VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Synjardy 5 mg/1.000 mg filmuhudadar t6flur
Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhtdadar téflur
Synjardy 12,5 mg/1.000 mg filmuhudadar t6flur

2. INNIHALDSLYSING

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhtdadar toflur
Hver tafla inniheldur 5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydroklorid.

Synjardy 5 mg/1.000 mg filmuhudadar t6flur
Hver tafla inniheldur 5 mg empagliflozin og 1.000 mg metforminhydroklorid.

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhtdadar toflur
Hver tafla inniheldur 12,5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydroklorio.

Synjardy 12.5 mg/1.000 mg filmuhtidadar t6flur
Hver tafla inniheldur 12,5 mg empagliflozin og 1.000 mg metforminhydroklorio.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).
Synjardy 5 mg/850 mg filmuhtdadar toflur

Spordskjulaga, folgular, tvikaptar filmuhudadar t6flur med ,,S5“ og kennimerki Boehringer Ingelheim
igreypt 4 annarri hlidinni og ,,850* & hinni (lengd t6flu: 19,2 mm, breidd t6flu: 9,4 mm).

Synjardy 5 mg/1.000 mg filmuhtdadar t&flur
Spordskjulaga, brangular, tvikaptar filmuhudadar toflur med ,,S5 og kennimerki Boehringer
Ingelheim igreypt 4 annarri hlidinni og ,,1000 & hinni (lengd t6flu: 21,1 mm, breidd t6flu: 9,7 mm).

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhtdadar toflur
Spordskjulaga, folbleikar, tviktptar filmuhudadar toflur med ,,S12* og kennimerki Boehringer
Ingelheim igreypt 4 annarri hlidinni og ,,850% & hinni (lengd t6flu: 19,2 mm, breidd t6flu: 9,4 mm).

Synjardy 12,5 mg/1.000 mg filmuhudadar t6flur

Spordskjulaga, dokkar, purpurabranar, tvikaptar filmuhudadar toflur med ,,S12* og kennimerki
Boehringer Ingelheim igreyptu 4 annarri hlidinni og ,,1000“ & hinni (lengd t6flu: 21,1 mm, breidd
toflu: 9,7 mm).




4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Synjardy er @tlad til medferdar hja fulloronum med sykursyki af tegund 2 til vidbotar vid sérheeft
mataraedi og hreyfingu:

o hja sjuklingum med 6fullnagjandi stjornun vid mesta skammt sem polist af metformini einu og
sér

o asamt 60rum lyfjum sem notud eru til ad medhdndla sykursyki, hja sjuklingum med
ofullnzegjandi stjornun med metformini og pessum lyfjum

o hja sjuklingum sem f& nt1 pegar medferd med samsetningu empagliflozins og metformins 1

mismunandi t6flum.

Upplysingar um nidurstdour rannsdkna med tilliti til samsetninga, ahrifa 4 blodsykurstjornun og
hjarta- og @datilvik og rannsoknarpydin, eru 1 kdflum 4.4, 4.5 og 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Fullordnir med edlilega nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi > 90 ml/min.)

Réodlagdur skammtur er ein tafla tvisvar 4 solarhring. Adlaga skal skammtinn i samremi vid naverandi
medferdaraatlun sjuklingsins, ahrif og pol gagnvart radlogdum sélarhringsskammti, 10 mg eda 25 mg
af empagliflozini, an pess po ad fara umfram radlagdan soélarhringsskammt af metformini.

Hja sjuklingum med ofullnceegjandi stiornun med metformini (annadhvort einu og sér eda asamt d0rum
lyfjum sem notud eru til ad medhondla sykursyki)

Hja sjuklingum med 6fullnaegjandi stjornun med metformini, einu og sér eda asamt lyfjum sem notud
eru til ad meohondla sykursyki, &tti radlagdur upphafsskammtur af Synjardy ad innihalda 5 mg af
empagliflozini tvisvar & solarhring (10 mg sélarhringsskammtur) og skammt af metformini sem er
alika peim sem pegar er tekinn. Ef porf er 4 betri blodsykurstjornun hja sjiklingum sem pola 10 mg
solarhringsskammt af empagliflozini ma auka skammtinn i 25 mg s6larhringsskammt af
empagliflozini.

begar Synjardy er notad dsamt sulfonylarealyfi og/eda insulini gaeti purft ad gefa minni skammt af
sulfonylurealyfi og/eda insulini til ad minnka hattuna 4 blodsykursfalli (sja 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 Gr pvi ad taka toflur hvort 1 sinu lagi med empagliflozini (10 mg eda 25 mg
solarhringsskammtur) og metformini yfir i Synjardy @ttu ad fa sama so6larhringsskammt af
empagliflozini og metformini og adur eda nasta videigandi medferdarskammt af metformini.

Fyrir mismunandi skammta af metformini er Synjardy faanlegt med 5 mg af empagliflozini auk
850 mg af metforminhydrokloridi, 5 mg af empagliflozini auk 1.000 mg af metforminhydroklorioi,
12,5 mg af empagliflozini auk 850 mg af metforminhydrokloridi og 12,5 mg af empagliflozini auk
1.000 mg af metforminhydrokloridi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er radlagt ad adlaga skammta fyrir sjuklinga med veega skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Mala skal
gaukulsiunarhrada (GFR) 40ur en medferd med lyfjum sem innihalda metformin er hafin og ad
minnsta kosti arlega eftir pad. Hja sjuiklingum i aukinni heettu & frekari versnun & nyrnastarfsemi og
hja 6ldrudum 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 1 akvednum skdmmtum.



Tafla 1: Skammtar handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

Gaukulsiunarhradi | Metformin Empagliflozin

ml/min.

60-89 Hamarks solarhringsskammtur er Hamarks so6larhringsskammtur er
3000 mg 25 mg.

Hugsanlega parf ad minnka skammta i
tengslum vid versnandi nyrnastarfsemi.

45-59 Hamarks solarhringsskammtur er Ekki skal hefja medferd med
2000 mg empagliflozini.
Upphafsskammturinn er i pad mesta Skammtinn skal adlaga a0 eda
helmingur af hamarksskammtinum. vidhalda 10 mg hamarks

solarhringsskammti.

30-44 Hamarks so6larhringsskammtur er Ekki er malt med empagliflozini.
1000 mg

Upphafsskammturinn er i pad mesta
helmingur af hamarksskammtinum.

<30 Ekki ma nota metformin Ekki er meaelt med empagliflozini.

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 blodsykurstjornandi
verkunar. Par sem metformin skilst it um nyru og liklegra er ad aldradir sjiklingar hafi skerta
nyrnastarfsemi skal gaeta vartidar vio notkun Synjardy hja 6ldrudum sjuklingum. Naudsynlegt er ad
hafa eftirlit med nyrnastarfsemi til ad fyrirbyggja metformintengda mjolkursyrublodsyringu,
sérstaklega hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.3 og 4.4). Taka skal tillit til aukinnar heettu a
blodrimmalsskerdingu hja sjuklingum sem eru 75 ara og eldri (sjé kafla 4.4 og 4.8). Vegna
takmarkadrar reynslu af medferd med empagliflozini hja sjuklingum sem eru 85 ara og eldri er ekki
radlagt ad hefja meodferd hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.4).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Synjardy hja bérnum og unglingum 4 aldrinum 0 til
18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Synjardy skal tekid inn med maltid tvisvar a sélarhring til ad draga Gr aukaverkunum fra maga og
pormum tengdum metformini. Allir sjuklingar skulu halda &4fram med sama mataraedi med vidunandi
dreifingu 4 neyslu kolvetna yfir daginn. Of pungir sjuklingar ettu ad halda sama mataradi med
takmarkadri neyslu hitaeininga.

Ef skammtur gleymist 4 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.

4.3 Frabendingar

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

o Allar gerdir af bradri efnaskiptablédsyringu (svo sem mjolkursyrublodsyring, ketonblodsyring
af voldum sykursyki).

. Forda (pre-coma) af voldum sykursyki.




o Alvarleg nyrnabilun (gaukulsiunarhradi < 30 ml/min.).

o Alvarlegt astand par sem moguleiki er 4 ad nyrnastarfsemi breytist, svo sem: vessapurrd,
alvarleg syking, lost.

o Sjukdoémar sem geta valdid surefnisskorti 1 vefjum (sérstaklega bradir sjukdomar eda versnun
langvinns sjuikdoms), svo sem: 6medhondlud hjartabilun, 6ndunarfaerabilun, nylegt hjartadrep,
lost.

o Skert lifrarstarfsemi, brad afengiseitrun, afengissyki (sja kafla 4.5).
4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vido notkun

Almennt
Synjardy 4 ekki ad nota hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1.

Ketonbl6dsyring af voldum sykursyki

[ mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid tilkynnt um ketonblédsyringu af voldum sykursyki i
kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu par 4 medal lifsheettuleg tilvik hja sjuklingum sem
medhdndladir voru med SGLT2-hemlum p.4 m. empagliflozini. I p6 nokkrum pessara tilfella voru
einkennin 6demigerd med adeins midlungs haekkun a bl6dsykursgildum, undir 14 mmol/l

(250 mg/dl). Ekki er vitad hvort steerri skammtar af empagliflozini auka likur & keténblodsyringu.

Hafa verdur i huga hettuna 4 ketonblodsyringu ef osértaek einkenni koma fram, svo sem 6gledi,
uppkost, lystarleysi, kvidverkur, mikill porsti, ondunarerfidleikar, ringlun, 6venjuleg preyta eda syfja.
Profa skal tafarlaust fyrir ketonblodsyringu ef pessi einkenni koma fram, 6had blodsykursgildum.

Hja sjuklingum med grun um eda greiningu a ketonblodsyringu etti tafarlaust ad heetta medferd med
empagliflozini.

Gera skal hl¢ 4 medferd hja sjuklingum sem eru lagdir inn 4 sjukrahus vegna meiri hattar skurdadgerda
e0a alvarlega og bradra veikinda. I badum tilfellum ma hefja medferd med empagliflozini 4 ny pegar
astand sjuklings er ordid stddugt.

Adur en medferd er hafin med empagliflozini skal thuga pztti i sjukrasogu sjuklingsins sem gaetu
aukio haettu 4 ketonblodsyringu.

beir sem gaetu verid i aukinni haettu a ketonblodsyringu eru medal annars sjuklingar med takmarkada
betafrumuvirkni (t.d. sjuklingar meo sykursyki af tegund 2 med litid magn C-peptida eda
moétefnatengd sykursyki hja fullordnum (latent autoimmune diabetes in adults) eda sjuklingar meo
s0gu um brisbolgu), sjuklingar med sjukdoma sem leida til takmarkadrar matarneyslu og mikillar
ofpornunar, sjuklingar par sem insulinskammtur hefur verid minnkadur og sjuklingar med aukna porf
4 insulini vegna skyndilegra veikinda, skurdadgerdar eda misnotkunar 4 afengi. Geeta skal varadar vid
notkun SGLT2-hemla hja pessum sjiklingum.

Ekki er radlagt ad hefja aftur medferd med SGLT2-hemli hjé sjuklingum sem 4dur hafa fengid
ketonblodsyringu & medan peir undirgengust medferd med SGLT2-hemli, nema ad kennsl hafi verio
borin 4 annan skyran ahettupatt og hann lagfaerdur.

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun empagliflozins hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 1 og ekki 4 ad nota empagliflozin til medhondla sjiiklinga med sykursyki af tegund 1.
Takmorkud gdgn ur kliniskum rannsoknum benda til pess ad ketonblodsyring sé algeng pegar
sjuklingar med sykursyki af tegund 1 eru medhondladir med SGLT2-hemlum.

Mjolkursyrublédsyring

Mjolkursyrublodsyring, sem kemur 6rsjaldan fyrir en er alvarlegur efnaskiptakvilli, kemur oftast fram
vid brada versnandi nyrnastarfsemi eda hjarta- og dndunarfeerasjukdéma eda blodsykingu. begar brad
versnun nyrnastarfsemi a sér stad safnast metformin upp og eykur hattuna 4 mjolkursyrublddsyringu.




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

Geeta skal varadar hja sjuklingum sem fa metformin pegar hefja & medferd med lyfjum sem geta
valdid bradri skerdingu a nyrnastarfsemi (t.d. blooprystingslaekkandi lyf, pvagraesilyf og bolgueydandi
verkjalyf). Adrir dhettupeettir mjolkursyrublodsyringar eru 6hofleg afengisneysla, skert lifrarstarfsemi,
ovidunandi stjorn 4 sykursyki, ketoneitrun, langvarandi fasta og hvers kyns astand sem tengist
surefnisskorti i vefjum, sem og samhlidanotkun lyfja sem geta valdid mjolkursyrublodsyringu (sja
kafla 4.3 0og 4.5).

