol/1] fyrir maltidir og < 140 mg/dl [7,8 mmol/1] eftir maltioir &
vikum 19 til 40.

Eftir 18 vikur skiladi medferd med empagliflozini télfreedilega marktaekri breytingu til batnadar &
HbA1c samanborid vid lyfleysu (sja téflu 7).

Eftir 52 vikur hafdi medferd med empagliflozini leitt til tolfreedilega markteaekrar leekkunar 8 HbAlc
og dregid Ur notkun insalins samanborid vid lyfleysu og leitt til leekkunar & likamspyngd.
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Tafla 7: Nidurstddur vardandi verkun eftir 18 og 52 vikur i samanburdarrannsdékn med lyfleysu &
empagliflozini sem vidbot vid medferd med mérgum skdmmtum af insulini & dag med samhlida
medferd med metformini

empagliflozin
Lyfleysa 10 mg 25 mg
Fjoldi 135 128 137
HbAlc (%) i viku 182
Grunnlina (medaltal) 8,29 8,42 8,29
Breyting fra grunnlinu? -0,58 -0,99 -1,03
Munur midad vio - ] - )
lyfleysu? (97,5 % CI) -0,41* (-0,61; -0,21) -0,45* (-0,65; -0,25)
Fjoldi 86 84 87
HbAlc (%) i viku 52°
Grunnlina (medaltal) 8,26 8,43 8,38
Breyting fra grunnlinu? -0,86 -1,23 -1,31
Munur midad vid o , - ,
lyfleysu® (97.5 % CI) -0,37** (-0,67; -0,08) -0,45* (-0,74; -0,16)
Fjoldi 84 84 87
Sjaklingar (%) sem nadu
HbAlc <7 % med
grunngildi HbAlc> 7% 7| 27 4Lt 483
viku 52° 2
Fjoldi 86 83 86
Instlinskammtur (a.e.)
i viku 52" 3
Grunnlina (medaltal) 91,01 91,77 90,22
Breyting fra grunnlinu? 12,84 0,22 -2,25
Munur midad vid o o
lyfleysu® (97.5 % CI) -12,61** (-21,43, -3,80) | -15,09** (-23,79, -6,40)
Fjoldi 86 84 87
Likamspyngd (kg)
i viku 52°
Grunnlina (medaltal) 97,78 98,86 94,93
Breyting fra grunnlinu® 0,42 -2,47 -1,94
Munur midad vid - , - ,
lyfleysut (97,5 % CI) -2,89* (-4,29; -1,49) -2,37* (-3,75; -0,98)

Greining & undirhdpi sjuklinga sem einnig fengu metformin sem grunnmedferd (greining &
heildarpyai, upplysingar Gr sidasta mati sem for fram)

®Greining & undirhopi sjiklinga sem einnig fengu metformin sem grunnmedferd (greining a
heildarpyadi, sjuklingum sem luku medferd samkvamt rannsoknaraztlun, upplysingar Ur sidasta mati
sem for fram)

! Medaltal adlagad ad grunngildi

2 Ekki metid hvort um télfreedilega markteeka breytingu var ad reeda vid stadfestingu med radpréofun
3 Vikur 19 til 40: Astlun um medferd ad markmidi med adlégun instlinskammta til ad na
fyrirframskilgreindum markmidum vardandi glukosagildi (fyrir maltiéd < 100 mg/dl (5,5 mmol/l), eftir
maltid < 140 mg/dl (7,8 mmol/l)

** p-gildi < 0,0005

** p-gildi < 0,005

Empagliflozin sem vidbot vid grunninsalin

Verkun og 6ryggi empagliflozins sem vidbat vid gjof grunninsulins, med samhlida medferd med
metformini, var metid i tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu sem stdd yfir i 78 vikur.
Instlinskammtinum var haldid stodugum fyrstu 18 vikurnar en var adlagadur til ad na fastandi
plasmaglikdsa < 110 mg/dl peer 60 vikur sem eftir voru.
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Eftir 18 vikur skiladi medferd med empagliflozini télfreedilega markteekri breytingu til batnadar &
HbA1lc. Haerra hlutfall sjaklinga sem fengu medferd med empagliflozini og med HbALc vid grunnlinu
> 7,0 % n&du markgildi HbAlc < 7 % midad vid lyfleysu (tafla 8).

Eftir 78 vikur voru leekkunin & HbAlc og insulinsparandi ahrif empagliflozins enn til stadar. Enn
fremur leiddi empagliflozin til leekkunar a fastandi plasmaglukdsa, likamspyngd og blédprystingi.

Tafla 8 Nidurstodur vardandi verkun eftir 18 og 78 vikur i samanburdarrannsokn med lyfleysu &
empagliflozini sem vidbot vid grunninsalin med metformini®

Empagliflozin Empagliflozin
Lyfleysa p1ogmg gSng
Fjoldi 96 107 99
HbAlc (%) i viku 18

Grunnlina (medaltal) 8,02 8,21 8,35

Breyting fra grunnlinu? -0,09 -0,62 -0,72

Munur midad vid lyfleysut * , * _

(97,5 % CI) -0,54* (-0,77; -0,30) -0,63* (-0,88; -0,39)
Fjoldi 89 105 94
HbAlc (%) i viku 78

Grunnlina (medaltal) 8,03 8,24 8,29

Breyting fra grunnlinu? -0,08 -0,42 -0,71

Munur midad vid lyfleysu? o , * _

(97,5 % CI) -0,34** (-0,64; -0,05) -0,63* (-0,93; -0,33)
Fjoldi 89 105 94
Skammtur grunninsulins
(a.e./s6larhring) i viku 78

Grunnlina (medaltal) 49,61 47,25 49,37

Breyting fra grunnlinu? 4,14 -2,07 -0,28

Munur midad vid lyfleysu? x ,

(97,5 % CI) -6,21** (-11,81, -0,61) -4,42 (-10,18; 1,34)

aGreining & undirhépi sjaklinga Ur heildarpydi sem einnig fengu metformin sem grunnmedferd -
notast var vid upplysingar vardandi einstaklinga sem luku medferd, sem komu fram i sidasta mati sem
for fram adur en neydarlyf var gefid til ad na stjorn & blddsykri

! Medaltal adlagad ad grunngildi

* p-gildi < 0,0001

** p-gildi < 0,025

Empagliflozin og linagliptin sem viobot vid medferd med metformini

I tviblindri rannsokn med sjaklingum med 6fullnagjandi stjornun & blodsykri skiladi 24 vikna medferd
med badum skdmmtum empagliflozins auk linagliptins sem vidbét vid medferd med metformini
tolfraedilega marktaekri (p< 0,0001) leekkun & HbAlc (-1,08 % breyting fra grunnlinu fyrir 10 mg af
empagliflozini auk 5 mg af linagliptini, -1,19 % fyrir 25 mg af empagliflozini auk 5 mg af linagliptini,
-0,70 % fyrir 5 mg af linagliptini. B&dir skammtar af empagliflozini auk 5 mg af linagliptini skiludu
tolfreedilega markteekri leekkun & fastandi plasmaglukosa og blodprystingi midad vid 5 mg af
linagliptini. Badir skammtar skiludu svipadri tolfreedilega markteaekri leekkun & likamspyngd, meeldri i
kilogrommum og prosentubreytingu. Haerra hlutfall sjuklinga med HbA lc vid grunnlinu > 7,0 % sem
fengu medferd med empagliflozini auk linagliptins nddu markgildi HbAlc, < 7 %, midad pa sem
fengu 5 mg af linagliptini. Kliniskt mikilveegar leekkanir 8 HbAlc voru vidvarandi i 52 vikur.

Empagliflozin tvisvar & sélarhring midad vid einu sinni & sélarhring sem viobot vid medferd med
metformini

Verkun og 6ryggi empagliflozins tvisvar & sélarhring midad vid einu sinni & sélarhring (10 mg

0g 25 mg sélarhringsskammtur) sem vidbo6tarmedferd var metid hja sjuklingum med 6fullnaegjandi
stjornun & blodsykri med einlyfjamedferd med metformini i tviblindri samanburdarrannsdékn med
lyfleysu sem stdd yfir i 16 vikur. Allar medferdir med empagliflozini leiddu til markteekrar leekkunar &
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HbA1c midad vid grunnlinu (medalgildi 7,8 %) eftir 16 vikna medferd midad vid lyfleysu.
Medferdardaetlanir med empagliflozini tvisvar & sélarhring med grunnmedferd med metformini leiddu
til sambeerilegrar leekkunar & HbAlc midad vio medferdaraatlanir med einum skammti & soélarhring,
par sem munur & HbAlc-leekkun fra grunnlinu ad viku 16 var -0,02 % (95 % CI -0,16, 0,13) fyrir 5 mg
af empagliflozini tvisvar & s6larhring midad 10 mg einu sinni & sélarhring, og -0,11 % (95 % CI -0,26,
0,03) fyrir 12,5 mg af empagliflozini tvisvar & sélarhring midad vid 25 mg einu sinni & sélarhring.

Nidurstada med tilliti til hjarta- og edakerfisins

I tviblindu EMPA-REG OUTCOME samanburdarrannsokninni med lyfleysu var gerdur samanburdur
& sameinudum upplysingum fyrir 10 mg og 25 mg skammta af empagliflozini og lyfleysu sem var
gefin til vidbétar vid hefdbundna medferd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og pekktan
hjarta- og edasjukdém. Alls voru 7.020 sjuklingar medhondladir (10 mg af empagliflozini: 2.345,

25 mg af empagliflozini: 2.342, lyfleysa: 2.333) og peim fylgt eftir ad midgildi i 3,1 ar. Medalaldurinn
var 63 &r, medalgildi HbAlc var 8,1% og 71,5% voru karlar. Vid grunnadstaedur fengu 74% sjuklinga
medferd med metformini, 48% med insulini og 43% med sulfonylarealyfi. Um pad bil helmingur
sjuklinganna (52,2%) var med eGFR sem var 60-90 ml/min./1,73 m?, 17,8% sem var

45-60 ml/min./1,73 m? og 7,7% sem var 30-45 ml/min./1,73 m2.

Eftir 12 vikur sast baeting 4 adlogudu medaltali (SE) HbAlc midad vid grunngildi upp &4 0,11% (0,02) i
lyfleysuhopnum og 0,65% (0,02) og 0,71% (0,02) hja peim sem fengu empagliflozin 10 eda 25 mg.
Eftir fyrstu 12 vikurnar var bléosykursstjérnun finstillt 6had rannséknarmedferd. bvi voru ahrifin
veikari eftir 94 vikur, er adlogud medalbating (SE) & HbAlc var 0,08% (0,02) i lyfleysuh6pnum og
0,50% (0,02) og 0,55% (0,02) hja peim sem fengu empagliflozin 10 eda 25 mg.