Upplysa skal sjuklinga og/eda umdnnunaradila um heettuna 4 mjolkursyrublodsyringu.
M;jolkursyrublodsyring einkennist af maedi (e. acidotic dyspnoea), kvidverkjum, sinadraetti, prottleysi
og hitaleekkun sem sidan fylgir da. Ef grunur leikur 4 pessum einkennum etti sjuklingurinn ad heatta
a0 taka metformin og leita tafarlaust til leeknis. Nidurstodur greininga 4 rannsoknarstofu syna fram a
leekkad syrustig blods (< 7,35), haekkud mjolkursyrugildi i plasma (> 5 mmol/1) og aukid anjona-bil og
hlutfall laktats/pyruvats.

Lyfjagjof jodskuggaetna

Lyfjagjof jodskuggaefna 1 20 getur leitt til nyrakvilla af voldum skuggaefnis sem leidir til
metforminuppsofnunar og aukinnar haettu & mjolkursyrublédsyringu. Fyrir eda pegar myndgreiningin
fer fram skal gera hlé a notkun metformins og ekki hefja notkun a ny fyrr en eftir ad minnsta kosti

48 klst., a0 pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og stadfest ad hin sé stodug, sja
kafla 4.2 og 4.5.

Nyrnastarfsemi
Mela skal gaukulsiunarhrada adur en medferd er hafin og reglulega eftir pad, sja kafla 4.2. Synjardy

er ekki @tlad sjuklingum med gaukulsiunarhrada < 30 ml/min. og haetta skal medferd timabundiod
pegar um er ad rada astand sem hefur ahrif a nyrnastarfsemi, sja kafla 4.3.

Hjartastarfsemi
Sjuklingar med hjartabilun eru i meiri heettu 4 surefnisskorti og skertri nyrnastarfsemi. Hja sjiklingum

med langvinna hjartabilun 1 jafnveegi ma nota Synjardy dsamt reglulegu eftirliti med starfsemi hjarta
og nyrna. Sjuklingar med brada og dstoduga hjartabilun mega ekki nota Synjardy pvi pad inniheldur
metformin (sja kafla 4.3).

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

Skurdadgerd
Vid skurdadgerd med svafingu, 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 naerst 4 ny og ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og ad hun
sé stodug.

Heetta 4 bl6orimmalsskerdingu

Litils hattar laekkun & blodprystingi getur komid fram vegna verkunarhattar SGLT2-hemla sem er
pvagaukning vegna osmosu i kjolfar sykurmigu (sja kafla 5.1). bvi ber ad geeta vartidar hja sjiklingum
sem geetu verid 1 hattu ef til blooprystingsfalls keemi vegna empagliflozins, svo sem sjiklingum med
pekktan hjarta- og eedasjukdom, sjuklingum a blodprystingslaekkandi medferd med ségu um
lagprysting eda sjuklingum sem eru 75 ara eda eldri.

begar um sjukdoma er ad raeda sem geta leitt til vokvataps (t.d. sjakdoma i meltingarvegi) er radlagt
a0 hafa naid eftirlit med vokvamagni (t.d. med likamsskodun, bl6dprystingsmaelingum og
rannséknum, p.m.t. 4 blodkornaskilum) og blodsaltajafnvaegi hja sjuklingum sem fa Synjardy. ihuga
skal ad gera timabundid hlé¢ 4 medferd med Synjardy bar til vokvatap hefur verid batt upp.



bvagfarasykingar

Samkvaemt samantektargreiningu 4 tviblindum 18 til 24 vikna 16ngum samanburdarrannséknum meod
lyfleysu var heildartioni aukaverkanatilkynninga um pvagfarasykingu haerri hja sjuklingum sem fengu
medferd med 10 mg af empagliflozini med metformin sem grunnmedferd midad vid pa sem fengu
lyfleysu eda 25 mg af empagliflozini med metformin sem grunnmedferd (sja kafla 4.8). Tidni
pvagferasykinga med fylgikvillum (p.m.t. alvarlegra pvagfaerasykinga, nyrnaskjédubolgu eda
pvaggraftarsott) var svipud hja sjuklingum sem fengu medferd med empagliflozini og peim sem fengu
lyfleysu. Engu ad sidur skal thuga a0 gera timabundid hlé¢ 4 medferd hja sjuklingum med
pvagferasykingu asamt fylgikvillum.

Aflimun nedri utlima

[ yfirstandandi kliniskum langtimarannsoknum med 63rum SGLT2-hemli hefur sést aukin tidni 4
aflimun nedri utlima (oftast taar). Ekki er vitad hvort pessi verkun er tengd 61lum lyfjaflokknum. Eins
og vid 4 um alla sjuklinga med sykursyki er mikilvaegt ad upplysa sjuklinga um reglulega
fyrirbyggjandi umhirdu fota.

Heekkud blodkornaskil
Heekkun blédkornaskila kom fram vid medferd med empagliflozini (sja kafla 4.8).

Aldradir

Ahrif empagliflozins 4 tskilnad glikosa med pvagi tengjast pvagaukningu vegna osmosu, sem getur
haft ahrif a vokvajafnvaegi. Sjuklingar sem eru 75 ara og eldri geta verid i aukinni heettu a
blooraimmalsskerdingu. bvi skal hafa sérstakt eftirlit med vokvainntekt peirra ef um er ad raeda
samhlidagjof med lyfi sem getur valdid bloorummalsskerdingu (t.d. pvagraesilyfi, ACE-hemlum).
Reynsla af medferd sjuklinga 85 ara og eldri er takmdrkud. Ekki er radlagt ad hefja medferd hja
pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2).

Hjartabilun
Reynsla af NYHA (New York Heart Association) flokkum I-1I er takmorkud og engin reynsla ur

kliniskum rannséknum liggur fyrir um empagliflozin i NYHA-flokkum III-IV. f EMPA-REG
OUTCOME rannsokninni voru 10,1% sjuklinganna med hjartabilun vid grunnadstedur. Fekkun
daudsfalla af véldum hjarta-og @dasjikdoma hja pessum sjuklingum var 1 samraemi vid heildarpyoi
rannsoknarinnar.

bvagrannsoknir
Vegna verkunarhattar lyfsins mun glukosi meelast i pvagi sjuklinga sem nota Synjardy.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

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

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsdknir 4 milliverkunum Synjardy. Eftirfarandi upplysingar byggja a
peim upplysingum sem liggja fyrir um hvort virkt innihaldsefni.

Empagliflozin

Milliverkanir Iythrifa

bvagreesilyf
bar sem Synjardy inniheldur empagliflozin getur pad aukid pvagreesandi ahrif tiasids og
havirknipvagraesilyfja og aukid heettu & vessapurrd og lagprystingi (sja kafla 4.4).



Insulin og seytingarorvar insulins

Insulin og seytingardrvar instlins, svo sem sulfonylurealyf, geta aukid heettu 4 blodsykursfalli. Pess
vegna gaeti purft a0 minnka skammt insulins eda seytingardrva insulins til a0 minnka haettuna a
blodsykursfalli vid notkun asamt empagliflozini (sja kafla 4.2 og 4.8).

Milliverkanir a lyfiahvorf

Ahrif annarra lyfja d empagliflozin

Upplysingar ur in vitro rannsoknum benda til pess ad adalumbrotsleid empagliflozins i ménnum sé
glukurontenging fyrir tilstilli Gridin 5'-difosfogliktronyltransferasa UGT1A3, UGT1AS, UGT1A9 og
UGT2B7. Empagliflozin er hvarfefni upptokuflutningsproteinanna OAT3, OATP1B1 og OATP1B3 i
monnum, en ekki OAT1 og OCT2. Empagliflozin er hvarfefni P-glykoproteins (P -gp) og
vidnamsproteins brjostakrabbameins (BCRP).

Gjof empagliflozins samhlida probenesidi, sem er hemill UGT-ensima og OAT3, olli 26 % aukningu a
hamarkspéttni empagliflozins i plasma (Cy,.x) 0g 53 % aukningu & flatarmali undir blodpéttniferli
(AUCQC). bessar breytingar voru ekki alitnar kliniskt mikilveegar.

Ahrif UGT-virkjunar & empagliflozin hafa ekki verid rannsokud. Fordast skal gjof samhlida 6rvum
UGT-ensima vegna hattu a minni verkun.

Rannsokn & milliverkunum med gemfibrozili, sem er in vitro hemill OAT3 og OATP1B1/1B3
flutningsproteina, leiddi i 1j6s ad C,.x 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 a
Chax 0g 35 % aukningar 8 AUC empagliflozins. Pessar breytingar voru ekki alitnar kliniskt
mikilveegar.

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

Rannsoknir a milliverkunum benda til pess ad lyfjahvorf empagliflozins verdi ekki fyrir ahrifum af
samhlida gjof metformins, glimepirids, pidglitasons, sitagliptins, linagliptins, warfarins, verapamils,
ramiprils, simvastatins, torasemids og hydroklortiasids.

Ahrif empagliflozins & onnur lyf

Samkvaemt in vitro rannsoknum veldur empagliflozin ekki hdmlun, évirkjun eda virkjun
CYP450-is6forma. Empagliflozin hamlar ekki UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 eda
UGT2BY7. 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 radlagdra skammta. Samkvemt in vitro rannsoknum er
talio oliklegt ad empagliflozin valdi milliverkunum vid lyf sem eru hvarfefni P-gp. Gjof digoxins, sem
er hvarfefni P-gp, samhlida empagliflozini leiddi til 6 % aukningar 4 AUC og 14 % aukningar & C,,,,
digoxins. bessar breytingar voru ekki alitnar kliniskt mikilvaegar.

Empagliflozin hamlar ekki upptokuflutningsproteinum manna, svo sem OAT3, OATP1B1 og
OATPI1B3, in vitro 1 kliniskt videigandi plasmapéttni og pvi eru lyfjamilliverkanir vid hvarfefni
pessara upptokuflutningsproteina taldar oliklegar.

Rannsoknir a milliverkunum sem gerdar voru hja heilbrigdum sjalfbodalidum benda til pess ad
empagliflozin hafi ekki kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf metformins, glimepirids, pioglitasons,
sitagliptins, linagliptins, simvastatins, warfarins, ramiprils, digoxins, pvagreasilyfja og
getnadarvarnarlyfja til inntdku.



Metformin

Ekki er meelt med samhlioa notkun

Afengi
Afengiseitrun tengist aukinni hattu 4 mjélkursyrublodsyringu, einkum i peim tilvikum sem um fostu,
vanneringu eda skerta lifrarstarfsemi er ad reda.

Lyf sem innihalda katjonir
Katjonisk efni sem skiljast it med nyrnapipluseytingu (t.d. cimetidin) geta milliverkad vid metformin
med samkeppni um sameiginleg flutningskerfi i nyrnapiplum.

Joodskuggaefni

Fyrir eda pegar myndgreiningin fer fram skal gera hlé & notkun metformins og ekki hefja notkun a ny
fyrr en eftir a0 minnsta kosti 48 klst., ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og
stadfest a0 hiin sé stodug, sja kafla 4.2 og 4.4.

Samsetningar sem krefjast varudar vid notkun

Sum lyf geta haft neikveed ahrif & nyrnastarfsemi, sem getur aukid haettuna 4 mjolkursyrublodsyringu,
t.d. bolgueydandi verkjalyf, par med taldir sértekir cyklo-oxygenasa (COX) II-hemlar, ACE-hemlar,
angiotensin II-viotakablokkar og pvagreesilyf, einkum havirkni pvagraesilyf. Naudsynlegt er ad fylgjast
naid med nyrnastarfsemi pegar notkun slikra lyfja samhlida metformini er hafin eda vio samhlida
notkun peirra og metformins.

Sykursterar (til inntéku og stadbundinnar notkunar), beta-2 6rvar og pvagraesilyf hafa
bloosykurshaekkandi eiginleika. Upplysa skal sjuklinginn og framkvama tidari maelingar & bl6dsykri,
einkum 1 upphafi medferdar med slikum lyfjum. Ef porf er 4 skal adlaga skammt blodsykursleekkandi
lyfs medan 4 medferd med lyfinu stendur og viod lok hennar.