Empagliflozin syndi yfirburdi vid ad koma i veg fyrir sameiginlega adalendapunktinn daudsfall af
vOldum hjarta- og &dasjukdoma, hjartadrep sem ekki var banveent eda slag sem ekki var banveent,
samanborid vid lyfleysu. Medferdarahrifin stofudu af marktaekri faekkun & daudsféllum af voldum
hjarta- og &dasjukdoma en engar marktaekar breytingar komu fram hvad vardar hjartadrep sem ekki
var banvant eda slag sem ekki var banvent. Feekkun daudsfalla af véldum hjarta- og a&dasjukdoéma var
samberileg fyrir 10 mg og 25 mg af empagliflozini (mynd 1) og var stadfest med beettri heildarlifun
(tafla 9). Ahrif empagliflozins 4 sameiginlega adalendapunktinn daudsfall af véldum hjarta- og
adasjukdoma, hjartadrep sem ekki var banvant eda slag sem ekki var banvant voru ad mestu 6had
bl6dsykurstjornun eda nyrnastarfsemi (eGFR) og voru almennt svipud fyrir alla eGFR flokka allt nidur
i eGFR 30 ml/min./1,73 m? i EMPA-REG OUTCOME rannsokninni.

Verkun til ad fyrirbyggja daudsfoll af véldum hjarta- og eedasjukdoéma hefur ekki verid endanlega
stadfest hja sjuklingum sem nota empagliflozin samhlida DPP-4 hemlum eda hja sjuklingum af svarta
kynpettinum, par sem fjoldi einstaklinga ar pessum hépum i EMPA-REG OUTCOME rannsékninni
var takmarkadur.
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Tafla 9:

Medferdarahrif fyrir samsetta adalendapunktinn, lyfjapattir hans og danartioni?

Lyfleysa Empagliflozin®
Fjoldi 2.333 4.687
Timi fram ad fyrsta tilviki daudsfalls af voldum
CV, Ml sem ekki var banvaent eda slags sem 282 (12,1) 490 (10,5)
ekki var banveent (%)
Ahattuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95,02% 0,86 (0,74; 0,99)
CI’
p-gildi fyrir yfirburdi 0,0382
Fjoldi daudsfalla af voldum CV (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Ahattuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 0,62 (0,49; 0,77)
p-gildi <0,0001
Fjoldi M1 sem ekki voru banveen (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Ahattuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 0,87 (0,70; 1,09)
p-gildi 0,2189
Fjoldi slaga sem ekKki voru banvan (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Ahzttuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 1,24 (0,92; 1,67)
p-gildi 0,1638
Fjoldi daudsfalla af 6llum orsékum (%0) 194 (8,3) 269 (5,7)
Ahattuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 0,68 (0,57; 0,82)
p-gildi <0,0001
Fjoldi daudsfalla ekki af véldum CV (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Ahgttuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 0,84 (0,60; 1,16)

CV = hjarta- og a&dasjukdémur, MI = hjartadrep

2 Medferdarhdpur (treated set, TS), p.e. sjuklingar sem hafa fengid a.m.k. einn skammt af

rannsoknarlyfinu

® Sameinadar upplysingar fyrir 10 mg og 25 mg skammta af empagliflozini
* par sem gogn Ur rannsokninni voru tekin med i bradabirgdagreiningu var notad tvihlida 95,02%

Oryggisbil sem samsvarar p-gildi sem er leegra en 0,0498 fyrir marktaekni.

Mynd 1 Timi fram ad tilviki daudsfalls af véldum hjarta- og adasjukdéms i EMPA-REG

OUTCOME rannsékninni

Einstaklingsbundnir skammtar af empagliflozini samanborid vid lyfleysu

0 —

EMPAGLIFLOZIN 10 mg EMPAGLIFLOZIN 25 mg Lyfleysa
g - p=0,0016 p=0,0001
HR (95% Cl): HR (95% Cl):
74 0,65(0,50; 0,85) 0,59 (0,45; 0,77)
3
> B EMPAGLIFLOZIN
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o 27 - 10 mg
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Timi fra slembir6dun (manudir)
Fjoldi i haettu
EMPAGLIFLOZIN 10 mg  2.345 2.327 2.305 2.274 2.055 1.542 1.303 847 201
EMPAGLIFLOZIN 25 mg  2.342 2.324 2.303 2.282 2.073 1.537 1.314 875 213
Lyfleysa 2.333 2.303 2.280 2.243 2.012 1.503 1.281 825 177
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Hjartabilun sem krefst innlagnar a sjukrahs

| EMPA-REG OUTCOME rannsékninni dré empagliflozin Gr heettu & hjartabilun sem krafdist
innlagnar & sjukrahds samanborid vid lyfleysu (empagliflozin 2,7%; lyfleysa 4,1%; HR 0,65; 95%
Cl10,50; 0,85).

Nyrnakvilli
| EMPA-REG OUTCOME rannsokninni var HR 0,61 (95% ClI 0,53; 0,70) fyrir empagliflozin (12,7%)
samanborid vid lyfleysu (18,8%) a timabilinu fram ad fyrsta tilviki nyrnakvilla.

Ad auki voru fleiri tilvik (HR 1,82; 95% CI 1,40; 2,37) par sem albumin i pvagi var vidvarandi i
edlilegu horfi eda vidvarandi med mikréalbuminmigu (49,7%) hja sjuklingum sem fengu medferd med
empagliflozini samanborid vid lyfleysu (28,8%) og voru med makrdalbuminmigu vid grunngildi.

Glukdsi 2 klst. eftir maltid

Medferd med empagliflozini sem vidbot vid metformin eda metformin auk sulfonylurealyfs leiddi til
kliniskt mikilveegrar breytingar til batnadar & glukosa 2 kist. eftir maltid (matarpolsprof) i 24. viku
(viobét vid metformin, lyfleysa +5,9 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -46,0 mg/dl, empagliflozin

25 mg: -44,6 mg/dl, viobét vid metformin auk sulfonylarealyfs, lyfleysa -2,3 mg/dl,

empagliflozin 10 mg: -35,7 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -36,6 mg/dl).

Siuklingar med HbAIc > 9 % vid grunnlinu

[ fyrirframskilgreindri greiningu 4 sjuklingum med HbA lc > 9,0 % vid grunnlinu leiddi medferd med
10 mg eda 25 mg af empagliflozini sem vidbot vid metformin til tolfraeedilega marktaekrar leekkunar &
HbAlc i 24. viku (adlagad medaltal breytingar fra grunnlinu upp & -1,49 % med 25 mg af
empagliflozini, -1,40 % med 10 mg af empagliflozini og -0,44 % med lyfleysu).

Likamspyngd

I fyrirframskilgreindri heildargreiningu & fjorum samanburdarrannséknum med lyfleysu kom fram ad
medferd med empagliflozini (68 % allra sjuklinga fengu grunnmedferd med metformini) leiddi til
pyngdartaps midad vid lyfleysu i 24. viku (-2,04 kg med 10 mg af empagliflozini, -2,26 kg med 25 mg
af empagliflozini og -0,24 kg med lyfleysu) sem var vidvarandi fram ad 52. viku (-1,96 kg med 10 mg
af empagliflozini, -2,25 kg med 25 mg af empagliflozini og -0,16 kg med lyfleysu).

Bl6dprystingur

Verkun og 6ryggi empagliflozins var metid i tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu, sem st6o
yfir i 12 vikur, hjé sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og haan bl6dprysting & 6dru sykursykislyfi
og allt ad tveimur blédprystingslekkandi lyfjum. Medferd med empagliflozini einu sinni & sélarhring
leiddi til tolfraedilega marktaekrar breytingar til batnadar & HbAlc og medalgilda slagbilsprystings og
panbilsprystings & solarhring samkveaemt solarhringsmeaelingu & bl6dprystingi (sja téflu 10). Medferd
med empagliflozini leekkadi slagbilsprysting og panbilsprysting i sitjandi stodu.
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Tafla 10 Nidurstddur vardandi verkun eftir 12 vikur i samanburdarrannsékn med lyfleysu og
empagliflozini hja sjaklingum med sykursyki af tegund 2 og haprysting sem ekki hafdi nadst

stjorn &2
empagliflozin
Lyfleysa 10 mg 25 mg
Fjoldi 271 276 276
HbA1c (%) eftir 12 vikur?
Grunnlina (medaltal) 7,90 7,87 7,92
Breyting fra grunnlinu? 0,03 -0,59 -0,62

Munur midad vid

lyfleysu® (95 % CI)?
24 Kist. slagbilsprystingur eftir 12 vikur 3

Grunnlina (medaltal) 131,72 131,34 131,18

Breyting fra grunnlinu® 0,48 -2,95 -3,68

Munur midad vid

lyfleysu® (95 % CI) -3,44* (-4,78; -2,09) | -4,16* (-5,50; -2,83)
24 Kist. panbilsprystingur eftir 12 vikur 3

-0,62* (-0,72; -0,52) | -0,65* (-0,75; -0,55)

Grunnlina (medaltal) 75,16 75,13 74,64
Breyting fra grunnlinu® 0,32 -1,04 -1,40
Munur midad vio -1,36**

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

lyfleysu® (95 % CI) (-2,15; -0,56)
2 Greining & heildarpydi

! Notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram, gildi eftir blédsykursleekkandi
neydarmedferd voru skert

2 Medaltal adlagad ad grunngildi HbAlc, grunngildi eGFR, landfradilegri stadsetningu og fjolda
bl6aprystingslaekkandi lyfja

% Notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram, gildi eftir blédsykursleekkandi
neydarmedferd eda eftir ad blodprystingsleekkandi neydarmedferd var breytt voru skert

4 Medaltal adlagad ad grunngildi slagbilsprystings, grunngildi HbA1c, grunngildi eGFR,
landfraedilegri stadsetningu og fjolda blédprystingsleekkandi lyfja

® Medaltal adlagad ad grunngildi panbilsprystings, grunngildi HbA1c, grunngildi eGFR, landfraedilegri
stadsetningu og fjolda bl6dprystingslekkandi lyfja

* p-gildi < 0,0001

** n-gildi < 0,001

[ fyrirframskilgreindri heildargreiningu & fjorum samanburdarrannsoknum med lyfleysu kom fram ad
medferd med empagliflozini (68 % allra sjuklinga fengu grunnmedferd med metformini) leiddi til
leekkunar & slagbilsprystingi (-3,9 mmHg med 10 mg af empagliflozini, -4,3 mmHg med 25 mg af
empagliflozini) samanborid vid lyfleysu (-0,5 mmHg) og & panbilsprystingi (-1,8 mmHg med 10 mg af
empagliflozini, -2,0 mmHg med 25 mg af empagliflozini) samanborid vid lyfleysu (-0,5 mmHg) eftir
24 vikur og var vidvarandi fram ad 52. viku.