Insulin og seytingarorvar insulins

Insulin og seytingardrvar insulins, svo sem sulfonylurealyf, geta aukid haettu & blodsykursfalli. Pess
vegna gaeti purft a0 minnka skammt insulins eda seytingardrva insulins til a0 minnka haettuna a
blodsykursfalli vid notkun asamt metformini (sja kafla 4.2 og 4.8).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun pessa lyfs eda empagliflozins 4 medgdéngu. Dyrarannsoknir
syna ad empagliflozin fer i mjog takmdrkudu magni yfir fylgju & seinni hluta medgoéngu en benda
hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 proska snemma 4 fosturvisiskeidi. Hins vegar hafa
dyrarannsoknir synt skadleg ahrif 4 proska eftir faedingu. Takmarkad magn upplysinga benda til pess
a0 ekki séu tengsl milli notkunar & metformini & medgongu hja konum og heettu 4 medfaeddri
vanskdpun. Dyrarannsoknir med samsetningu empagliflozins og metformins eda metformini einu og
sér hafa synt fram 4 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 medhondla
sykursyki med pessu lyfi, heldur nota instlin til ad halda glukosa 1 blodi eins nalaegt edlilegum gildum
og haegt er, til ad minnka likur & vanskdpun fosturs i tengslum vid 6edlileg gildi glukdsa i blooi.

Brjostagjof

Metformin skilst ut i brjostamjolk. Ekki hefur verid synt fram & ahrif 4 brjéstmylkinga madra sem
nota lyfid. Engin gogn liggja fyrir um utskilnad empagliflozin 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar Gr dyrarannsoknum syna ad empagliflozin og metformin skiljast t i brjostamjolk. Ekki er
haegt ad utiloka hattu fyrir born sem eru a brjosti.



Konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki ad nota petta lyf.

Frjésemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar a dhrifum lyfsins eda empagliflozins a frjésemi hja ménnum.
Dyrarannsoknir med empagliflozini og metformini benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa
a frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

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

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Alls fengu 12.245 sjuklingar med sykursyki af tegund 2 medferd 1 kliniskum rannsoknum sem gerdar
voru til a0 meta 6ryggi empagliflozins sem viobotarmedferd vid metformin. bar af fengu

8.199 sjuklingar medferd med empagliflozini sem vidbotarmedferd vid metformin, annadhvort einu og
sér eda asamt sulfonylirealyfi, pioglitasoni eda instlini.

Alls 3.456 sjuklingar toku patt i tviblindum rannséknum med lyfleysu med utsetningu i 18 til 24 vikur.
bar af fengu 1.271 medferd med 10 mg af empagliflozini sem vidbotarmedferd vid metformin

og 1.259 fengu 25 mg sem vidbotarmedferd vid metformin. Algengasta tilkynnta aukaverkunin 1
klinisku rannsoknunum var blodsykursfall vid notkun dsamt instlini og/eda sulfonylurealyfi,
pvagferasykingar, sykingar i kynfeerum og aukin pvaglat (sja lysingu a voldum aukaverkunum). Engar
fleiri aukaverkanir komu 1 1j6s 1 kliniskum ranns6knum med empagliflozini sem vidbotarmedferd vid
metformin samanborid vid aukaverkanir hvors lyfs fyrir sig.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar eru taldar upp samkveaemt heildartidni. Tioni er skilgreind a eftirfarandi hatt: Mjog
algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgefar

(= 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla
tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum).
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Tafla 2: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra i samanburdarrannsoknum med lyfleysu

Liffeera- Mjog Algengar Sjaldgaefar Mjog Koma

flokkur algengar sjaldgeefar orsjaldan
fyrir

Sykingar af Hvitsveppa-

voldum sykla syking 1

og leggdngum,

snikjudyra skapa- og

leggangabolga,
hafubolga og
onnur syking i
kynfaerum" >
bvagferasy-
king'"?

Efnaskipti og | Blodsykursfall | Porsti® Ketonblod- | Mjolkur-

neering (vid notkun syring af syrubloo-

dsamt voldum syring’
salfonylurea- sykursyki®® | Skortur 4
lyfi eda B12-vitamini
insulini)' 34
Taugakerfi Truflun &
bragdskyni’
Adar Bloorummals-
skerding"’
Meltingar- Einkenni fra
feeri meltingar-
faerum™’

Lifur og gall Oedlilegar
nidurstodur
lifrarprofa’
Lifrarbolga’

Hiid og Kl1adi Hudrodi’

undirhiid (atbreiddur)™’ Ofsakl4di’

Nyru og Aukin bvaglats-

bvagfeeri pvaglat"? tregda’

Rannsoéknar- Haekkuo lipio i | Haeekkad

nidurstoour sermi” kreatinin i

bl6oi/
minnkadur
gaukulsiunar-
hradi'
Hakkuo
bléokorna-
skil™

LSja itarlegri upplysingar i koflunum hér a eftir

% Stadfestar aukaverkanir einlyfjamedferdar med empagliflozini

? Stadfestar aukaverkanir einlyfjamedferdar med metformini

* Langtimamedferd med metformini hefur verid tengd minnkudu frasogi B12-vitamins, sem getur
orsjaldan valdio kliniskt marktaeekum skorti & B12-vitamini (t.d. risakimfrumnabl6dleysi
(megaloblastic anaemia))

> Einkenni fra meltingarvegi, svo sem 6gledi, uppkdst, nidurgangur, kvidverkir og lystarleysi, koma
oftast fram vid upphaf medferdar og ganga yfirleitt sjaltkrafa til baka.

“ reynsla eftir markadssetningu lyfsins

®sja kafla 4.4

¢ Medalhlutfallsheekkun fra grunngildi fyrir 10 mg og 25 mg af empagliflozini samanborid vid

lyfleysu, talid i somu r60, var heildarkoélesterol 5,0% og 5,2% samanborid vid 3,7%; HDL-koélesterol




4,6% og 2,7% samanborid vio -0,5%; LDL-kolesterol 9,1% og 8,7% samanborid vid 7,8%;
priglyserid 5,4% og 10,8% samanborid vid 12,1%.

4 Medalbreytingar 4 blodkornaskilum fra grunngildi voru 3,6% og 4,0% fyrir 10 mg og 25 mg af
empagliflozini, talid i somu r6d, samanborid vid 0% fyrir lyfleysu. { EMPA-REG Outcome
rannsOkninni leekkudu gildi blodkornaskila aftur ad grunngildi eftir 30 daga eftirfylgnitimabil eftir ad
medferd var haett.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Blodsykursfall

Tioni blodsykursfalls for eftir grunnmedferd i hverri rannsokn fyrir sig og var svipud med
empagliflozini og lyfleysu sem viobotarmedferd vid metformin, sem vidobotarmedferd vid linagliptin
og metformin, med samsetningu empagliflozins og metformins hja sjuklingum sem héfou ekki fengid
lyfid 4dur samanborid vid pa sem fengu medferd med empagliflozini og metformini sem einstaka
lyfjapeetti og sem viobot vid hefobundna medferd. Aukin tidni kom fram vid gjof empagliflozins sem
vidbotarmedferd vid metformin og sulfonylarealyf (10 mg af empagliflozini: 16,1 %, 25 mg af
empagliflozini: 11,5 % og lyfleysa: 8,4 %) eda sem vidbdtarmedferd vid metformin og instlin (10 mg
af empagliflozini: 31,3 %, 25 mg af empagliflozini: 36,2 % og lyfleysa: 34,7 %).

Alvarlegt blodsykursfall (atvik sem porfnudust adstodar)

Heildartidni sjuklinga sem fengu alvarlegt blodsykursfall var lag (< 1 %) og var svipud fyrir
empagliflozin og lyfleysu sem vidbotarmedferd vid metformin, med samsetningu empagliflozins og
metformins hja sjiklingum sem hofou ekki fengio lyfid a0ur samanborid vid pa sem fengu medferd
med empagliflozini og metformini sem einstaka lyfjapeetti og sem viobot vid hefdbundna medfero.
Alvarlegt blodsykursfall kom fram hja 0,5 %, 0 % og 0,5 % sjiklinga sem fengu medferd med 10 mg
af empagliflozini, 25 mg af empagliflozini og lyfleysu til vidbotar vid metformin og insulin, 1 peirri
r6d. Alvarlegt blodsykursfall kom ekki fram hja neinum sjuklingi med samsetningu metformins og
sulfonylurealyfs eda sem vidbotarmedferd vid linagliptin og metformin.

bvagfeerasyking

Heildartidni tilkynninga um pvagfarasykingu 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 sdgu um langvinnar eda endurteknar pvagfarasykingar.
Alvarleiki pvagferasykinga (veeg, midlungsalvarleg eda alvarleg) var svipadur og hja peim sem fengu
lyfleysu. Tilkynnt var oftar um pvagferasykingar hja kvenkyns sjuklingum sem fengu 10 mg af
empagliflozini en peim sem fengu lyfleysu, en ekki hja peim sem fengu 25 mg af empagliflozini. Tidni
pvagfaerasykingar var 1ag hja karlkyns sjuklingum og svipud i 6llum medferdarhopunum.

Hvitsveppasyking i leggongum, skapa- og leggangabdlga, hufubolga og énnur syking i kynferum
Oftar var greint fra hvitsveppasykingu i leggéngum, skapa- og leggangabdlgu, hufubolgu og 60rum
sykingum 1 kynfeerum hja sjiklingum 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 sjiklingum sem fengu empagliflozin midad vid lyfleysu. Munurinn &
tioni var ekki jafn mikill hja karlkyns sjuklingum. Sykingar 1 kynfeerum voru vegar eda
midlungsalvarlegar; engar peirra voru alvarlegar.

Aukin pvaglat

Eins og gera ma rad fyrir vegna verkunarhattarins saust aukin pvaglat (samkvamt mati med leit eftir
fyrirframskilgreindum hugtokum, 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 viobot vid
medferd med metformini. Aukning pvaglata var yfirleitt vaeg eda midlungsmikil. Tidni tilkynninga um
naturmigu var sambearileg medal peirra sem fengu lyfleysu og peirra sem fengu empagliflozin

(<1 %).
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Blodrummalsskerding

Heildartidni blodrammalsskerdingar (p.m.t. fyrirframskilgreindu hugtokin leekkadur blodprystingur
(s6larhringsmeeling), leekkadur slagbilsprystingur, vessapurrd, lagprystingur, bl6dpurrd,
réttstoduprystingsfall og yfirlid) var 1ag hja sjuklingum sem fengu empagliflozin til vidbotar vid
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 utskilnad
glukdsa med pvagi tengjast pvagaukningu vegna osmosu, sem getur haft ahrif 4 vokvajafnveegi
sjuklinga sem eru 75 ara og eldri. Tilkynnt hefur verid um blodrimmalsskerdingu hja einum af peim
sjuklingum sem eru 75 ara og eldri, sem fékk 25 mg af empagliflozini sem vidbot vid medferd med
metformini.

Heekkad kreatinin i blodi/minnkadur gaukulsiunarhradi

Heildartidni sjuklinga med hakkad kreatinin i blodi og minnkadan gaukulsiunarhrada var svipud a
milli peirra sem fengu empagliflozin og lyfleysu sem vidbotarmedferd vid metformin (haekkad
kreatinin 1 blodi: 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 4 kreatinini og leekkun 4 datludum gaukulsiunarhrada hja sjiklingum sem fengu
medferd med empaglifozini sem viobot vid medferd med metformini var yfirleitt skammvinn vid
samfellda medferd eda afturkreef eftir ad heett var ad nota lyfid.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Empagliflozin

f kliniskum samanburdarrannsoknum komu engar eiturverkanir fram vid staka allt ad 800 mg skammta
af empagliflozini (jafngildir 32-falt steerri skammti en haesti radlagdur skammtur 4 sélarhring) hja
heilbrigdum sjalfbodalidum og marga daglega skammta af allt a0 100 mg af empagliflozini (jafngildir
fjorfoldum haesta radlagda skammti & solarhring) hja sjiklingum med sykursyki af tegund 2.
Empagliflozin jok ttskilnad glukdésa med pvagi, sem leiddi til aukins pvagmagns. Aukningin sem sast
a pvagmagni var ekki skammtaha0 og er ekki kliniskt mikilvag. Engin reynsla er af steerri skommtum
en 800 mg hja moénnum.

Metformin

Blodsykursfall hefur ekki sést vid allt ad 85 mg skammta af metformini en mjolkursyrubl6dsyring
hefur komid fram vid slikar kringumstedur. Mikil ofskdommtun metformins eda samhlida ahatta getur
leitt til mjolkursyrublodsyringar. Mjolkursyrublodsyring er bradadstand sem meodhondla verdur &
sjukrahusi.

Meoferd
Ef of stor skammtur er tekinn skal veita medferd i samreemi vid kliniskt astand sjuklingsins.

Skilvirkasta leidin til ad fjarleegja laktat og metformin er med blodskilun. Ekki hefur verid rannsakad
hvort empagliflozin skiljist ut med blodskilun.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, blodsykursleekkandi lyf til inntdku, 1 blondum, ATC-flokkur:
A10BD20.

Verkunarhattur

Synjardy er blanda tveggja blodsykurslaekkandi lyfja sem baeta upp verkunarhatt hvors annars og beeta
pannig bl6dsykurstjorn hja sjiklingum med sykursyki af tegund 2: empagliflozins, hemils
samflutningsproteins natriumglikosa 2 (SGLT2), og metforminhydroklorids, sem tilheyrir flokki
biguanida.

Empagliflozin

Empagliflozin er afturkraefur, mjog 6flugur (ICsy af 1,3 nmol) og sérteekur samkeppnishemill SGLT2.
Empagliflozin er ekki hemill annarra flutningsproéteina glikosa sem eru mikilvaeg fyrir flutning
glukosa 1 ttleega vefi og er 5.000 sinnum sértaekari fyrir SGLT2 en SGLTI, helsta flutningsproteininu
sem sér um frasog glukdsa 1 pormum. SGLT2 er mikid tjad i nyrum en tjaning pess er engin eda mjog
litil i 50rum vefjum. Par sem pad er helsta flutningspréteinid sér pad um endurupptoku glukodsa i
blodrasina Gr gaukulsiun. Hja sjuklingum me0 sykursyki af tegund 2 og blodsykurshakkun siast meira
af glukosa og endurupptaka er ad sama skapi meiri.

Empagliflozin baetir blodsykursstjornun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med pvi ad draga
ur endurupptoku glikosa 1 nyrum. Magn glukosa sem hverfur 4 brott um nyru med pessum
verkunarhetti, utskilnadi 4 glukdsa med pvagi (glucuretic mechanism), fer eftir péttni glikosa 1 blodi
og gaukulsiunarhrada (GFR). Homlun SGLT?2 hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og
blodsykurshaekkun leidir til Gtskilnadar umframglikosa med pvagi. A0 auki eykst ttskilnadur natriums
vid upphaf medferdar med empagliflozini sem veldur pvagaukningu vegna osmoésu og minnkudu
blodrammali.

Hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 jokst utskilnadur glukosa med pvagi strax eftir gjof fyrsta
skammts empagliflozins og var stodugur yfir sdlarhringstimabilid milli skammta. Aukinn utskilnadur
glukdsa med pvagi var afram til stadar i lok 4 vikna medferdartimabilsins, a0 medaltali um

78 g/solarhring med 25 mg af empagliflozini. Aukinn utskilnadur glikdsa med pvagi leiddi strax til
leekkunar 4 plasmapéttni glukodsa hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Empagliflozin hefur ahrif til batnadar 4 glukosapéttni, baedi fastandi og eftir maltio. bar sem
verkunarhattur empagliflozins er 6hadur starfsemi betafrumna og ferli insulins er litil heetta &
blodsykursfalli. Breyting til batnadar sast vardandi stadgonguendapunkta fyrir starfsemi betafrumna
med HOMA - likani fyrir mat 4 samvaegi (Homeostasis Model Assessment-$). Auk pess veldur
utskilnadur glikdsa med pvagi hitaeiningatapi, sem tengist minnkun likamsfitu og pyngdartapi.
Sykurmigunni sem fram kom med empagliflozini fylgdi veeg pvagaukning, sem hugsanlega a patt 1
midlungsmikilli vidvarandi blodprystingslekkun. Sykurmigan, natriummigan og pvagaukningin vegna
osmosu sem fram kom med empagliflozini 4 hugsanlega patt 1 breytingu til batnadar hvad vardar
hjarta- og @dakerfid.

Metformin

Metformin er bigiianid med blodsykursleekkandi ahrif, sem laeekkar baedi grunnpéttni glukosa i plasma
og péttni glukosa i plasma eftir maltidir. Pad orvar ekki seytingu insulins og veldur pvi ekki
blodsykursfalli.

Verkun metformins getur verid 4 prennan hatt:

o a0 draga ur framleioslu glukoésa i lifur med pvi ad hamla nymyndun glukosa og
glykdgensundrun,

o i voOvum, med pvi ad auka insulinneemi og auka par med utleega upptoku og nytingu gliikosa,

o og a0 seinka frasogi glukodsa 1 pormum.
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Metformin 6rvar innanfrumu glykogensmyndun med pvi ad verka a glykdgensyntasa. Metformin
eykur flutningsgetu allra tegunda himnuflutningsproteina glikosa sem pekkt eru i dag.

Metformin hefur jakvaed ahrif & umbrot fitu hja ménnum, 6had verkun & blodsykur. betta hefur komid
fram vid medferdarskammta 1 medallongum til langtima kliniskum samanburdarrannsoknum:

metformin laekkar gildi heildarkolesterdls, LDL-kolesterdls og priglyserida.

Verkun og Oryggi

Ba:0i breyting til batnadar hvad vardar blodsykursstjornun og faekkun sjukdomstilvika og daudsfalla af
voldum hjarta- og edasjukdoma er orjufanlegur hluti af medferd & sykursyki af tegund 2.

Mat hefur verid lagt 4 bl60sykurstjornandi verkun og ahrif 4 hjarta- og eedakerfid hja alls

10.366 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 medferd 1 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 viobot vid metformin auk insulins, 1 sdmu ro0.

Medferd med empagliflozini asamt metformini med eda an sykursykislyfja (pidglitasoni,
sulfonylurealyfi, DDP-4 hemlum og insulini) leiddi til kliniskt mikilvaegrar breytingar til batnadar &
HbA ¢, fastandi plasmaglikosa, likamspyngd og slagbils- og panbilsprystingi. Gjof 25 mg af
empagliflozini leiddi til pess ad heerra hlutfall sjiklinga nadi markmidinu 7 % eda leegra HbAlc og
leiddi til pess ad feerri sjuklingar purftu ad fa neydarlyf til ad na stjorn 4 blodsykri samanborid vid pa
sem fengu 10 mg af empagliflozini og lyfleysu. Hja 75 ara og eldri sjuklingum saust tdlulega minni
leekkanir 4 HbA 1c vid medferd med empagliflozini. Heerra HbA1c vid grunnlinu tengdist meiri
leekkun 4 HbAlc. A0 auki dro medferd med empagliflozini til viobotar vid hefdbundna medferd tr
daudsfollum af voldum hjarta- og @dasjukdoma hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og pekktan
hjarta- og a&dasjukdom.

Empagliflozin sem vidbot vid metformin, sulfonviurealyf, pioglitason

Empagliflozin sem vidbot vid metformin, metformin og sulfonylirealyf, eda pioglitason og
metformin, leiddi til t6lfreedilega marktaekrar lakkunar (p< 0,0001) 4 HbAlc og likamspyngd
samanborid vi0 lyfleysu (sja toflu 3). Auk pess leiddi pad til kliniskt mikilveegrar leekkunar 4 fastandi
plasmaglukosa og slagbils- og panbilsprystingi samanborid vid lyfleysu.

[ tviblindri framhaldsrannsokn pessara rannsékna, med samanburdi vid lyfleysu, var laekkun HbA Ic,
likamspyngdar og blodprystings viovarandi fram ad 76. viku.

Tafla 3: Niourstodur vardandi verkun Gr 24 vikna samanburdarrannsoknum med lyfleysu

Viobot vio 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 lyfleysu' % ) « )

(97.5 % CI) -0,57* (-0,72; -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
Fjoldi 184 199 191
Sjiklingar (%) sem nadu
HbAlc <7 % med
grunnlinugildi HbAle 12,5 37,7 38,7
>7 %"
Fjoldi 207 217 213
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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 % CI) '491 ( 6a2: 291) 4’8 ( 6999 2’7)
Viobot vio medferd med metformini og stilfonylirealyfi’
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
Sjuklingar (%) sem naou
HbAlc <7 % med
grunnlinugildi HbAlc 93 26,3 32,2
>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 % CI) -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 % CI) '2a7 ('4963 '098) '291 ('4a0: '0’2)
Viob6t vid medferd med pioglitasoni og metformini’
Empagliflozin
Lyfleysa 10 mg 25 mg
Fjoldi 124 125 127
HbAlc (%)
Grunnlina (medaltal) 8,15 8,07 8,10
Breyting fra grunnlinu' -0,11 -0,55 -0,70
Munur midad vid lyfleysu' v Py YT
(97.5 % CI) -0,45* (-0,69; -0,21) | -0,60* (-0,83; -0,36)
Fjoldi 118 116 123
Sjuklingar (%) sem nadu
HbAlc <7 % med
grunnlinugildi HbAle 8,5 224 28,5
>7 %’
Fjoldi 124 125 127
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Likamspyngd (kg)

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

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

Munur midad vid lyfleysu' " ) "

(97.5 % CI) -2,14* (-2,93; -1,35) | -2,00* (-2,78, -1,21)
Fjoldi 124 125 127
Slagbilsprystingur (mmHg)">’

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

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

Munur midad vid lyfleysu' s ) sk

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

* Greining & heildarpydi par sem notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram
aour en blodsykursleekkandi neydarmedferd host

°Greining 4 undirhopi sjiiklinga sem einnig fengu metformin sem grunnmedferd (greining 4
heildarpyoi, upplysingar ur sidasta mati sem for fram)

' Medaltal adlagad ad grunnlinugildi

* Ekki metid hvort um tolfraedilega marktaeka breytingu var ad raeda vid stadfestingu med radprofun

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

* p-gildi < 0,0001

** p-gildi < 0,01

Empagliflozin [ samsettri medferd med metformini hja sjuklingum sem hafa ekki fengid lyfid aour
battasnidin 24. vikna rannsokn var gerd til ad meta verkun og 6ryggi empagliflozins hja sjuklingum
sem hofou ekki fengio lyfid 40ur. Medferd med empagliflozini asamt 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 a dag) syndi tolfreedilega
marktaekt betri nidurstodu & HbA1c (tafla 4) og leiddi til meiri lekkunar & FPG (samanborid vid
einstaka lyfjapeetti) og likamspyngd (samanborid vid metformin).

Tafla 4: Nidurstodur vardandi verkun eftir 24 vikur med samanburdi 4 empagliflozini d4samt
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 169 171 172 170 170 167 171 170
HbAlc (%)
Breyting fra 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
grunnliny'
-1,98 -2,07 -1.35 -1.93 -2,08 | -1,36 | -1,18 -1,75
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 vid -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 grunnlinugildi

* Greiningar voru gerdar a fullu greiningarpydi (FAS, full analysis set) med athugun 4 tilvikum (OC,
observed cases)

® Gefid i tveimur jafn storum skdmmtum & dag vid gjof 4samt metformini

¢ Gefid i tveimur jafn storum skommtum a dag

*p<0,0062 fyrir HbAlc

Empagliflozin hja sjuklingum sem fa ekki fullncegjandi medferd med metformini og linagliptini
Hja sjuklingum sem ekki fengu fullnaegjandi medferd med metformini og linagliptini 5 mg leiddi
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medferd med empagliflozini 10 mg eda 25 mg til tolfredilega marktekrar (p<0,0001) leekkunar &
HbA1c og likamspyngd samanborid vid lyfleysu (tafla 5). Auk pess leiddi pad til kliniskt mikilveegrar
leekkunar a fastandi plasmaglikosa og slagbils- og panbilsprystingi samanborid vid lyfleysu.

Tafla 5: Nidurstodur vardandi verkun eftir 24 vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu hja
sjuklingum sem fengu ekki fullnsegjandi medferd med metformini og linagliptini 5 mg

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

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

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

Munur midad vid lyfleysu

(95% CI) -0,79* (-1,02, -0,55) -0,70* (-0,93, -0,46)
Fjoldi 100 100 107
Sjuklingar (%) sem naou
HbAlc <7% med 17,0 37,0 32,7
grunnlinugildi HbAlc >7%’
Fjoldi 106 109 110
Likamspyngd (kg)’

Grunnlina (meoaltal) 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 -4,3

Munur midad vio lyfleysu

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

' Medaltal adlagad ad grunnlinugildi.

* Ekki metid hvad vardar tolfreedilegt vaegi; ekki hluti af radprofun 4 aukaendapunktum.

> MMRM-likan med greiningu 4 heildarpydi tok til grunngildis HbA ¢, grunngildis eGFR (MDRD),
landfraedilegrar stadsetningar, heimsoknar, medferdar og medferdar eftir samskipti vid heimsokn.
Fyrir pyngd var grunngildi tekid med.

* MMRM-likan tok til grunngildis slagbilsprystings og grunngildis HbA ¢ sem linulega(r)
skyribreytu(r) og grunngildis eGFR, landfredilegrar 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 grunnmedferd.

% Sjuklingum sem var slembiradad i hopana 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 undirhépi sjuklinga med grunngildi HbA 1c hzrra 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.