Metformin

Framsyn slembud rannsékn (UKPDS) hefur stadfest langtimaavinning af 6flugri blédsykursstjérn hja
sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Greining & nidurstddum vardandi sjuklinga i yfirpyngd sem
medhondladir voru med metformini eftir ad sérstakt mataraedi eitt og sér hafdi ekki borid arangur
syndi:
o markteeka minnkun & raunahettu & sykursykistengdum fylgikvilla i hopnum sem fékk
metformin (29,8 tilvik/1.000 sjuklingaér) midad vid mataraedi eingdngu
(43,3 tilvik/1.000 sjuklingaér), p= 0,0023 og samanborid vid samanlagdar nidurstodur ar
hopunum sem fékk salfonylurealyf eda insulin sem einlyfjamedferd
(40,1 tilvik/1.000 sjuklingaar), p= 0,0034,
. marktaeka minnkun & raunahettu a daudsfalli af hvada orsok sem er sem tengist sykursyki:
7,5 tilvik/1.000 sjuklingadr med metformini, 12,7 tilvik/1.000 sjuklingadr med mataraedi
eingongu, p=0,017,
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o marktaeka minnkun & raunahattu a heildardanartioni: metformin: 13,5 tilvik/1.000 sjuklingaér
midad vio 20,6 tilvik/1.000 sjuklingadr med mataraedi eingdngu (p= 0,0011) og midad vid
18,9 tilvik/1.000 sjuklingaar samanlagt ar hopunum sem fengu salfényldrealyf eda insalin sem
einlyfjamedferd, (p= 0,021),

o marktaeka minnkun & raunahattu & hjartadrepi: 11 tilvik/1.000 sjuklingaar med metformini,
18 tilvik/1.000 sjuklingaar med mataraedi eingdngu (p=0,01).

Bdrn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstdédur ar rannséknum &
Synjardy hja éllum undirhépum barna fra faedingu til yngri en 10 ara vid sykursyki af tegund 2 (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Verkun og 6ryggi empagliflozins (10 mg med mogulegri skammtahaekkun i 25 mg) og linagliptins

(5 mg) einu sinni a sélarhring hafa verid rannsékud hja bornum og unglingum & aldrinum 10 til 17 &ra
med sykursyki af tegund 2 i ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu (DINAMO) & 26 vikna timabili,
med timabili framhaldsrannsoknar & 6ryggi medferdar upp i allt ad 52 vikur. Grunnmedferadir til
vidbétar vid sérhaft mataredi og hreyfingu voru metformin (51%), samsetning metformins og insulins
(40,1%), insulin (3,2%) eda engin (5,7%). Adlagadar medaltalsbreytingar & HbAlc i viku 26 & milli
empagliflozins (N = 52) og lyfleysu (N = 53) sem nam -0,84% voru Kkliniskt mikilvaegar og
tolfraedilega marktaekar (95% CI -1,50; -0,19; p = 0,0116). Auk pess olli medferd med empagliflozini
samanborid vid lyfleysu kliniskt mikilvaegri adlagadri medaltalsbreytingu & fastandi plasmaglikdsa
sem nam -35,2 mg/dl (95% CI -58,6; -11,7) [-1,95 mmol/I (-3,25; -0,65)]. baer voru -0,76% (95%

Cl -1,45%; -0,08%) fyrir HbAlc og -38,28 mg/dl (95% CI: -60,47 til -16,10) fyrir fastandi
plasmaglukédsa hja undirhépnum sem fékk metformin (N = 48 empagliflozin, N = 47 lyfleysa).

5.2 Lyfjahvorf

Synjardy

Nidurstédur jafngildisrannsdkna hja heilbrigdum einstaklingum syndu ad Synjardy
(empagliflozin/metforminhydrékl6rié) 5 mg/850 mg, 5 mg/1.000 mg, 12,5 mg/850 mg

og 12,5 mg/1.000 mg samsettar toflur eru jafngildar samhlida gjof samsvarandi skammta af
empagliflozini og metformini hvoru fyrir sig i téfluformi.

Gjof 12,5 mg/1.000 mg af empagliflozini/metformini med mat leiddi til 9 % laekkunar & AUC og 28 %
leekkunar & Crax fyrir empagliflozin midad vid gjof & fastandi maga. Med metformini leekkadi AUC
um 12 % 0g Cmax UM 26 % midad vid gjof & fastandi maga. Ahrif fadu & empagliflozin voru ekki talin
Kliniskt marktaek, en par sem radlagt er ad gefa metformin med maltid er einnig radlagt ad gefa
Synjardy med mat.

Eftirfarandi upplysingar lysa lyfjahvérfum virkra innihaldsefna Synjardy.

Empagliflozin

Frasog

Lyfjahvorf empagliflozins hafa verid rannsokud itarlega hja heilbrigoum sjalfbodalidum og
sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Eftir inntoku frasogadist empagliflozin hratt med
hamarkspéttni i plasma med midgildinu tmax 1,5 Klst. eftir inntoku. bar & eftir leekkadi plasmapéttni i
tveimur fosum, med hrodum dreifingarfasa og tiltélulega haegum lokafasa. Medalgildi flatarmals undir
blodpéttniferli (AUC) og Cmax i plasma vid jafnveegi var 1.870 nmolxklst./l og 259 nmol/l med 10 mg
af empagliflozini og 4.740 nmolxklst./I og 687 nmol/l med 25 mg af empagliflozini einu sinni &
solarhring. Alteek utsetning fyrir empagliflozini jokst i réttu hlutfalli vid skammta. Lyfjahvarfabreytur
stakra skammta empagliflozins og vid jafnveegi voru svipadar og bentu til linulegra lyfjahvarfa ad pvi
er vardar tima. Enginn kliniskt marktekur munur var & lyfjahvérfum empagliflozins hja heilbrigdum
sjalfbodalidum og sjuklingum med sykursyki af tegund 2.
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Lyfjahvorf 5 mg af empagliflozini tvisvar & sélarhring og 10 mg af empagliflozini einu sinni &
s6larhring voru borin saman hja heilbrigdum einstaklingum. Heildardtsetning (AUC) empagliflozins
a solarhringstimabili med 5 mg af empagliflozini tvisvar & solarhring var svipud og med 10 mg af
empagliflozini einu sinni & sélarhring. Eins og gert var rad fyrir leiddu 5 mg af empagliflozini tvisvar &
solarhring til leegra Cmax gildis og heerri lagpéttni empagliflozins i plasma (Cmin) midad vié 10 mg af
empagliflozini einu sinni a sélarhring.

Gjof 25 mg empagliflozins eftir inntoku fiturikrar og hitaeiningarikrar faedu leiddi til 6rlitio minni
Gtsetningar; AUC laekkadi um u.p.b. 16 % 0g Cmax um u.p.b. 37 % samanborid vid gjof a fastandi
maga. Ahrif fedu & lyfjahvorf empagliflozins voru ekki talin kliniskt marktaek og pvi ma gefa
empagliflozin med eda an matar. Svipadar nidurstodur fengust pegar Synjardy
(empagliflozin/metformin) samsettar téflur voru gefnar med fiturikri og hitaeiningarikri maltid.

Dreifing

Synilegt dreifingarrimmal vid jafnvaegi var aztlad 73,8 | & grundvelli lyfjahvarfagreiningar a pydinu.
Eftir ad heilbrigdum sjalfbodalidum var gefin [*C]-empagliflozinlausn til inntéku var binding vié raud
bl6dkorn 37 % og proteinbinding i plasma 86 %.

Umbrot

Engin meiri hattar umbrotsefni empagliflozins fundust i plasma manna, skilgreind sem minnst 10 % af
lyfjatengdu efni, og pau umbrotsefni sem mest var af voru prjar glukdrénidsamtengingar (2-,

3- 0og 6-O-glukaronid). In vitro rannsoknir benda til pess ad umbrot empagliflozins hja ménnum fari
adallega fram med glukaréntengingu fyrir tilstilli Gridin 5'-difosféglukarénésyltransferasa UGT2BY7,
UGT1A3, UGT1A8 og UGT1A9.

Brotthvarf

Samkvamt lyfjahvarfagreiningu & pydinu var greinilegur lokahelmingunartimi brotthvarfs
empagliflozins &atladur 12,4 klukkustundir og greinileg Gthreinsun eftir inntdku var 10,6 I/klst.
Breytileiki milli einstaklinga og afgangsbreytileiki (residual variabilities) Gthreinsunar empagliflozins
eftir inntéku voru 39,1 % og 35,8 %, talid i somu rdd. Plasmapéttni empagliflozins nadi jafnveaegi eftir
fimmta skammt med gjof einu sinni & sélarhring. Uppsofnun var allt ad 22 % vid jafnvaegi, ad pvi er
vardar flatarmal undir blodpéttniferli (AUC) i plasma, sem er i samraemi vid helmingunartimann.
pegar heilbrigdir sjalfbodalidar fengu [1*C]-empagliflozinlausn til inntoku skildust u.p.b. 96 % af
geislavirkni tengdri lyfinu Gt i heegdum (41 %) eda pvagi (54 %). Meirihluti geislavirkni tengdri lyfinu
sem skildist Gt i heegdum var lyfid & dbreyttu formi og u.p.b. helmingur geislavirkni tengdri lyfinu sem
skildist Ut i pvagi var lyfid & 6breyttu formi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med vaga, midlungsmikla eda alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun < 30 - < 90 ml/min) og sjuklingum med nyrnabilun/nyrnasjikdém & lokastigi
haekkadi AUC empagliflozins um u.p.b. 18 %, 20 %, 66 % og 48 %, talid i somu réd, samanborid vid
einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Hamarkspéttni empagliflozins i plasma var svipud hja
einstaklingum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi eda nyrnabilun/nyrnasjukdom a
lokastigi og hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Hamarkspéttni empagliflozins i plasma var
u.p.b. 20 % heerri hja einstaklingum med midlungsmikla eda alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi en
hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. bydisgreining & lyfjahvorfum syndi ad greinileg
Gthreinsun empagliflozins eftir inntdku minnkadi, med minnkadri kreatininuthreinsun sem leiddi til
aukinnar utsetningar fyrir lyfinu.
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Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med veaega, midlungsmikla eda alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi samkvaemt
Child-Pugh flokkuninni haekkadi AUC empagliflozins um u.p.b. 23 %, 47 % 0g 75 % 0g Cmax Um
u.p.b. 4 %, 23 % og 48 %, talid i sému rod, samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi.