Nidurstéour eftir 24 manudi vardandi empagliflozin sem vidbot vid metformin samanborid vid
glimepirio

[ rannsokn par sem verkun og 6ryggi 25 mg af empagliflozini var borid saman vid glimepirid (allt ad
4 mg a dag) hja sjuklingum med 6fullnzgjandi bl6dsykurstjérnun med metformini einu sér leiddi
medferd meod daglegri gjof empagliflozins til meiri laekkunar HbAlc (sja toflu 6) og kliniskt
mikilveegrar leekkunar 4 fastandi plasmagliikdsa samanborid vio glimepirid. Dagleg gjof
empagliflozins leiddi til t61freedilega marktackrar laekkunar & likamspyngd, slagbils- og
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panbilsprystingi og hlutfalli sjuklinga sem fengu blodsykursfall samanborid vid glimepirid (2,5 % i
hopnum sem fékk empagliflozin, 24,2 % 1 hopnum sem fékk glimepirid, p< 0,0001).

Tafla 6: Nidurstdour vardandi verkun eftir 104 vikur i rannsokn med virkum samanburdi, par sem

empagliflozin var borid saman vid glimepirid sem vidbot vid metformin®

Empagliflozin 25 mg Glimepirid"
Fjoldi 765 780
HbAlc (%)
Grunnlina (medaltal) 7,92 7,92
Breyting fra grunnlinu' -0,66 -0,55
Munur midad viod glirnepirié1 (97,5 % CI) -0,11* (-0,20; -0,01)
Fjoldi 690 715
Sjuklingar (%) sem nadu HbAlc 2< 7 % 33.6 30.9
med grunnlinugildi HbAlc >7 % ’ ’
Fjoldi 765 780
Likamspyngd (kg)
Grunnlina (medaltal) 82,52 83,03
Breyting fra grunnlinu' -3,12 1,34
Munur midad viod glirnepirié1 (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 viod glirnepirié1 (97,5 % CI) -5,6%* (-7,0; -4,2)

* Greining & heildarpydi par sem notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram
aour en blodsykurslaeekkandi neydarmedferd host

® Allt ad 4 mg af glimepiridi

' Medaltal adlagad ad grunnlinugildi

? Ekki metid hvort um tolfraedilega marktaka breytingu var ad reeda vid stadfestingu med radprofun

3 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

Viobot vid insulinmedferd

Empagliflozin sem viobot vid medferd med insulini oft a dag

Verkun og 6ryggi empagliflozins sem viobot vio gjof instlins oft 4 dag, med samhlida medferd med
metformini, var metid i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem stod yfir i 52 vikur.
Insulinskammtinum 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 maltidir &
vikum 19 til 40.

Eftir 18 vikur skiladi medferd med empagliflozini t6lfraeedilega marktaekri breytingu til batnadar a
HbA1c¢ samanborid vid lyfleysu (sja toflu 7).

Eftir 52 vikur hafdi medferd med empagliflozini leitt til tolfreedilega marktekrar lekkunar & HbAlc
og dregid ur notkun instlins samanborid vid lyfleysu og leitt til leekkunar 4 likamspyngd.
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Tafla 7: Nidurstodur vardandi verkun eftir 18 og 52 vikur i samanburdarrannsokn med lyfleysu a
empagliflozini sem viobot vid medferd med morgum skommtum af insulini 4 dag med samhlida
medferd med metformini

empagliflozin
Lyfleysa 10 mg 25 mg
Fjoldi 135 128 137
HbAlc (%) i viku 18°
Grunnlina (medaltal) 8,29 8,42 8,29
Breyting fra grunnlinu’ -0,58 -0,99 -1,03
?;H‘;;‘;ﬁg@ésv(ﬁ cn -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
?;32;;;?‘(22‘7?;;2 cn -0,37%* (-0,67; -0,08) -0,45% (-0,74; -0,16)
Fjoldi 84 84 87
Sjiklingar (%) sem nadu
HbAlc <7 % med 27,4 41,7 483
grunnlinugildi
HbAlc>7 % i viku 52"°
Fjoldi 86 83 86
Insalinskammtur (a.e.)
i viku 52"°
Grunnlina (medaltal) 91,01 91,77 90,22
Breyting fra grunnlinu' 12,84 0,22 -2,25
?;32;;;?‘(22‘7?;;2 cn -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
%\;f‘]“;;‘;;?lg‘fsvj/? cn 2,89* (-4,29; -1,49) 2,37 (-3,75; -0,98)

‘Greining 4 undirhdpi sjuklinga sem einnig fengu metformin sem grunnmedferd (greining a
heildarpydi, upplysingar ur sidasta mati sem for fram)

®Greining 4 undirhopi sjiiklinga sem einnig fengu metformin sem grunnmedferd (greining 4
heildarpyoi, sjiklingum sem luku medferd samkvamt rannséknarazetlun, upplysingar Gr sidasta mati
sem for fram)

' Medaltal adlagad ad grunnlinugildi

? Ekki metid hvort um tolfraedilega marktaka breytingu var ad raeda vid stadfestingu med radprofun
* Vikur 19 til 40: Azetlun um medferd ad markmidi med adlogun insulinskammta til ad na
fyrirframskilgreindum markmidum vardandi glukosagildi (fyrir maltid < 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 viobot vid grunninsulin

Verkun og 6ryggi empagliflozins sem vidbot vid gjof grunninstlins, med samhlida medferd med
metformini, var metid i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem stod yfir i 78 vikur.
Instlinskammtinum var haldid stodugum fyrstu 18 vikurnar en var adlagadur til a0 na fastandi
plasmaglukosa < 110 mg/dl paer 60 vikur sem eftir voru.
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Eftir 18 vikur skiladi medferd med empagliflozini tolfraedilega marktekri breytingu til batnadar a
HbA 1c. Heerra hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med empagliflozini og med HbAlc vid grunnlinu
> 7,0 % nadu markgildi HbAlc <7 % midad vid lyfleysu (tafla 8).

Eftir 78 vikur voru leekkunin 4 HbA 1c¢ og insulinsparandi ahrif empagliflozins enn til stadar. Enn
fremur leiddi empagliflozin til lekkunar & fastandi plasmaglikosa, likamspyngd og blodprystingi.

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

Empagliflozin Empagliflozin
Lyfleysa I;Ogmg I;ngg
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 lyfleysu' _ _

(97.5 % CI) -0,54* (-0,77; -0,30) -0,63* (-0,88; -0,39)
Fjoldi 89 105 94
HbA1lc (%) i viku 78

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

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

Munur midad vid lyfleysu' ) )

(97.5 % CI) -0,34** (-0,64; -0,05) -0,63* (-0,93; -0,33)
Fjoldi 89 105 94
Skammtur grunninsulins
(a.e./sélarhring) i viku 78

Grunnlina (meoaltal) 49,61 4725 49,37

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

Munur midad vid lyfleysu' .

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

* Greining 4 undirhopi sjuklinga Gr 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 40ur en neydarlyf var gefid til ad na stjorn & blodsykri

' Medaltal adlagad ad grunnlinugildi

* p-gildi < 0,0001

** p-gildi < 0,025

Empagliflozin og linagliptin sem vidobot vid medferd med metformini

{ tviblindri rannsokn med sjuklingum med 6fullnaegjandi stjornun & blodsykri skiladi 24 vikna medferd
med badum skommtum empagliflozins auk linagliptins sem vidbot vid medferd med metformini
tolfraedilega markteekri (p< 0,0001) leekkun 4 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. Badir skammtar af empagliflozini auk 5 mg af linagliptini skiludu
tolfraedilega markteekri leekkun & fastandi plasmaglukosa og blodprystingi midad vid 5 mg af
linagliptini. Badir skammtar skiludu svipadri tolfreedilega marktaekri lekkun a likamspyngd, maeldri i
kilégrommum og prosentubreytingu. Haerra hlutfall sjiklinga med HbAlc vid grunnlinu > 7,0 % sem
fengu medferd med empagliflozini auk linagliptins nadu markgildi HbAlc, <7 %, midad pa sem
fengu 5 mg af linagliptini. Kliniskt mikilveegar leekkanir 4 HbAlc voru vidvarandi i 52 vikur.

Empagliflozin tvisvar a solarhring midad vid einu sinni a solarhring sem vidbot vid medferd med
metformini

Verkun og oryggi empagliflozins tvisvar a solarhring midad vid einu sinni 4 solarhring (10 mg

og 25 mg solarhringsskammtur) sem vidbotarmedferd var metid hja sjuklingum med 6fullnzgjandi
stjornun 4 blodsykri med einlyfjamedferd med metformini 1 tviblindri samanburdarrannsokn med
lyfleysu sem st60 yfir i 16 vikur. Allar medferdir med empagliflozini leiddu til markteekrar lakkunar &
HbA1c midad vid grunnlinu (medalgildi 7,8 %) eftir 16 vikna medferd midad vio lyfleysu.
Medferdarazetlanir med empagliflozini tvisvar & solarhring med grunnmedferd med metformini leiddu
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til sambeerilegrar lekkunar & HbAlc midad vid medferdarazetlanir med einum skammti & sélarhring,
par sem munur & HbA 1c-leekkun fra grunnlinu ad viku 16 var -0,02 % (95 % CI -0,16, 0,13) fyrir 5 mg
af empagliflozini tvisvar a sélarhring midad 10 mg einu sinni 4 sélarhring, og -0,11 % (95 % CI -0,26,
0,03) fyrir 12,5 mg af empagliflozini tvisvar a sélarhring midad vid 25 mg einu sinni & solarhring.

Nidurstada med tilliti til hjarta- og cedakerfisins

f tviblindu EMPA-REG OUTCOME samanburdarrannsokninni med lyfleysu var gerdur samanburdur
4 sameinudum upplysingum fyrir 10 mg og 25 mg skammta af empagliflozini og lyfleysu sem var
gefin til viobotar vid hefdbundna medferd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og pekktan
hjarta- og &0dasjukdom. Alls voru 7.020 sjaklingar medhondladir (10 mg af empagliflozini: 2.345,

25 mg af empagliflozini: 2.342, lyfleysa: 2.333) og peim fylgt eftir a0 midgildi i 3,1 ar. Medalaldurinn
var 63 ar, medalgildi HbAlc var 8,1% og 71,5% voru karlar. Vid grunnadstedur fengu 74% sjuklinga
medferd med metformini, 48% med insulini og 43% med sulfonylurealyfi. Um pad bil helmingur
sjiklinganna (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 m’.

Eftir 12 vikur sast baeting 4 adlogudu medaltali (SE) HbA 1c 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 blodsykursstjornun finstillt 6had rannsdknarmedferd. Pvi voru dhrifin
veikari eftir 94 vikur, er a0logud medalbating (SE) 4 HbAlc var 0,08% (0,02) i lyfleysuhdpnum og
0,50% (0,02) og 0,55% (0,02) hja peim sem fengu empagliflozin 10 eda 25 mg.

Empagliflozin syndi yfirburdi vid ad laekka sameiginlega adalendapunktinn daudsfall af vldum
hjarta- og &dasjukdoma, hjartadrep sem ekki var banvant eda slag sem ekki var banvant, samanborid
vid lyfleysu. Meodferdarahrifin stofudu af markteekri feekkun 4 daudsfollum af véldum hjarta- og
@0asjukdoma en engar marktaekar breytingar komu fram hvad vardar hjartadrep sem ekki var banvaent
e0a slag sem ekki var banvant. Fekkun daudsfalla af voldum hjarta- og edasjukdoma var sambarileg
fyrir 10 mg og 25 mg af empagliflozini (mynd 1) og var stadfest med beettri heildarlifun (tafla 9).

Virkni til ad fyrirbyggja daudsfoll af voldum hjarta- og adasjukdoma hefur ekki verid endanlega

stadfest hja notendum DPP-4 hemla eda hja sjuklingum af svarta kynpattinum, par sem fj6ldi
einstaklinga 0r pessum hopum i EMPA-REG OUTCOME rannsokninni var takmarkadur.
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Tafla9: Medferdarahrif fyrir samsetta adalendapunktinn, lyfjapeettir hans og danartioni®

Lyfleysa Empagliflozin”
Fjoldi 2.333 4.687
Timi fram a0 fyrsta tilviki daudsfalls af voldum
CV, MI sem ekKki var banvaent eda slags sem 282 (12,1) 490 (10,5)
ekki var banvzent (%)
Ah@ttuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95,02% 0,86 (0,74; 0,99)
CI)
p-gildi fyrir yfirburdi 0,0382
Fjoldi daudsfalla af véldum CV (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Ahettuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 0,62 (0,49; 0,77)
p-gildi <0,0001
Fjoldi MI sem ekki voru banvaen (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Ahettuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 0,87 (0,70; 1,09)
p-gildi 0,2189
Fjoldi slaga sem ekki voru banvaen (%) 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 (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Ahettuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 0,68 (0,57; 0,82)
p-gildi <0,0001
Fjoldi daudsfalla ekki af voldum CV (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Ahzttuhlutfall samanborid vid lyfleysu (95% CI) 0,84 (0,60; 1,16)

CV = hjarta- og ®dasjukdomur, MI = hjartadrep

* Medferdarhopur (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
" bar sem gogn Gr 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 voldum hjarta- og &dasjukdoms i EMPA-REG
OUTCOME rannsokninni

Einstaklingsbundnir skammtar af empagliflozini samanborid vid lyfleysu

EMPAGLIFLOZIN 10 mg EMPAGLIFLOZIN 25 mg Lyfleysa
g p=0,0016 p=0,0001
HR (95% Cl): HR (95% Cl):
7 - 0,65 (0,50; 0,85) 0,59 (0,45; 0,77)
=
;_“ 6 EMPAGLIFLOZIN
2 -m e
g 5 — “.__-" 10 mg
b '— LR N ] -. -
E 4 — -;-'-"-_‘ 25 mg
E f‘ = L ”'d -.L-’J
é i‘;':l'
A o9 e n-"" -
B by
1 L
=y
0 _ﬂ'h'J ] T T T 1 1
0 6 12 8 249 30 36 42 48
Timi fra slembirddun (manudir)
Fildi i haattu
EMPAGLIFLOZIN 10 mg  2.345 2.327 2.305 2.274 2.055 1542 1.303 847 201
EMPAGLIFLOZIN 25 mg 2.342 2.324 2.303 2.282 2073 1537 1.314 875 213
Lyfleysa 2.333 2.303 2.280 2.243 2012 1.503 1.281 825 177
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Glukosi 2 kist. eftir maltio

Medferd med empagliflozini sem vidbot vid metformin eda metformin auk sulfonylarealyfs leiddi til
kliniskt mikilvaegrar breytingar til batnadar a glukosa 2 klst. eftir maltio (matarpolsprof) i 24. viku
(vidbot vio metformin, lyfleysa +5,9 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -46,0 mg/dl, empagliflozin

25 mg: -44,6 mg/dl, vidbot vid metformin auk sulfonylurealyfs, lyfleysa -2,3 mg/dl,

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

Spuklingar med HbAlIc > 9 % vid grunnlinu

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

Likamspyngd

f fyrirframskilgreindri heildargreiningu 4 fjorum samanburdarrannséknum med lyfleysu kom fram ad
medferd med empagliflozini (68 % allra sjuklinga fengu grunnmedferd med metformini) leiddi til
pbyngdartaps midad vid lyfleysu 1 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).

Blodprystingur

Verkun og 6ryggi empagliflozins var metid i tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu, sem stod
yfir i 12 vikur, hja sjuklingum me0 sykursyki af tegund 2 og haan bl6dprysting a 60ru sykursykislyfi
og allt ad tveimur blodprystingslaekkandi lyfjum. Medferd med empagliflozini einu sinni 4 s6larhring
leiddi til tolfraedilega marktaekrar breytingar til batnadar 4 HbAlc og medalgilda slagbilsprystings og
panbilsprystings & solarhring samkvamt sélarhringsmeelingu a blodprystingi (sja toflu 10). Medferd
med empagliflozini leekkadi slagbilsprysting og panbilsprysting i sitjandi stodu.

Tafla 10 Nidurstddur vardandi verkun eftir 12 vikur i samanburdarrannsokn med lyfleysu og
empagliflozini hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og haprysting sem ekki hafdi nadst
stjorn &

empagliflozin
Lyfleysa 10 mg P 25 mg

Fjoldi 271 276 276

HbAlc (%) eftir 12 vikur '

Grunnlina (medaltal) 7,90 7,87 7,92
Breyting fra grunnlinu’ 0,03 -0,59 -0,62

Munur midad vio

S0.62% (- . -0.65% (- -
lyfleysu’ (95 % CIy’ 0,62* (-0,72; -0,52) 0,65* (-0,75; -0,55)

24 Klst. slagbilsprystingur eftir 12 vikur °

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

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

Munur midad vid % . * .
Iyfleysu® (95 % CI) -3,44%* (-4,78; -2,09) | -4,16* (-5,50; -2,83)

24 Klst. panbilsprystingur eftir 12 vikur ’

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

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

lyfleysu’ (95 % CI) (-2,15; -0,56)

* Greining 4 heildarpydi

' Notast var vid upplysingar sem komu fram { sidasta mati sem for fram, gildi eftir blédsykurslaekkandi
neydarmedferd voru skert

* Medaltal adlagad ad grunnlinugildi HbA 1c, grunnlinugildi eGFR, landfradilegri stadsetningu og
fjolda blodprystingslaekkandi lyfja
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3 Notast var vid upplysingar sem komu fram i sidasta mati sem for fram, gildi eftir blodsykurslakkandi
neydarmedferd eda eftir ad blooprystingslekkandi neydarmedferd var breytt voru skert

* Medaltal adlagad ad grunnlinugildi slagbilsprystings, grunnlinugildi HbA 1¢, grunnlinugildi eGFR,
landfraeedilegri stadsetningu og fjolda blooprystingsleekkandi lyfja

> Medaltal adlagad ad grunnlinugildi panbilsprystings, grunnlinugildi HbA Ic, grunnlinugildi eGFR,
landfraedilegri stadsetningu og fjolda blodprystingslekkandi lyfja

* p-gildi < 0,0001

** p-gildi < 0,001

[ fyrirframskilgreindri heildargreiningu 4 fjérum samanburdarrannsoknum med lyfleysu kom fram ad
medferd med empagliflozini (68 % allra sjuklinga fengu grunnmedferd med metformini) leiddi til
leekkunar 4 slagbilsprystingi (-3,9 mmHg med 10 mg af empagliflozini, -4,3 mmHg med 25 mg af
empagliflozini) samanborid vid lyfleysu (-0,5 mmHg) og 4 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 rannsokn (UKPDS) hefur stadfest langtimaavinning af 6flugri blodsykursstjorn hja
sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Greining 4 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 4 raundhettu a sykursykistengdum fylgikvilla 1 hopnum sem fékk
metformin (29,8 tilvik/1.000 sjuklingaar) midad vid mataradi eingdngu
(43,3 tilvik/1.000 sjuklingaar), p= 0,0023 og samanborid vid samanlagdar nidurstéour ur
hopunum sem fékk sulfonylirealyf eda insulin sem einlyfjamedferd
(40,1 tilvik/1.000 sjuklingaar), p= 0,0034,
. marktaeka minnkun & raundhattu a daudsfalli af hvada orsok sem er sem tengist sykursyki:
7,5 tilvik/1.000 sjuklingaar med metformini, 12,7 tilvik/1.000 sjuklingaar med mataraedi
eingéngu, p= 0,017,
o marktaeeka minnkun 4 raundhettu 4 heildardanartioni: metformin: 13,5 tilvik/1.000 sjuklingaar
midad vid 20,6 tilvik/1.000 sjiklingadr med mataredi eingéngu (p= 0,0011) og midad vid
18,9 tilvik/1.000 sjuklingaar samanlagt ur hopunum sem fengu sulfonylurealyf eda instlin sem
einlyfjameoferd, (p= 0,021),
o marktaeeka minnkun 4 raundheettu 4 hjartadrepi: 11 tilvik/1.000 sjiklingadr med metformini,
18 tilvik/1.000 sjuklingaar med mataradi eingdngu (p= 0,01).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ir rannsoknum a
Synjardy hja 6llum undirhopum barna vid sykursyki af tegund 2 (sja upplysingar 1 kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Synjardy

Nidurstddur jafngildisrannsokna hja heilbrigdum einstaklingum syndu ad Synjardy
(empagliflozin/metforminhydroklorid) 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 1 tofluformi.

Gjof 12,5 mg/1.000 mg af empagliflozini/metformini med mat leiddi til 9 % leekkunar 4 AUC og 28 %
leekkunar a C,,, fyrir empagliflozin midad vid gjof & fastandi maga. Med metformini laekkadi AUC
um 12 % 0g Cpax um 26 % midad vid gjof 4 fastandi maga. Ahrif fedu 4 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 lyfjahvorfum virkra innihaldsefna Synjardy.
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Empagliflozin

Frasog

Lyfjahvorf empagliflozins hafa verid rannsokud itarlega hja heilbrigdum sjalfbodalidum og
sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Eftir inntoku frasogadist empagliflozin hratt med
hamarkspéttni i plasma med midgildinu t.,, 1,5 klst. eftir inntdku. Par a eftir leekkadi plasmapéttni i
tveimur fosum, med hrodum dreifingarfasa og tiltdlulega heegum lokafasa. Medalgildi flatarmals undir
blodpéttniferli (AUC) og Cax 1 plasma vid jafnveegi var 1.870 nmolxklst. og 259 nmol/l med 10 mg af
empagliflozini og 4.740 nmolxklst. og 687 nmol/l med 25 mg af empagliflozini einu sinni 4
solarhring. Altek utsetning fyrir empagliflozini jokst i réttu hlutfalli vid skammta. Lyfjahvarfabreytur
stakra skammta empagliflozins og vid jafnvaegi voru svipadar og bentu til linulegra lyfjahvarfa ad pvi
er vardar tima. Enginn kliniskt markteekur munur var a lyfjahvérfum empagliflozins hja heilbrigdum
sjalfbodalidum og sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Lyfjahvorf 5 mg af empagliflozini tvisvar 4 solarhring og 10 mg af empagliflozini einu sinni 4
solarhring voru borin saman hja heilbrigdum einstaklingum. Heildaratsetning (AUC,;) empagliflozins
a solarhringstimabili med 5 mg af empagliflozini tvisvar & solarhring var svipud og med 10 mg af
empagliflozini einu sinni 4 solarhring. Eins og gert var rad fyrir leiddu 5 mg af empagliflozini tvisvar a
solarhring til leegra C,,, gildis og haerri lagbéttni empagliflozins i plasma (C,,;,) midad vid 10 mg af
empagliflozini einu sinni a sélarhring.

Gjof 25 mg empagliflozins eftir inntoku fiturikrar og hitaciningarikrar faedu leiddi til 6rlitid minni
utsetningar; AUC laeekkadi um u.p.b. 16 % og Ciax um u.p.b. 37 % samanborid vid gjof a fastandi
maga. Ahrif fedu 4 lyfjahvorf empagliflozins voru ekki talin kliniskt marktaek og pvi méa gefa
empagliflozin med eda an matar. Svipadar nidurstoour fengust pegar Synjardy
(empagliflozin/metformin) samsettar t6flur voru gefnar med fiturikri og hitaeiningarikri maltid.

Dreifing
Synilegt dreifingarrimmal vid jafnvaegi var aztlad 73,8 1 & grundvelli lyfjahvarfagreiningar 4 pydinu.
Eftir ad heilbrigdum sjalfbodalidum var gefin ['*C]-empagliflozinlausn til inntéku var binding vid raud

blodkorn 37 % og proteinbinding 1 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 gliktironidsamtengingar (2-,

3- og 6-O-gluktronid). In vitro rannsoknir benda til pess ad umbrot empagliflozins hja ménnum fari
adallega fram med glukurdntengingu fyrir tilstilli aridin 5'-difosfoglukuréndsyltransferasa UGT2B7,
UGT1A3, UGT1A8 og UGT1A9.

Brotthvarf

Samkvaemt lyfjahvarfagreiningu 4 pydinu var greinilegur lokahelmingunartimi brotthvarfs
empagliflozins aatladur 12,4 klukkustundir og greinileg uthreinsun eftir inntéku var 10,6 /klst.
Breytileiki milli einstaklinga og afgangsbreytileiki (residual variabilities) Gthreinsunar empagliflozins
eftir inntdku voru 39,1 % og 35,8 %, talid 1 somu r60. Plasmapéttni empagliflozins nadi jafnvaegi eftir
fimmta skammt med gjof einu sinni & s6larhring. Uppsdfnun 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 ['*C]-empagliflozinlausn til inntoku skildust u.p.b. 96 % af
geislavirkni tengdri lyfinu ut 1 heegdum (41 %) eda pvagi (54 %). Meirihluti geislavirkni tengdri lyfinu
sem skildist Gt 1 haegdum var lyfid 4 6breyttu formi og u.p.b. helmingur geislavirkni tengdri lyfinu sem
skildist ut i pvagi var lyfid a ébreyttu formi.

Serstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi
Hja sjuklingum med veega, midlungsmikla eda alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun < 30 - < 90 ml/min) og sjuklingum med nyrnabilun/nyrnasjukdom a lokastigi
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hakkadi AUC empagliflozins um u.p.b. 18 %, 20 %, 66 % og 48 %, talid i somu rd6d, 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. Haimarkspéttni empagliflozins i plasma var
u.p.b. 20 % haerri hja einstaklingum med midlungsmikla eda alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi en
hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. bydisgreining 4 lyfjahvorfum syndi ad greinileg
uthreinsun empagliflozins eftir inntdku minnkadi, med minnkadri kreatininuthreinsun sem leiddi til
aukinnar utsetningar fyrir lyfinu.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med vaega, midlungsmikla eda alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi samkvaemt
Child-Pugh flokkuninni haekkadi AUC empagliflozins um u.p.b. 23 %, 47 % og 75 % 0g Cux um
u.p.b. 4 %, 23 % og 48 %, talid i sému r6d, samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi.

Likamspyngdarstudull

Likamspyngdarstudull hefur ekki kliniskt marktaek ahrif a lyfjahvorf empagliflozins samkveemt
pydisgreiningu a lyfjahvorfum. I pessari greiningu var azetlad ad AUC vari 5,82 %, 10,4 % og 17,3 %
legra hja sjiklingum med likamspyngdarstudulinn 30, 35 og 45 kg/m’, talid i somu rod, en hja
einstaklingum med likamspyngdarstudulinn 25 kg/m’.

Kyn
Kyn hefur ekki kliniskt markteek &hrif 4 lyfjahvorf empagliflozins samkvamt pydisgreiningu a
lyfjahvorfum.

Kynpattur

i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum var aztlad ad AUC vari 13,5 % hzrra hja einstaklingum af asiskum
kynpztti med likamspyngdarstudulinn 25 kg/m” en hja einstaklingum af 68rum kynpztti med
likamspyngdarstudulinn 25 kg/m®.

Aldradir
Aldur hafoi ekki kliniskt mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf empagliflozins samkvemt pydisgreiningu 4
lyfjahvorfum.

Born
Rannsoknir a lyfjahvorfum empagliflozins hja bérnum hafa ekki verid gerdar.

Metformin

Frasog

Eftir innt6ku skammts af metformini neest t,,, eftir 2,5 klukkustundir. Raunadgengi 500 mg eda

850 mg metforminhydrokloriotéflu er u.p.b. 50-60 % hja heilbrigdum einstaklingum. Eftir inntoku
skammts var 6frasogad magn sem fannst i heegdum 20-30 %. Frasog metformins er mettanlegt og
ofullkomid eftir innt6ku. Gert er rad fyrir ad lyfjahvorf metforminfrasogs séu 6linuleg. Eftir skammta
og skammtadeetlun metformins samkvamt radleggingum naest plasmapéttni vio jafnveegi innan 24 til
48 klukkustunda og er hann yfirleitt minni en 1 mikrégramm/ml. [ kliniskum samanburdarrannsoknum
for hamarkspéttni metformins 1 plasma (Cn.x) ekki yfir 5 mikrogromm/ml, jafnvel vid
hamarksskammta.

Feeda dregur ur umfangi og tefur litillega fyrir frasogi metformins. Eftir gjof 850 mg skammts af
metforminhydrokloridi saust 40 % minni plasmapéttni, 25 % leekkun AUC og 35 minitna lenging &
tima fram a0 hamarksplasmapéttni. Kliniskt veegi pessara lackkana er ekki pekkt.

Dreifing

Plasmaproteinbinding er hverfandi. Metforminhydroklorid fer inn i raud blookorn. Hamarkspéttni i
blooi er leegri en hamarkspéttni i plasma og naest 4 u.p.b. sama tima. Ad 6llum likindum standa raudu
blodkornin fyrir afleiddri holfadreifingu. Medaldreifingarrammal (Vd) var 4 bilinu 63-276 1.
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Umbrot
Metformin utskilst dbreytt med pvagi. Engin umbrotsefni hafa greinst hja ménnum.

Brotthvarf

Nyrnauathreinsun metformins er > 400 ml/min., sem bendir til pess ad brotthvarf metformins s¢ med
gauklasiun og pipluseyti. Eftir inntoku skammts er lokahelmingunartimi brotthvarfs u.p.b.
6,5 klukkustundir.

begar nyrnastarfsemi er skert minnkar nyrnaathreinsun i hlutfalli vid kreatinintthreinsun og pess
vegna lengist helmingunartimi brotthvarfs, sem hefur i for med sér aukid magn metformins i plasma.

Serstakir sjuklingahopar

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

Fjolskammtarannsokn: Eftir endurtekna 500 mg skammta tvisvar a s6larhring 1 7 daga hjé bérnum
minnkadi hamarksplasmapéttni (C,,.x) og altek utsetning (AUC,.) um u.p.b. 33 % og 40 %, talio i
somu ro6d, samanborid vid fullorona sykursykisjuklinga sem fengu endurtekna 500 mg skammta
tvisvar a solarhring i 14 daga. bPar sem skammturinn er stilltur fyrir hvern og einn 4 grundvelli
blodsykurstjornunar hefur petta takmarkada kliniska pydingu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Empagliflozin og metformin

Almennar eitrunarrannsoknir & 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 4 starfsemi nyrna, jafnvegi salta og stada
syru/basa. Hins vegar taldist einungis kloridskortur vera neikvaed verkun vid u.p.b. 9- og 3-falda AUC-
utsetningu radlags hamarksskammts empagliflozins og metformins, 1 sému rod.

Rannsokn & proska fosturvisa og fostra hja rottum med fangi benti ekki til vanskapandi ahrifa 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 haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum & erfoaefni, frjdsemi og proska snemma 4
fosturvisisskeioi.

{ langtimarannsoknum 4 eiturverkunum hja nagdyrum og hundum séust merki um eiturverkanir vid
utsetningu fyrir tifoldum medferdarskammti af empagliflozini eda meira. Meirihluti eiturverkana var i
samraeemi vid aukin lyfjafradileg ahrif tengdum tapi a glikoésa med pvagi og blddsaltadjafnvaegi,

b. @ m. pyngdartap og minnkun likamsfitu, aukin matarneysla, nidurgangur, vessapurrd, laekkun
glukosa 1 sermi og aukning 4 6drum breytum i sermi, sem endurspegla aukin umbrot proteina og
nymyndun glikosa, breytingar tengdar pvagfaerum, svo sem ofsamiga og sykurmiga, og smasajar
breytingar, p. & m. steinefnautfelling i nyra og sumum mjukvefjum og adavefjum. Smasajar
visbendingar komu fram um &hrif 6hoflegrar lyfjafreedilegrar verkunar 4 nyra hja sumum tegundum,
p. & m. utvikkun nyrnapipla og steinefnautfelling i nyrnapiplum og nyrnaskjodum med u.p.b. ferfalt
meiri Gtsetningu (AUC) midad vid 25 mg medferdarskammt af empagliflozini.

Empagliflozin hefur ekki eiturverkun a erfoaefni.
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f tveggja ara rannsokn & krabbameinsvaldandi dhrifum jok empagliflozin ekki tidni &xlamyndunar hja
kvenkyns rottum upp ad steersta skammtinum, 700 mg/kg/sélarhring, sem samsvarar u.p.b. 72-faldri
hamarksutsetningu (AUC) vid medferdarskammt empagliflozins. Hja karlkyns rottum saust
medferdartengdar godkynja edameinsemdir (blodedazxli) i garnahengiseitlum vid stersta skammt,
en ekki vid 300 mg/kg/solarhring, sem samsvarar u.p.b. 26-faldri hamarksutsetningu vid
medferdarskammt empagliflozins. Millifrumuaexli i eistum saust oftar hja rottum vid

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

Empagliflozin jok ekki tioni &xlamyndunar hja kvenkyns misum med skdmmtum upp ad

1.000 mg/kg/solarhring, sem samsvarar u.p.b. 62-faldri haAmarksutsetningu vid medferdarskammt
empagliflozins. Empagliflozin hafoi i for med sér &xli i nyrum hja karlkyns rottum vid

1.000 mg/kg/solarhring, en ekki vid 300 mg/kg/solarhring, sem samsvarar u.p.b. 11-faldri
hamarksutsetningu vid medferdarskammt empagliflozins. Verkunarhattur 1 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 miisum eru ekki talin hafa pydingu fyrir
menn.

Empagliflozin hafdi engin skadleg ahrif a frjosemi eda proska snemma 4 fosturvisisskeidi vid
utsetningu umfram utsetningu med medferdarskdmmtum hja ménnum. Empagliflozin hafoi ekki
vanskapandi ahrif pegar pad var gefid 4 timabili liffeeramyndunar. Empagliflozin olli einnig bognum
beinum i tlimum hja rottum og aukinni tioni fosturvisis-/fosturmissis hja kaninum vid skammta sem
ollu eiturverkunum hja modur.

f rannséknum 4 eiturverkunum fyrir og eftir fedingu hja rottum sast minnkud pyngdaraukning hja
atkveemum vid ttsetningu moédur fyrir u.p.b. fjorfaldri hamarksutsetningu fyrir empagliflozini med
medferdarskammti. Engin slik ahrif saust vid altaeka ttsetningu sem jafngildir hamarksttsetningu fyrir
empagliflozini vid medferdarskammt. Ekki er vitad hvort pessar nidurstoour hafi pydingu fyrir menn.

{ rannsokn 4 eiturverkunum hja ungum rottu, par sem empagliflozin var gefid fra 21. degi eftir
feedingu ad 90. degi eftir feedingu, sast 6skadleg, minnihattar til vaeg utvikkun i nyrnapiplum og
grindarholi, adeins vid 100 mg/kg/solarhring, sem samsvarar u.p.b. 11-f6ldum hamarksskammti hja
monnum, 25 mg. Pessi ahrif saust ekki 13 vikum eftir a0 haett var ad gefa lyfio.

Metformin

Forkliniskar upplysingar um metformin benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli
hefobundinna rannsokna & lyfjafraedilegu dryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum 4 erféaefni, eda krabbameinsvaldandi ahrifum eda eiturverkunum a 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 1 heerri tidni vanskdpunar 1 beinagrind.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhadadar t6flur og Synjardy 5 mg/1000 mg filmuhtdadar toflur
Toflukjarni

Maissterkja

Copovidone (K-nafngildi 28)

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesiumsterat
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Filmuhtd
Hypromellosi
Makrogol 400
Titantvioxid (E171)
Talkim

Gult jarnoxid (E172)

Synjardy 12.5 mg/850 mg filmuhudadar toflur og Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmuhtdadar téflur
Toflukjarni

Maissterkja

Copovidone (K-nafngildi 28)

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesiumsterat

Filmuhud

Hypromellosi

Makrogol 400

Titantvioxid (E171)

Talkim

Svart jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Rifgatadar stakskammtapynnur ar PVC/PVDC/ali.

Pakkningasteerdir: 10x 1, 14x1,30x 1,56 x1,60x 1,90 x 1 og 100 x 1 filmuhuduo tafla og
fjolpakkningar sem innihalda 120 (2 pakkningar med 60 x 1), 180 (2 pakkningar med 90 x 1) og 200
(2 pakkningar med 100 x 1) filmuhtdadar toflur.

Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

byskaland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhtdadar 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

Synjardy 5 mg/1.000 mg filmuhudadar 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
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 mg filmuhtdadar t6flur
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 MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 27. mai 2015
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is).
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VIDAUKI IT
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

33



A. FRAMLEIPENDUR 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

byskaland

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

Grikkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

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

e Asetlun um dhzttustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a 4etlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um dheettustjornun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin/metforminhydroklorid

2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydroklorid.

|3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 x 1 filmuhaduod tafla
14 x 1 filmuhaduo tafla
30 x 1 filmuhudud tafla
56 x 1 filmuhtoud tafla
60 x 1 filmuhuduo tafla
90 x 1 filmuhuduod tafla
100 x 1 filmuhtdud tafla

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1003/001 10 filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/002 14 filmuhadadar toflur
EU/1/15/1003/003 30 filmuhadadar toflur
EU/1/15/1003/004 56 filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/005 60 filmuhadadar toflur
EU/1/15/1003/037 90 filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/006 100 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Synjardy 5 mg/850 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - 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/metforminhydroklorid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

FJOLPAKKNINGAR — MILLIASKJA AN ,,BLUE BOX* — 5 mg/850 mg

1. HEITI LYFS

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin/metforminhydroklorio

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydroklorid.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 x 1 filmuhaoud tafla. Hlutapakkning, ma ekki selja staka.
90 x 1 filmuhuouo tafla. Hlutapakkning, ma ekki selja staka.
100 x 1 filmuhudud tafla. Hlutapakkning, ma ekki selja staka.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6oku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Synjardy 5 mg/850 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MERKING A YTRI UMBUDPUM FJOLPAKKNINGAR - PAR A MEPAL ,,.BLUE BOX “ —
5 mg/850 mg

1. HEITI LYFS

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin/metforminhydrokl6rio

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) filmuhudadar toflur.
Fjolpakkning: 180 (2 pakkningar med 90 x 1) filmuhudadar toflur.
Fjolpakkning: 200 (2 pakkningar med 100 x 1) filmuhtidadar toflur.