Likamspyngdarstudull

Likamspyngdarstudull hefur ekki kliniskt markteaek ahrif & lyfjahvorf empagliflozins samkvaemt
pbydisgreiningu a lyfjahvérfum. 1 pessari greiningu var aztlad ad AUC veeri 5,82 %, 10,4 % og 17,3 %
legra hja sjuklingum med likamspyngdarstudulinn 30, 35 og 45 kg/m?, talid i sému réd, en hja
einstaklingum med likamspyngdarstudulinn 25 kg/m?,

Kyn
Kyn hefur ekki kliniskt markteek ahrif & lyfjahvorf empagliflozins samkveemt pydisgreiningu &
lyfjahvorfum.

Kynpattur

I pydisgreiningu & lyfjahvorfum var aatlad ad AUC veeri 13,5 % haerra hja einstaklingum af asiskum
kynpeetti med likamspyngdarstudulinn 25 kg/m? en hja einstaklingum af 68rum kynpztti med
likamspyngdarstudulinn 25 kg/m?2.

Aldragir
Aldur hafdi ekki kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf empagliflozins samkvaemt pydisgreiningu a
lyfjahvorfum.

Born

I 1. stigs rannsokn & bérnum voru lyfjahvorf og lyfhrif empagliflozins (5 mg, 10 mg og 25 mg) skodud
hja bérnum og unglingum > 10 til < 18 ara med sykursyki af tegund 2. Lyfjahvarfafreedileg og
lyfhrifafreedileg svorun var i samraemi vid pad sem fram kom hja fullordnum einstaklingum.

I 3. stigs rannsokn & bérnum voru lyfjahvorf og lyfhrif (breyting & HbA1c fra grunnlinu)
empagliflozins 10 mg skodud med mogulegri skammtahakkun i 25 mg hja bérnum og unglingum
10 til 17 &ra med sykursyki af tegund 2. Samband Gtsetningar og svérunar var & heildina litio
sambeerilegt hja fullordnum, bérnum og unglingum. Inntaka empagliflozins leiddi til Gtsetningar sem
var innan peirra marka sem fram komu hja fullordnum sjuklingum.

Margfeldismedaltal fyrir laggildi péttni og margfeldismedaltal fyrir péttni 1,5 kist. eftir gjof vid
jafnvaegi var 26,6 nmol/l og 308 nmol/l med empagliflozini 10 mg einu sinni & sélarhring og

67,0 nmol/l og 525 nmol/l med empagliflozini 25 mg einu sinni & sélarhring.

Metformin

Frasog

Eftir inntoku skammts af metformini naest tmax eftir 2,5 klukkustundir. Raunadgengi 500 mg eda

850 mg metforminhydrokloridtoflu er u.p.b. 50-60 % hja heilbrigdum einstaklingum. Eftir inntéku
skammts var 6frasogad magn sem fannst i haeegdum 20-30 %. Frasog metformins er mettanlegt og
ofullkomid eftir inntoku. Gert er rad fyrir ad lyfjahvorf metforminfrasogs séu dlinuleg. Eftir skammta
0g skammtadaetlun metformins samkveaemt radleggingum naest plasmapéttni vid jafnveegi innan 24 til
48 klukkustunda og er hann yfirleitt minni en 1 mikrogramm/ml. I kliniskum samanburdarrannséknum
for hamarkspéttni metformins i plasma (Cmax) ekki yfir 5 mikrégromm/ml, jafnvel vid
hamarksskammta.

Faeda dregur ur umfangi og tefur litillega fyrir frasogi metformins. Eftir gjof 850 mg skammts af

metforminhydrokloridi sust 40 % minni plasmapéttni, 25 % lekkun AUC og 35 minutna lenging &
tima fram ad hdmarksplasmapéttni. Kliniskt veegi pessara laeekkana er ekki pekkt.
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Dreifing

Plasmaproteinbinding er hverfandi. Metforminhydroklorid fer inn i raud blédkorn. Hamarkspéttni i
bl6di er leegri en hdmarkspéttni i plasma og nest & u.p.b. sama tima. Ad 6llum likindum standa raudu
bl6dkornin fyrir afleiddri holfadreifingu. Medaldreifingarrdmmal (\Vd) var 4 bilinu 63-276 1.

Umbrot

Metformin dtskilst ébreytt med pvagi. Engin umbrotsefni hafa greinst hja ménnum.

Brotthvarf

Nyrnauthreinsun metformins er > 400 ml/min., sem bendir til pess ad brotthvarf metformins sé med
gauklasiun og pipluseyti. Eftir inntoku skammts er lokahelmingunartimi brotthvarfs u.p.b.

6,5 klukkustundir.

Pegar nyrnastarfsemi er skert minnkar nyrnadathreinsun i hlutfalli vid kreatininathreinsun og pess
vegna lengist helmingunartimi brotthvarfs, sem hefur i for med sér aukio magn metformins i plasma.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born
Stakskammtarannsokn: eftir staka 500 mg skammta af metforminhydrdkloridi sdust svipud lyfjahvorf
hja bornum og hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum.

Fjolskammtarannsokn: Eftir endurtekna 500 mg skammta tvisvar & s6larhring i 7 daga hja bérnum
minnkadi hamarksplasmapéttni (Cmax) 0g alteek Gtsetning (AUCo.) um u.p.b. 33 % og 40 %, talid i
sému rod, samanborid vid fullordna sykursykisjuklinga sem fengu endurtekna 500 mg skammta
tvisvar & s6larhring i 14 daga. bar sem skammturinn er stilltur fyrir hvern og einn a grundvelli
blédsykurstjornunar hefur petta takmarkada kliniska pydingu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Empagliflozin og metformin

Almennar eitrunarrannsoknir a rottum i allt ad 13 vikur med samsetningu empagliflozins og
metformins syndu engin fleiri markliffeeri samanborid vid empagliflozin eda metformin eitt og sér.
Sumar svaranir jukust med samsettri medferd, svo sem ahrif & starfsemi nyrna, jafnveegi salta og stada
syru/basa. Hins vegar taldist einungis kléridskortur vera neikvad verkun vid u.p.b. 9- og 3-falda AUC-
Gtsetningu radlags hamarksskammts empagliflozins og metformins, i sému rod.

Rannsokn & proska fosturvisa og fostra hja rottum med fangi benti ekki til vanskapandi &hrifa vegna
samhlida gjafar empagliflozins og metformins vid u.p.b. 14-falda kliniska AUC-Utsetningu
empagliflozins vid hamarksskammt og 4-falda kliniska AUC-Utsetningu metformins vid 2.000 mg
skammt.

Empagliflozin

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum & erfoaefni, frjosemi og proska snemma &
fosturvisisskeidi.

I langtimaranns6knum 4 eiturverkunum hja nagdyrum og hundum saust merki um eiturverkanir vid
atsetningu fyrir tiféldum medferdarskammti af empagliflozini eda meira. Meirihluti eiturverkana var i
samreemi vid aukin lyfjafreedileg ahrif tengdum tapi & gluk6sa med pvagi og blédsaltadjafnveegi,

pb. & m. pyngdartap og minnkun likamsfitu, aukin matarneysla, nidurgangur, vessapurrd, leekkun
glukosa i sermi og aukning a 68rum breytum i sermi, sem endurspegla aukin umbrot préteina og
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nymyndun glikoésa, breytingar tengdar pvagfaerum, svo sem ofsamiga og sykurmiga, og smasajar
breytingar, p. & m. steinefnautfelling i nyra og sumum mjukvefjum og sedavefjum. Smasajar
visbendingar komu fram um ahrif 6hoflegrar lyfjafreedilegrar verkunar & nyra hja sumum tegundum,
p. & m. atvikkun nyrnapipla og steinefnautfelling i nyrnapiplum og nyrnaskjodum med u.p.b. ferfalt
meiri Utsetningu (AUC) midad vid 25 mg medferdarskammt af empagliflozini.

Empagliflozin hefur ekki eiturverkun & erfdaefni.

I tveggja ara rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum jok empagliflozin ekki tidni exlamyndunar hja
kvenkyns rottum upp ad steersta skammtinum, 700 mg/kg/so6larhring, sem samsvarar u.p.b. 72-faldri
hamarksutsetningu (AUC) vid medferdarskammt empagliflozins. Hjé karlkyns rottum sust
medferdartengdar gdéokynja eedameinsemdir (bl6dadazexli) i garnahengiseitlum vid steersta skammt,
en ekki vid 300 mg/kg/solarhring, sem samsvarar u.p.b. 26-faldri hamarksutsetningu vid
medferdarskammt empagliflozins. Millifrumuexli i eistum sdust oftar hja rottum vid

300 mg/kg/sélarhring og steerri skammta, en ekki vid 100 mg/kg/sélarhring, sem samsvarar u.p.b.
18-faldri hamarksutsetningu vid medferdarskammt empagliflozins. Badi axlin eru algeng hja rottum
en Oliklegt er ad pau hafi pydingu fyrir menn.

Empagliflozin jok ekki tioni exlamyndunar hja kvenkyns misum med skdmmtum upp ad

1.000 mg/kg/solarhring, sem samsvarar u.p.b. 62-faldri hAmarksutsetningu vid medferdarskammt
empagliflozins. Empagliflozin hafdi i for med sér axli i nyrum hja karlkyns rottum vid

1.000 mg/kg/s6larhring, en ekki vio 300 mg/kg/sélarhring, sem samsvarar u.p.b. 11-faldri
hamarksutsetningu vid medferdarskammt empagliflozins. Verkunarhattur i tengslum vid pessi axli er
hadur nattarulegri tilhneigingu karlkyns musa til meina i nyrum og umbrotaferli sem endurspeglar
ekki umbrotaferli hja ménnum. AxIi i nyrum hja karlkyns masum eru ekki talin hafa pydingu fyrir
menn.

Empagliflozin hafdi engin skadleg ahrif & frjésemi eda proska snemma & fosturvisisskeidi vid
Utsetningu umfram Utsetningu med medferdarskdmmtum hja ménnum. Empagliflozin hafdi ekki
vanskapandi ahrif pegar pad var gefid & timabili lifferamyndunar. Empagliflozin olli einnig bognum
beinum i Gtlimum hja rottum og aukinni tidni fosturvisis-/fésturmissis hja kaninum vid skammta sem
ollu eiturverkunum hja moédur.

I ranns6knum & eiturverkunum fyrir og eftir faedingu hja rottum sast minnkud pyngdaraukning hja
afkveemum vid dtsetningu médur fyrir u.p.b. fjérfaldri hdmarksatsetningu fyrir empagliflozini med
medferdarskammiti. Engin slik ahrif saust vid alteeka Gtsetningu sem jafngildir hamarksutsetningu fyrir
empagliflozini vid medferdarskammt. Ekki er vitad hvort pessar nidurstddur hafi pydingu fyrir menn.

I rannsokn 4 eiturverkunum hja ungum rottu, par sem empagliflozin var gefid fra 21. degi eftir
faedingu ad 90. degi eftir faedingu, sast dskadleg, minnihattar til veeg atvikkun i nyrnapiplum og
grindarholi, adeins vid 100 mg/kg/sélarhring, sem samsvarar u.p.b. 11-féldum hamarksskammti hja
monnum, 25 mg. Pessi ahrif sdust ekki 13 vikum eftir ad heett var ad gefa lyfid.

Metformin

Forkliniskar upplysingar um metformin benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli
hefdbundinna rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum 4 erfdaefni, eda krabbameinsvaldandi ahrifum eda eiturverkunum & axlun.
Vanskopunarahrif metformins saust vid 500 mg/kg/dag skammta sem gefnir voru Wistar Hannover
rottum, sem gefur 7-faldan radlagdan hamarksskammt af metformini fyrir menn, sem birtist fyrst og
fremst i heerri tioni vanskdpunar i beinagrind.
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6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhidadar toflur og Synjardy 5 mg/1000 mg filmuhudadar toflur

Toflukjarni

Maissterkja

Copovidone (K-nafngildi 28)
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Filmuhuo

Hypromellési
Makrogol 400
Titantvioxio (E171)
Talkum

Gult jarnoxio (E172)

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhudadar toflur og Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmuhUdadar toflur

Toflukjarni

Maissterkja

Copovidone (K-nafngildi 28)
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Filmuhad

Hypromellési

Makrogol 400

Titantvioxio (E171)

Talkum

Svart jarnoxio (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

3ér

6.4  Sérstakar varuoarreglur vié geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Rifgatadar stakskammtapynnur Gr PVC/PVDC/Ali.

Pakkningasteroir: 10 x 1, 14 x1,30x 1,56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 og 100 x 1 filmuhtdud tafla og
fjélpakkningar sem innihalda 120 (2 pakkningar med 60 x 1), 180 (2 pakkningar med 90 x 1) og 200
(2 pakkningar med 100 x 1) filmuhudadar toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarrédstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhiidadar toflur

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

Svynjardy 5 mg/1.000 mq filmuhGdadar toflur

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 filmuhudadar toflur

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
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EU/1/15/1003/039
EU/1/15/1003/024
EU/1/15/1003/025
EU/1/15/1003/026
EU/1/15/1003/027

Synjardy 12,5 mg/1.000 mq filmuhGodadar toflur

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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 27. mai 2015

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 1. april 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu/ og &
vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is).
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VIDAUKI I1
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

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

Koropi Attiki, 19441

Grikkland

Patheon France

40 boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu, 38300
Frakkland

Boehringer Ingelheim France

100-104 Avenue de France

75013 Paris

Frakkland

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH

Gollstralie 1

84529 Tittmoning

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
e  Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agtlun um ahattustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og

fram kemur i d&etlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun

um hattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahettustjérnun:
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AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL

40



A. ALETRANIR

41



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhtdadar toflur
empagliflozin/metforminhydroklério

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydrokléria.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 x 1 filmuh(ouo tafla
14 x 1 filmuhtoud tafla
30 x 1 filmuhtduo tafla
56 x 1 filmuhtouo tafla
60 x 1 filmuhtouo tafla
90 x 1 filmuhtduo tafla
100 x 1 filmuhtouo tafla

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1003/001 10 x 1 filmuhUdadar toflur
EU/1/15/1003/002 14 x 1 filmuhtdadar téflur
EU/1/15/1003/003 30 x 1 filmuhtdadar téflur
EU/1/15/1003/004 56 x 1 filmuhtdadar toflur
EU/1/15/1003/005 60 x 1 filmuhtdadar téflur
EU/1/15/1003/037 90 x 1 filmuhtdadar téflur
EU/1/15/1003/006 100 x 1 filmuhuoadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Synjardy 5 mg/850 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (rifgatadar)

1. HEITI LYFS

Synjardy 5 mg/850 mg toflur
empagliflozin/metformin HCI

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

a4



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MERKING A YTRI UMBUBUM FJOLPAKKNINGAR — PAR A MEPAL ,,BLUE BOX “ —
5 mg/850 mg

1. HEITILYFS

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhtdadar toflur
empagliflozin/metforminhydréklorio

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydroklorid.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 120 (2 pakkningar med 60 x 1) filmuh(dadar toflur.
Fjolpakkning: 180 (2 pakkningar med 90 x 1) filmuhudadar toflur.
Fjolpakkning: 200 (2 pakkningar med 100 x 1) filmuhtoadar toflur.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1003/007 120 (2 pakkningar med 60 x 1) filmuhtdadar toflur
EU/1/15/1003/008 180 (2 pakkningar med 90 x 1) filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/009 200 (2 pakkningar med 100 x 1) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Synjardy 5 mg/850 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

FIOLPAKKNINGAR — MILLIASKJA AN ,,BLUE BOX“ — 5 mg/850 mg

1. HEITI LYFS

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhtdadar toflur
empagliflozin/metforminhydroklério

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydrokléria.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 x 1 filmuhadud tafla. Hlutapakkning, méa ekki selja staka.
90 x 1 filmuhudud tafla. Hlutapakkning, méa ekki selja staka.
100 x 1 filmuhuoud tafla. Hlutapakkning, ma ekki selja staka.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

a7



11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1003/007 120 (2 pakkningar med 60 x 1) filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/008 180 (2 pakkningar med 90 x 1) filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/009 200 (2 pakkningar med 100 x 1) filmuhidadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Synjardy 5 mg/850 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Synjardy 5 mg/1000 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin/metforminhydroklério

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydrdéklorid.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 x 1 filmuh(ouo tafla
14 x 1 filmuhtoud tafla
30 x 1 filmuhtduo tafla
56 x 1 filmuhtouo tafla
60 x 1 filmuhtouo tafla
90 x 1 filmuhtduo tafla
100 x 1 filmuhtouo tafla

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1003/010 10 x 1 filmuhUdadar toflur
EU/1/15/1003/011 14 x 1 filmuhtdadar téflur
EU/1/15/1003/012 30 x 1 filmuhtdadar téflur
EU/1/15/1003/013 56 x 1 filmuhtdadar toflur
EU/1/15/1003/014 60 x 1 filmuhtdadar téflur
EU/1/15/1003/038 90 x 1 filmuhtdadar toflur
EU/1/15/1003/015 100 x 1 filmuhuoadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Synjardy 5 mg/1000 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (rifgatadar)

1. HEITI LYFS

Synjardy 5 mg/1000 mg toflur
empagliflozin/metformin HCI

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MERKING A YTRI UMBUBUM FJOLPAKKNINGAR — PAR A MEPAL ,,BLUE BOX “ —
5 mg/1000 mg

1. HEITILYFS

Synjardy 5 mg/1000 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin/metforminhydréklorio

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydroklorid.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 120 (2 pakkningar med 60 x 1) filmuh(dadar toflur.
Fjolpakkning: 180 (2 pakkningar med 90 x 1) filmuhudadar toflur.
Fjolpakkning: 200 (2 pakkningar med 100 x 1) filmuhtodadar toflur.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1003/016 120 (2 pakkningar med 60 x 1) filmuhtudadar toflur
EU/1/15/1003/017 180 (2 pakkningar med 90 x 1) filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/018 200 (2 pakkningar med 100 x 1) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Synjardy 5 mg/1000 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

53



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

FIOLPAKKNINGAR — MILLIASKJA AN ,,BLUE BOX* — 5 mg/1000 mg

1. HEITI LYFS

Synjardy 5 mg/1000 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin/metforminhydroklério

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydrdéklorid.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 x 1 filmuhadud tafla. Hlutapakkning, méa ekki selja staka.
90 x 1 filmuhudud tafla. Hlutapakkning, méa ekki selja staka.
100 x 1 filmuhuoud tafla. Hlutapakkning, ma ekki selja staka.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1003/016 120 (2 pakkningar med 60 x 1) filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/017 180 (2 pakkningar med 90 x 1) filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/018 200 (2 pakkningar med 100 x 1) filmuhidadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Synjardy 5 mg/1000 mg

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin/metforminhydroklério

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 12,5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydrdklorid.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 x 1 filmuh(ouo tafla
14 x 1 filmuhtoud tafla
30 x 1 filmuhtduo tafla
56 x 1 filmuhtouo tafla
60 x 1 filmuhtouo tafla
90 x 1 filmuhtduo tafla
100 x 1 filmuhtouo tafla

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1003/019 10 x 1 filmuhUdadar toflur
EU/1/15/1003/020 14 x 1 filmuhtdadar téflur
EU/1/15/1003/021 30 x 1 filmuhtdadar téflur
EU/1/15/1003/022 56 x 1 filmuhtdadar toflur
EU/1/15/1003/023 60 x 1 filmuhtdadar téflur
EU/1/15/1003/039 90 x 1 filmuhtdadar téflur
EU/1/15/1003/024 100 x 1 filmuhuoadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Synjardy 12,5 mg/850 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (rifgatadar)

1. HEITI LYFS

Synjardy 12,5 mg/850 mg toflur
empagliflozin/metformin HCI

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MERKING A YTRI UMBUBUM FJOLPAKKNINGAR — PAR A MEPAL ,,BLUE BOX “ —
12,5 mg/850 mg

1. HEITILYFS

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin/metforminhydréklorio

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 12,5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydroklorid.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 120 (2 pakkningar med 60 x 1) filmuh(dadar toflur.
Fjolpakkning: 180 (2 pakkningar med 90 x 1) filmuhudadar toflur.
Fjolpakkning: 200 (2 pakkningar med 100 x 1) filmuhtodadar toflur.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1003/025 120 (2 pakkningar med 60 x 1) filmuhtUdadar toflur
EU/1/15/1003/026 180 (2 pakkningar med 90 x 1) filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/027 200 (2 pakkningar med 100 x 1) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Synjardy 12,5 mg/850 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

FIOLPAKKNINGAR — MILLIASKJA AN ,,BLUE BOX* — 12,5 mg/850 mg

1. HEITI LYFS

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin/metforminhydroklério

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 12,5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydrdklorid.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 x 1 filmuhadud tafla. Hlutapakkning, méa ekki selja staka.
90 x 1 filmuhudud tafla. Hlutapakkning, méa ekki selja staka.
100 x 1 filmuhuoud tafla. Hlutapakkning, ma ekki selja staka.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1003/025 120 (2 pakkningar med 60 x 1) filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/026 180 (2 pakkningar med 90 x 1) filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/027 200 (2 pakkningar med 100 x 1) filmuhidadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Synjardy 12,5 mg/850 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin/metforminhydroklério

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 12,5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydroklério.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 x 1 filmuh(ouo tafla
14 x 1 filmuhtoud tafla
30 x 1 filmuhtduo tafla
56 x 1 filmuhtouo tafla
60 x 1 filmuhtouo tafla
90 x 1 filmuhtduo tafla
100 x 1 filmuhtouo tafla

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1003/028 10 x 1 filmuhUdadar toflur
EU/1/15/1003/029 14 x 1 filmuhtdadar téflur
EU/1/15/1003/030 30 x 1 filmuhtdadar téflur
EU/1/15/1003/031 56 x 1 filmuhtdadar toflur
EU/1/15/1003/032 60 x 1 filmuhtdadar téflur
EU/1/15/1003/040 90 x 1 filmuhtdadar toflur
EU/1/15/1003/033 100 x 1 filmuhuoadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (rifgatadar)

1. HEITI LYFS

Synjardy 12,5 mg/1000 mg téflur
empagliflozin/metformin HCI

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MERKING A YTRI UMBUBUM FJOLPAKKNINGAR — PAR A MEPAL ,,BLUE BOX “ —
12,5 mg/1000 mg

1. HEITILYFS

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin/metforminhydréklorio

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 12,5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydroklorid.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 120 (2 pakkningar med 60 x 1) filmuh(dadar toflur.
Fjolpakkning: 180 (2 pakkningar med 90 x 1) filmuhudadar toflur.
Fjolpakkning: 200 (2 pakkningar med 100 x 1) filmuhtodadar toflur.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1003/034 120 (2 pakkningar med 60 x 1) filmuhtdadar toflur
EU/1/15/1003/035 180 (2 pakkningar med 90 x 1) filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/036 200 (2 pakkningar med 100 x 1) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

FIOLPAKKNINGAR — MILLIASKJA AN ,,BLUE BOX“ — 12,5 mg/1000 mg

1.

HEITI LYFS

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin/metforminhydroklério

2.

VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 12,5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydroklério.

3.

HJALPAREFNI

| 4,

LYFJAFORM OG INNIHALD

60 x 1 filmuhadud tafla. Hlutapakkning, méa ekki selja staka.
90 x 1 filmuhudud tafla. Hlutapakkning, méa ekki selja staka.
100 x 1 filmuhuoud tafla. Hlutapakkning, ma ekki selja staka.

5.

ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6.

SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN

HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF
‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1003/034 120 (2 pakkningar med 60 x 1) filmuhtdadar toflur
EU/1/15/1003/035 180 (2 pakkningar med 90 x 1) filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/036 200 (2 pakkningar med 100 x 1) filmuhidadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhtdadar toflur
Synjardy 5 mg/1000 mg filmuhudadar toflur
Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhuadadar toflur
Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmuhutdadar toflur
empagliflozin/metforminhydrdklorid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Synjardy og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Synjardy

Hvernig nota & Synjardy

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Synjardy

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wnE

1. Upplysingar um Synjardy og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Synjardy

Synjardy inniheldur tvo virk innihaldsefni, empagliflozin og metformin. Hvort peirra tilheyrir flokki
lyfja sem kallast ,,sykursykislyf til inntéku®. Petta eru lyf til inntoku sem notud eru til medferdar &
sykursyki af tegund 2.

Hvad er sykursyki af tegund 2?

Sykursyki af tegund 2 er sjukdémur sem baedi ma rekja til erfdavisa og lifstils. Ef pu ert med
sykursyki af tegund 2 framleidir brisid ekki nogu mikid af insulini til ad hafa stjorn & glukdsa i bl6dinu
og likaminn getur ekki nytt eigid insulin & skilvirkan hatt. Afleiding pessa er har blédsykur, sem getur
leitt til heilsufarsvandamala & bord vid hjartasjukdéma, nyrnasjukdéma, blindu og lélegs blddstreymis
i Gtlimum.

Hvernig Synjardy virkar

Empagliflozin tilheyrir flokki lyfja sem kallast samflutningsprétein natriumglikosa 2 (sodium glucose
co-transporter 2, SGLT2) hemlar. bad virkar med pvi ad hamla SGLT2-préteini i nyrunum. betta
veldur pvi ad blodsykur (glukosi) skilst ut med pvagi. Metformin leekkar blodsykur & annan hatt, fyrst
og fremst med pvi ad hamla framleidslu glukdsa i lifur.

pannig laekkar Synjardy sykurmagnid i bl6dinu. Lyfid getur einnig hjalpad til vid ad koma i veg fyrir
hjartasjukdom.

Vid hverju Synjardy er notad

o Synjardy er notad sem vidbot vid sérhaeft mataraedi og hreyfingu til medferdar vid sykursyki
af tegund 2 hja fullorénum sjaklingum og bérnum 10 &ra og eldri ef ekki nast neaegileg stjorn &
sykursykinni med pvi ad bata vid einungis metformini eda metformini og 6drum
sykursykislyfjum.
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o Einnig mé nota Synjardy samhlida 6drum lyfjum sem notud eru til medferdar vid sykursyki.
Slik lyf geta verid til inntoku eda gefin med inndaelingu, svo sem insalin.

o Auk pess mé nota Synjardy i stad pess ad taka beedi empagliflozin og metformin i stékum
toflum. Til ad fordast ofskdmmtun skal ekki halda &fram ad taka einnig empagliflozin og
metformin pegar petta lyf er notad.

Mikilveegt er ad pu fylgir &fram daetlun um sérhaft mataradi og hreyfingu samkvaemt fyrirmaelum
leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedings.

2. Adur en byrjad er ad nota Synjardy

Ekki méa nota Synjardy

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir empagliflozini, metformini eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

o ef pa ert med 6medhondlada sykursyki, til deemis med alvarlega blédsykurshaekkun (mjég haan
blodsykur), 6gledi, uppkdst, nidurgang, hratt pyngdartap, mjélkursyrublddsyringu (sja ,,Heaetta a
mjolkursyrublodsyringu® hér a eftir) eda ketdnblodsyringu. Ketonblodsyring er astand par sem
efni sem kallast ketdn safnast fyrir i blédi og geta leitt til fordas af véldum sykursyki. Einkennin
eru m.a. magaverkur, hréd og djup 6ndun, syfja eda dvenjuleg avaxtalykt af andardraetti.

o hafir pa upplifad forda af voldum sykursyki.

o ef pa ert med alvarleg nyrnavandamal. Laeknirinn geeti takmarkad sélarhringsskammtinn eda
bedid pig um ad taka annad lyf (sja einnig kafla 3, ,,Hvernig nota & Synjardy*).

. ef pa ert med alvarlega sykingu & bord vid sykingu sem hefur ahrif & lungu, lungnaberkjur eda
nyrun. Alvarlegar sykingar geta leitt til nyrnavandamala sem geta sett pig i ahattu fyrir
mjolkursyrublédsyringu (sja ,,Varnadarord og varidarreglur).

o ef pa hefur misst mikinn vokva ar likamanum (vékvaskortur), t.d. vegna langvarandi eda
alvarlegs nidurgangs eda ef pu hefur kastad upp mérgum sinnum i r6d. Vokvaskortur getur leitt
til nyrnavandamala sem geta sett pig i &heettu fyrir mjolkursyrublédsyringu (sja ,,Varnadarord
og varudarreglur).

o ef pa hefur fengid medferd vid bradri hjartabilun eda nylega fengid hjartaéfall, ert med
alvarlegar blodrésartruflanir (svo sem lost) eda dndunarerfidleika. Slikt getur leitt til skorts &
surefni i vefjum, sem getur sett pig i aheettu fyrir mjélkursyrublédsyringu (sja kaflann
,,Varnadarord og varudarreglur).

o ef pa ert med lifrarkvilla.

o ef pa neytir mikils magns af afengi, annadhvort a hverjum degi eda 6dru hvoru (sja kaflann
»Notkun Synjardy med afengi‘).

Varnadarord og varudarreglur

Heetta & mjolkursyrubl6dsyringu

Synjardy getur valdid aukaverkun sem kemur orsjaldan fyrir, en er mjog alvarleg, og kallast
mjolkursyrublédsyring, einkum ef nyrun starfa ekki edlilega. Haettan & ad f& mjolkursyrublodsyringu
eykst einnig pegar um er ad reeda 6medhodndlada sykursyki, alvarlegar sykingar, langvarandi fostu eda
neyslu afengis, vokvaskort (sja nanari upplysingar hér a eftir), lifrarsjakdéma og hvers kyns
heilsufarsvandamal par sem hluti likamans verdur fyrir strefnisskorti (svo sem vid bradan alvarlegan
hjartasjakdém).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu leita rada hja leekninum.
Heettu ad taka Synjardy i stuttan tima ef pu ert med sjukdém sem tengja ma vid vokvaskort

(verulegt tap & likamsvokvum) svo sem svasin uppkdst, nidurgangur, hiti, Gtsetning fyrir hita eda ef
pa drekkur minni vokva en venjulega. Leitadu rada hjé lekninum.
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Haettu ad taka Synjardy og hafdu tafarlaust samband vid leekni eda naesta sjukrahus ef pu feero
einhver einkenni mjélkursyrublédsyringar, par sem petta astand getur valdid dai.

Einkenni mjélkursyrublodsyringar eru m.a.:

o uppkost

magaverkur (kvidverkur)

sinadrattur

almennur lasleiki og mikil preyta

ondunarerfidleikar

leekkadur likamshiti og hjartslattur

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn til ad fa frekari leidbeiningar

o ef pa ert med pekktan arfgengan sjukdém sem hefur ahrif & hvatbera (orkuframleidandi paettir i
frumum) eins og MELAS heilkenni (hvatberaheilakvilli &samt mjélkursyrubl6dsyringu og
kostum sem likjast heilablodfalli) eda MIDD (sykursyki asamt heyrnarleysi sem erfist fra
maoaur).

o ef pu feerd einhver af pessum einkennum eftir ad pu byrjar ad nota metformin: flog, skerta
vitrena getu, erfidleika vid likamshreyfingar, einkenni sem benda til taugaskemmda (t.d. verk
eda dofa), migreni og heyrnarleysi.

Mjélkursyrublddsyring er neydarastand sem verdur ad medhondla a sjukrahusi.

Leitio rada hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum &dur en lyfid er notad og medan &

medferd stendur:

o ef pd finnur fyrir hrédu pyngdartapi, 6gledi eda uppkostum, verk i maga, miklum porsta, hradri
og djupri 6ndun, ringlun, évenjulegri syfju eda preytu, setri lykt af andardreetti, seetu bragdi eda
malmbragdi i munni eda einkennilegri lykt af pvagi eda svita skaltu tafarlaust hafa samband vid
leekni eda naesta sjukrahls og heetta toku lyfsins par til pa feerd frekari radleggingar fra
leekninum. bessi einkenni geta verid merki um ,,ketonblodsyringu af voldum sykursyki* sem er
mjog sjaldgeeft en alvarlegt vandamal sem getur verid banveent og getur komid fram vid
sykursyki vegna aukins magns ,,ketona“ i pvagi eda blodi samkveemt profunum. Heetta &
ketonblodsyringu getur verid meiri med langri fostu, mikilli &fengisneyslu, ofpornun,
skyndilegri minnkun instlinskammts eda ef instlinporf eykst vegna stérrar skurdadgerdar eda
alvarlegra veikinda.

o ef pu ert med sykursyki af tegund 1 — pessi tegund kemur venjulega fram a unga aldri, pa
framleidir likaminn ekki insalin. ba skalt ekki taka Synjardy ef pu ert med sykursyki af
tegund 1.

o ef pu ert hugsanlega i haettu 4 ad verda fyrir vokvaskorti, til deemis:

o ef paert veik/ur, med nidurgang eda hita eda ef pu getur ekki bordad eda drukkid

o ef pa tekur lyf sem auka pvagmyndun (pvagresilyf) eda leekka blodprysting

o efplert75éaraeda eldri
Maoguleg einkenni eru talin upp i kafla 4 undir ,,vokvaskortur”. Laeknirinn geeti bedid pig um ad
heetta ad nota Synjardy par til pu jafnar pig, til ad koma i veg fyrir ad pu tapir of miklum
likamsvokva. Spurdu um leidir til ad koma i veg fyrir vokvaskort.

o ef pu ert med alvarlega sykingu i nyra eda pvagferum &samt hita. Leeknirinn geeti bedid pig um
ad heetta ad nota Synjardy par til pa jafnar pig.

o ef pu parft ad gangast undir rannsokn med jodskuggaefni (svo sem rontgenmyndatoku eda
skonnun). Frekari upplysingar ma finna hér ad nedan undir ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Synjardy*.

Hafdu tafarlaust samband vid leekni ef pu finnur fyrir einkennum svo sem verkjum, eymslum, roda eda
bolgu vid kynfeeri eda & svaeedinu milli kynfaera og endaparms dsamt hita eda almennum lasleika. betta
geetu verid einkenni mjog sjaldgeefrar en alvarlegrar eda jafnvel lifshattulegrar sykingar sem kallast
drepmyndandi fellsb6lga i spéng eda Fourniers drep, sem eydileggur vefinn undir hdginni.
Drepmyndandi fellsbolgu verdur ad medhdndla tafarlaust.

Skurdadgerd
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Ef pa parft ad fara i stora skurdadgerd verdurdu ad heetta ad taka Synjardy medan hun fer fram og i
einhvern tima eftir adgerdina. Laeknirinn mun akveda hvenar pu att ad heetta og hvenzr a ad hefja
medferd ad nyju med Synjardy.

Nyrnastarfsemi
Medan & medferd med Synjardy stendur mun leknirinn athuga nyrnastarfsemina a.m.k. einu sinni 4 ari

eda oftar ef pu ert i hdpi aldradra og/eda ef nyrnastarfsemi pin fer versnandi.

Umbhirda fota
Eins og vid 4 um alla sjuklinga med sykursyki er mikilvaegt ad pu athugir feetur pina reglulega og
fylgir 6llum 6drum radleggingum heilbrigdisstarfsfolks um umhirdu fota.

Sykur i pvagi
Vegna verkunarhattar lyfsins meelist sykur i pvaginu @ medan lyfid er notad.

Born og unglingar

Nota ma Synjardy handa bérnum 10 ara og eldri til medferdar vid sykursyki af tegund 2.
Vegna takmarkadra upplysinga er radlegt ad geeta vardar vid notkun hja bérnum & aldrinum
10 til 12 &ra.

Engar upplysingar liggja fyrir hja bérnum yngri en 10 éara.

Notkun annarra lyfja samhlida Synjardy

Ef pa parft ad fa inndealingu med skuggaefni sem inniheldur jod i bl6drasina, til deemis i tengslum vid
rontgenmyndattku eda skénnun, verdurdu ad hetta ad taka Synjardy fyrir inndzalinguna eda pegar hin
er framkveemd. Laknirinn mun dkveda hvenzr pu att ad heetta og hvener & ad hefja meoferd ad nyju
med Synjardy.

Latid leekninn vita um &1l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
Hugsanlega er porf & fleiri rannséknum & blodsykri og nyrnastarfsemi, eda leeknirinn gaeti purft ad
breyta skammtinum af Synjardy. bad er sérstaklega mikilvaegt ad nefna eftirfarandi:

o lyf sem auka pvagmyndun (pvagrasilyf), par sem Synjardy getur aukid likur & of miklu
vokvatapi. Leeknirinn geeti bedid pig um ad heetta ad nota Synjardy. Moguleg einkenni of mikils
vOkvataps Ur likamanum eru talin upp i kafla 4.

o onnur blodsykurslekkandi lyf, svo sem instlin eda sulfonylarealyf. Hugsanlegt er ad laeknirinn
vilji minnka skammt pessara lyfja til ad koma i veg fyrir ad blddsykur laekki of mikio
(bléosykursfall).

o lyf sem geta breytt magni metformins i bl6dinu, einkum ef pu ert med skerta nyrnastarfsemi
(svo sem verapamil, rifampicin, cimetidin, dolutegravir, ranélazin, trimetdprim, vandetanib,
isavikonasdl, crizétinib, olaparib).

o berkjuvikkandi lyf (beta-2 6rvar), sem eru notud til ad medhdndla astma.

o barksterar (gefnir med inntdku, inndaelingu eda inndndun), sem notadir eru til ad medhondla
bolgu vegna sjukdéma & bord vid astma og iktsyKki.

o lyf notud til medferdar vid verkjum og bolgum (bolgueydandi verkjalyf og COX-2-hemlar, svo
sem ibuprofen og celekoxib).

o akvedin lyf til medferdar vio haum blddprystingi (ACE-hemlar og angi6tensin I1-

vidtakablokkar).
o lyf sem innihalda alkéhol (sja kaflann ,,Notkun Synjardy med afengi®).
o jodskuggaefni (lyf sem notud eru vid rontgenmyndun, sja kaflann ,,Varnadarord og

varudarreglur®).
o ef pu tekur litium, vegna pess ad Synjardy getur leekkad magn litiums i blédinu.

Notkun Synjardy med afengi

Fordast skal 6hoflega neyslu afengis medan Synjardy er tekid par sem pad getur aukid hettuna &
mjolkursyrublédsyringu (sja kaflann ,,Varnadarord og varadarreglur®).
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Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum
eda lyfjafraedingi &our en lyfid er notad.

Ekki méa nota Synjardy a medgdngu. EKKi er vitad hvort lyfid hafi skadleg ahrif 4 barn i médurkvioi.

Metformin berst i brjéstamjolk i litlu magni. EKKki er vitad hvort empagliflozin berst i brjéstamjolk.
Konur med barn a brjosti mega ekki nota Synjardy.

Akstur og notkun véla
Synjardy hefur litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Notkun lyfsins i samsettri medferd med lyfjum sem kallast sulfonylurealyf eda med insulini getur
valdid of lagum blodsykri (blodsykursfalli) sem getur haft i for med sér einkenni & bord vid skjalfta,
aukna svitamyndun og breytingu a sjon og haft ahrif a hafni til aksturs og notkunar véla. Ekki aka eda
nota vélar eda taeki ef pa finnur fyrir sundli vié notkun Synjardy.

3. Hvernig nota & Synjardy

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid & ad taka
Skammturinn af Synjardy fer eftir astandi pinu og peim skdmmtum af sykursykislyfi sem pa tekur.
Laeknirinn adlagar skammtinn eftir porfum og segir pér fra pvi hvada styrkleika pa parft.

Rédlagour skammtur er ein tafla tvisvar & s6larhring. Laknirinn byrjar yfirleitt medferdina & pvi ad
avisa peim styrkleika toflunnar sem hefur sama styrk og skammturinn af metformini sem pu tekur ni
pegar (850 mg eda 1.000 mg tvisvar & dag) og minnsta skammtinn af empagliflozini (5 mg tvisvar &
dag). Ef pu tekur pegar baedi lyfin i sitt hvoru lagi byrjar leeknirinn medferdina med téflum af Synjardy
sem gefa sama magn af badum. Leeknirinn kann ad avisa minni skammti ef p( ert med skerta
nyrnastarfsemi eda akveda ad nota annad lyf.

Notkun lyfsins

o Gleyptu tofluna heila med vatni.

o Taktu toflurnar inn med mat til ad minnka likur & 6paegindum fra maga.
o Taktu toflurnar inn tvisvar & sélarhring.

Verid getur ad leeknirinn avisi Synjardy med 6dru sykursykislyfi. Mundu ad taka 6ll lyf samkvaemt
fyrirmaelum laeknisins til ad avinningur fyrir heilsuna verdi sem mestur. Laeknirinn geeti purft ad
adlaga skammtana til ad na stjorn & blodsykrinum.

Videigandi matareedi og hreyfing hjalpar likamanum ad nyta blédsykurinn betur. Medan & medferd
med Synjardy stendur er mikilveegt ad halda afram ad fylgja datluninni um mataraedi og hreyfingu
sem leeknirinn radlagoi.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef tekinn er sterri skammtur af Synjardy toflum en meelt er fyrir um geeti mjolkursyrubl6dsyring
komid fram. Einkenni mjélkursyrublédsyringar eru 6sérteek, svo sem 6gledi, uppkdst, kvidverkur med
vodvakrompum, almennur lasleiki asamt mikilli preytu og 6ndunarerfidleikar. Onnur einkenni eru
leekkadur likamshiti og heaegari hjartslattur. Ef petta kemur fyrir pig geetirdu purft ad f& medferd a
sjukrahusi an tafar, par sem mjélkursyrubl6dsyring getur valdid dai. Heettu strax ad taka lyfio
og hafou tafarlaust samband vid leekni eda naesta sjukrahus (sja kafla 2). Taktu umbuair lyfsins
med pér.
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Ef gleymist ad taka Synjardy

Ef skammtur gleymist skaltu taka hann um leid og pu manst eftir pvi. Ef pa manst ekki eftir honum
fyrr en komid er ad naesta skammti skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og halda &fram
samkvaemt atluninni. Ekki ma taka tvofaldan skammt af lyfinu.

Ef hatt er ad nota Synjardy

Ekki heetta notkun Synjardy &n pess ad radfeera pig fyrst vid leekninn, nema pig gruni ad pd sert med
ketonblodsyringu af voldum sykursyki, mjolkursyrublodsyringu eda ef pl ert med sjukdém sem geeti
tengst vokvaskorti (sja kafla 2 ,,varnadarord og varudarreglur). Blodsykur getur haekkad pegar notkun
Synjardy er hett.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hafdu tafarlaust samband vid leekni eda naesta sjukrahus ef pu finnur fyrir einhverjum
eftirfarandi aukaverkunum:

Alvarleg ofnaemisvidbrdgd, kemur sjaldan fyrir (getur komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum)

Hugsanleg einkenni alvarlegra ofnsemisvidbragda geta verid:

. proti i andliti, vrum, munni, tungu eda halsi sem getur leitt til erfidleika vid éndun eda

kyngingu)

Mjolkursyrublédsyring, kemur érsjaldan fyrir (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10.000 einstaklingum)

Synjardy getur valdid aukaverkun sem kemur 6rsjaldan fyrir en er mjog alvarleg og kallast
mjolkursyrubléosyring (sja kafla 2). Ef pu feerd pessa aukaverkun skaltu haetta ad taka Synjardy og
hafa tafarlaust samband vid leekni eda nasta sjukrahus, par sem mjolkursyrublodsyring getur leitt
til das.

Ketonbléosyring af voldum sykursyki, kemur mjdg sjaldan fyrir (getur komio fyrir hja allt ad 1
af hverjum 1.000 einstaklingum)

petta eru einkenni ketonblodsyringar (sja kafla 2):

o aukio magn ,,keténa‘“ i pvagi eda bl6di

hratt pyngdartap

0gledi eda uppkdst

magaverkur

mikill porsti

hréo og djup 6ndun

ringlun

ovenjuleg syfja eda preyta

seet lykt af andardraetti, sett bragd eda malmbragd i munni eda einkennileg lykt af pvagi eda
svita.

petta getur gerst 6had bl6dsykursgildi. Laeknirinn geeti akvedid ad stodva medferd med Synjardy
timabundid eda varanlega.
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Hafdu samband vid laekninn eins fljott og heegt er ef pu feerd eftirfarandi aukaverkanir:

Lagur blodsykur (blédsykursfall), mjog algengt (getur komid fyrir hjé fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum)

Ef pa tekur Synjardy med &dru lyfi sem getur leitt til 1ags bl6dsykurs, svo sem sulfonyldrealyfi eda
med insulini, eykst hattan a of lagum blodsykri. Einkenni lags blédsykurs geta verid:

o skjalfti, aukin svitamyndun, mikill kvidi eda ringlun, hradur hjartslattur

o ovenju mikil svengdartilfinning, hofudverkur

Laeknirinn segir pér hvernig ber ad medhodndla lagan blédsykur og hvernig 4 ad bregdast vid ef pu faerd
einhver ofantalinna einkenna. Ef pa ert med einkenni 1ags bldosykurs skaltu borda glukésatoflur, borda
sykurrikan aukabita eda drekka avaxtasafa. Mealdu blédsykurinn ef pu getur og hvildu pig.

pvagfaerasyking, algeng (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Einkenni pvagferasykingar eru:

o svidatilfinning vid pvaglat

o skyjad pvag

o verkur i grindarholi eda fyrir midju baki (begar syking er i nyrum)

Knyjandi pvaglatsporf eda tidari pvaglat gaetu verid vegna verkunarhattar Synjardy en geetu einnig
verid merki um pvagfaerasykingu. Ef pu finnur fyrir aukningu slikra einkenna skaltu einnig hafa
samband vid lakni.

Vokvaskortur, sjaldgeeft (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Einkenni vokvaskorts eru ekki sérteek en geta verid:

o ovenjulega mikill porsti

o vaegur svimi eda sundl pegar stadid er upp

o yfirlio eda medvitundarleysi

Adrar aukaverkanir vidé notkun Synjardy:
Mjdg algengar

o 0gledi, uppkost

o nidurgangur eda kvidverkur

o lystarleysi

Algengar
o sveppasyking i kynferum (pruska)

o meira pvagmagn eda tidari pvaglat en venjulega

. kladi

o Gtbrot eda rodi i hid — pessu getur fylgt kladi og upphakkadir hnudar, veetlandi vokvi eda
bl6drur

o breytingar & bragdskyni

o porsti

o blodrannsdknir geta synt aukningu & magni bléofitu (kolesterdls) i blodinu

o haegdatregda

o leekkud eda lag gildi B12-vitamins i bl6di (einkenni geta verid mikil preyta, aum og raud tunga

(tungubdlga), naladofi eda fol eda gulleit hid). Laeknirinn geeti 1atid framkveema nokkrar
préfanir til ad komast ad orsok einkennanna, vegna pess ad sum peirra geta einnig stafad af
sykursyki eda 6drum 6skyldum heilsufarsvandamalum.
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Sjaldgaefar

J ofsakl4di

o areynsla eda sarsauki vid ad teema pvagblédru

o blédrannsdknir geta synt skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinin eda Urea)

o bl6drannsdknir geta synt aukinn fjélda raudra blédkorna i bl6dinu (bl6dkornaskil)

Mjdg sjaldgeefar
o drepmyndandi fellsbolga i spéng eda Fourniers drep, alvarleg mjukvefssyking kynfeera eda a
svaedinu milli kynfeera og endaparms

Koma orsjaldan fyrir

o Oedlilegar nidurstodur lifrarpréfa, lifrarbdlga
o rodi i hud (rooapot)

o bolga i nyrum (piplumillivefsbélga i nyra)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Synjardy
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og dskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
Ekki skal nota lyfid ef pakkning er skemmd eda ber merki pess ad att hafi verid vid hana.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Synjardy inniheldur

Virku innihaldsefnin eru empagliflozin og metformin.

Hver Synjardy 5 mg/850 mg filmuhudud tafla (tafla) inniheldur 5 mg empagliflozin og 850 mg
metforminhydroklorid.

Hver Synjardy 5 mg/1.000 mg filmuhudud tafla (tafla) inniheldur 5 mg empagliflozin og 1.000 mg
metforminhydroklorid.

Hver Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhadud tafla (tafla) inniheldur 12,5 mg empagliflozin og 850 mg
metforminhydroklorid.

Hver Synjardy 12,5 mg/1.000 mg filmuhudud tafla (tafla) inniheldur 12,5 mg empagliflozin

0g 1.000 mg metforminhydrokIorid.
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Onnur innihaldsefni eru:

- Toéflukjarni: maissterkja, copovidon, vatnsfri kisilkvoda, magnesiumsterat.

- Filmuhud: hyprémellosi, makrogol 400, titantvioxid (E171), talkam.
Synjardy 5 mg/850 mg og Synjardy 5 mg/1.000 mg téflur innihalda einnig gult jarnoxio (E172).
Synjardy 12,5 mg/850 mg og Synjardy 12,5 mg/1.000 mg t6flur innihalda einnig svart jarnoxio
(E172) og rautt jarnoxio (E172).

Lysing a atliti Synjardy og pakkningastaerdir

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhudadar toflur eru folgular, sporoskjulaga og tvikaptar. Paer eru med ,,S5
og kennimerki Boehringer Ingelheim igreypt 4 annarri hlidinni og ,,850* & hinni. T6flurnar eru

19,2 mm langar og 9,4 mm breidar.

Synjardy 5 mg/1.000 mg filmuhudadar t6flur eru brangular, spordskjulaga og tvikaptar. Paer eru med
»35 og kennimerki Boehringer Ingelheim igreypt & annarri hlidinni og ,,1000“ & hinni. T6flurnar eru
21,1 mm langar og 9,7 mm breidar.

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhudadar toflur eru folbleikar, sporéskjulaga og tvikuptar. bzer eru med
»312% og kennimerki Boehringer Ingelheim igreypt 4 annarri hlidinni og ,,850% 4 hinni. Téflurnar eru
19,2 mm langar og 9,4 mm breidar.

Synjardy 12,5 mg/1.000 mg filmuhtdadar toflur eru dokkar, purpurabrinar, sporéskjulaga og
tvikaptar. baer eru med ,,S12* og kennimerki Boehringer Ingelheim igreypt 4 annarri hlidinni og

,, 1000 & hinni. T6flurnar eru 21,1 mm langar og 9,7 mm breidar.

Toflurnar eru faanlegar i rifgétudum stakskammtapynnum ar PVC/PVDC/Ali. Pakkningastaerdir:
10x1,14x1,30x1,56x1,60x1,90x1o0g 100 x 1 filmuhidud tafla og fjélpakkningar sem
innihalda 120 (2 pakkningar med 60 x 1), 180 (2 pakkningar med 90 x 1) og 200 (2 pakkningar med
100 x 1) filmuh(dadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

Framleidandi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

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

Koropi Attiki, 19441

Grikkland

Patheon France

40 boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu, 38300
Frakkland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frakkland
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Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraRe 1

84529 Tittmoning

pyskaland

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid.

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

bbarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KT -
KJIoH bbirapus

Tem: +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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdomnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpoomnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu/ og &

vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is).
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