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Synjardy 5 mg/850 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Synjardy 5 mg/1000 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin/metforminhydrokl6rio

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydroklorid.

|3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 x 1 filmuhaduod tafla
14 x 1 filmuhaduo tafla
30 x 1 filmuhudud tafla
56 x 1 filmuhtoud tafla
60 x 1 filmuhuduo tafla
90 x 1 filmuhudud tafla
100 x 1 filmuhtdud tafla

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1003/010 10 filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/011 14 filmuhadadar toflur
EU/1/15/1003/012 30 filmuhadadar toflur
EU/1/15/1003/013 56 filmuhuadadar toflur
EU/1/15/1003/014 60 filmuhadadar toflur
EU/1/15/1003/038 90 filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/015 100 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Synjardy 5 mg/1000 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - 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 to6flur
empagliflozin/metforminhydroklorid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

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

1. HEITI LYFS

Synjardy 5 mg/1000 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin/metforminhydroklorio

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydroklorid.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

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

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6oku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Synjardy 5 mg/1000 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MERKING A YTRI UMBUDPUM FJOLPAKKNINGAR - PAR A MEPAL ,,.BLUE BOX “ —
5 mg/1000 mg

1. HEITI LYFS

Synjardy 5 mg/1000 mg filmuhudadar toflur
empagliflozin/metforminhydrokl6rio

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) filmuhudadar toflur.
Fjolpakkning: 180 (2 pakkningar med 90 x 1) filmuhudadar toflur.
Fjolpakkning: 200 (2 pakkningar med 100 x 1) filmuhtidadar toflur.

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Synjardy 5 mg/1000 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhtdadar toflur
empagliflozin/metforminhydrokl6rio

2. VIRK(T) EFNI

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

|3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 x 1 filmuhaduod tafla
14 x 1 filmuhaduo tafla
30 x 1 filmuhudud tafla
56 x 1 filmuhtodud tafla
60 x 1 filmuhuduo tafla
90 x 1 filmuhudud tafla
100 x 1 filmuhtdud tafla

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1003/019 10 filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/020 14 filmuhadadar toflur
EU/1/15/1003/021 30 filmuhadadar toflur
EU/1/15/1003/022 56 filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/023 60 filmuhadadar toflur
EU/1/15/1003/039 90 filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/024 100 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Synjardy 12,5 mg/850 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:

52



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (rifgatadar)

1. HEITI LYFS

Synjardy 12,5 mg/850 mg toflur
empagliflozin/metforminhydroklorid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

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

1. HEITI LYFS

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhtdadar toflur
empagliflozin/metforminhydroklorio

2. VIRK(T) EFNI

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

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 x 1 filmuhaoud tafla. Hlutapakkning, ma ekki selja staka.
90 x 1 filmuhuouo tafla. Hlutapakkning, ma ekki selja staka.
100 x 1 filmuhuduo tafla. Hlutapakkning, ma ekki selja staka.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6oku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

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

1. HEITI LYFS

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhtdadar toflur
empagliflozin/metforminhydroklorid

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) filmuhudadar toflur.
Fjolpakkning: 180 (2 pakkningar med 90 x 1) filmuhudadar toflur.
Fjolpakkning: 200 (2 pakkningar med 100 x 1) filmuhtidadar toflur.

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADPSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Synjardy 12,5 mg/850 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmuhudadar t6flur
empagliflozin/metforminhydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

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

|3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 x 1 filmuhaduod tafla
14 x 1 filmuhaduo tafla
30 x 1 filmuhudud tafla
56 x 1 filmuhtoud tafla
60 x 1 filmuhuduo tafla
90 x 1 filmuhudud tafla
100 x 1 filmuhtdud tafla

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VD FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1003/028 10 filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/029 14 filmuhudadar toflur
EU/1/15/1003/030 30 filmuhadadar toflur
EU/1/15/1003/031 56 filmuhuadadar toflur
EU/1/15/1003/032 60 filmuhadadar toflur
EU/1/15/1003/040 90 filmuhuadadar toflur
EU/1/15/1003/033 100 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - 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 toflur
empagliflozin/metforminhydroklorid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

FJOLPAKKNINGAR — MILLIASKJA AN ,,BLUE BOX* — 12,5 mg/1000 mg

1.

HEITI LYFS

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmuhudadar t6flur
empagliflozin/metforminhydroklorio

2.

VIRK(T) EFNI

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

| 3.

HJALPAREFNI

| 4.

LYFJAFORM OG INNIHALD

60 x 1 filmuhaoud tafla. Hlutapakkning, ma ekki selja staka.
90 x 1 filmuhuouo tafla. Hlutapakkning, ma ekki selja staka.
100 x 1 filmuhuduo tafla. Hlutapakkning, ma ekki selja staka.

5.

APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6oku

6.

SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP 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 PARF
| 8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDPA

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

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Synjardy 12,5 mg/1000 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

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

1. HEITI LYFS

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmuhudadar t6flur
empagliflozin/metforminhydroklorid

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) filmuhudadar toflur.
Fjolpakkning: 180 (2 pakkningar med 90 x 1) filmuhudadar toflur.
Fjolpakkning: 200 (2 pakkningar med 100 x 1) filmuhtidadar toflur.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
byskaland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Synjardy 5 mg/1000 mg filmuhadaoar toflur
Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmuhwudadar téflur
Empagliflozin/metforminhydroklorio

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdéomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn, lyfjafraeding eda hjuikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I 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 4 Synjardy

Pakkningar og adrar upplysingar

AR

1. Upplysingar um Synjardy og vid hverju pad er notad

Synjardy er sykursykislyf sem inniheldur tvo virk innihaldsefni: empagliflozin og metformin.

o Empagliflozin virkar med pvi ad hamla prétein i nyrum sem kallast samflutningsprotein
natriumglikosa 2 (sodium glucose co-transporter 2, SGLT2). SGLT2 kemur i veg fyrir losun
glukdsa (blodsykurs) med pvagi med pvi ad taka hann aftur upp i blodrasina pegar blodid er
siad 1 nyrunum. Med homlun pessa proteins veldur lyfid pvi ad blodsykur, natrium (salt) og vatn
skilst ut med pvagi. Par me0 leekkar blodsykur, sem er of mikill vegna sykursyki af tegund 2.

o Metformin laekkar blodsykur 4 annan hatt, fyrst og fremst med pvi ad hamla framleidslu glukosa
i lifur.

Synjardy er notad sem vidbot vid sérhaeft mataredi og hreyfingu til medferdar vid sykursyki af
tegund 2 hja fullordnum sjuklingum (18 ara og eldri) ef ekki naest naegileg stjorn a sykursykinni med
pvi ad baeta vid einungis metformini eda metformini og 6drum sykursykislyfjum.

Einnig ma nota Synjardy samhlida 68rum lyfjum sem notud eru til medferdar vio sykursyki. Slik lyf
geta veri0 til inntdku eda gefin er med inndaelingu, svo sem insulin.

Auk pess ma nota Synjardy i stad pess a0 taka baedi empagliflozin og metformin i stokum toflum. Til
a0 fordast ofskommtun skal ekki halda afram ad taka einnig empagliflozin og metformin pegar petta

lyf er notad.

Mikilvaegt er ad pu fylgir afram azetlun um sérhaeft mataraedi og hreyfingu samkvaemt fyrirmelum
leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings.

66



Hvao er sykursyki af tegund 2?

Sykursyki af tegund 2 er sjikdomur sem badi ma rekja til erfdavisa og lifstils. Ef pu ert med
sykursyki af tegund 2 framleidir brisid ekki nogu mikio af instlini til ad hafa stjorn 4 glukosa i blodinu
og likaminn getur ekki nytt eigid instlin 4 skilvirkan hatt. Afleiding pessa er har blodsykur, sem getur
leitt til heilsufarsvandamala & bord vid hjartasjikdoma, nyrnasjukdéma, blindu og 1élegs bl6dstreymis
i atlimum.

2. Adur en byrjad er ad nota Synjardy

EKkKki ma nota Synjardy:

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

o ef pt ert med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

o ef pu ert med 6medhondlada sykursyki, til demis med alvarlega blodsykursheekkun (haan

blodsykur), 6gledi, uppkdst, nidurgang, hratt pyngdartap, mjolkursyrublodsyringu (sja ,,Haetta a
mjolkursyrublodsyringu hér 4 eftir) eda ketonblodsyringu. Ketonblodsyring er astand par sem
efni sem kallast keton safnast fyrir 1 blodi og geta leitt til fordas af voldum sykursyki. Einkennin
eru m.a. magaverkur, hr60 og djup 6ndun, syfja eda dvenjuleg avaxtalykt af andardreetti.

o hafir pt upplifad forda af voldum sykursyki.

o ef pt ert med alvarlega sykingu a bord vid sykingu sem hefur ahrif & lungu, lungnaberkjur eda
nyrun. Alvarlegar sykingar geta leitt til nyrnavandamala sem geta sett pig i aheettu fyrir
mjolkursyrublodsyringu (sja ,,Varnadarord og vartdarreglur).

o ef pu hefur misst mikinn vokva r likamanum (vokvaskortur), t.d. vegna langvarandi eda
alvarlegs nidurgangs eda ef pu hefur kastad upp morgum sinnum i r6d. Vokvaskortur getur leitt
til nyrnavandamala sem geta sett pig i aheettu fyrir mjolkursyrubldédsyringu (sja ,, Varnadarord
og varudarreglur).

o ef pu hefur fengid medferd vid bradri hjartabilun eda nylega fengid hjartaafall, ert med
alvarlegar bloorasartruflanir (svo sem lost) eda 6ndunarerfidleika. Slikt getur leitt til skorts &
surefni 1 vefjum, sem getur sett pig i dhaettu fyrir mjolkursyrublodsyringu (sja kaflann
,»Varnadarord og varudarreglur®).

o ef pt ert me0 lifrarkvilla.

. ef pt neytir afengis i 6ho6fi, annadhvort a hverjum degi eda 60ru hvoru (sja kaflann ,,Notkun
Synjardy med afengi‘).

Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er notad og medan a

medferd stendur:

o vardandi pad sem pu getur gert til ad fordast vokvaskort.

o ef pt ert med sykursyki af tegund 1 — pessi tegund kemur venjulega fram a unga aldri, pa
framleidir likaminn ekki insulin.

o ef pa finnur fyrir hr6du pyngdartapi, 6gledi eda uppkdstum, verk i maga, miklum porsta, hradri
og djupri 6ndun, ringlun, 6venjulegri syfju eda preytu, satri lykt af andardreetti, saetu bragdi eda
malmbragdi 1 munni eda einkennilegri lykt af pvagi eda svita skaltu tafarlaust hafa samband vid
leekni eda naesta sjiikrahus. bessi einkenni geta verid merki um ,,ketonblodsyringu af voldum
sykursyki“ sem er vandamal sem getur komid fram vid sykursyki vegna aukins magns ,,ketona“
i pvagi eda blodi samkvemt profunum. Heetta 4 ketonblodsyringu getur verid meiri med langri
fostu, mikilli afengisneyslu, ofpornun, skyndilegri minnkun instlinsskammts eda ef insulinporf
eykst vegna storrar skurdadgerdar eda alvarlegra veikinda.

o ef pu ert 75 éra eda eldri, par sem aukin pvaglat vegna lyfsins getur haft ahrif a4 vokvajafnvaegi
likamans og leitt til aukinnar heettu & vokvaskorti. Moguleg einkenni eru talin upp i kafla 4,
»Hugsanlegar aukaverkanir*, undir ,,Vokvaskortur®.

o ef pt ert 85 ara eda eldri ettir pt ekki ad byrja ad nota Synjardy.

o ef pt ert med alvarlega sykingu i nyra eda pvagfeerum asamt hita. Lecknirinn geeti bedid pig um
a0 haetta ad nota Synjardy par til pu jafnar pig.

67



Heetta 4 mjolkursyrublédsyringu

Synjardy getur valdid aukaverkun sem kemur o6rsjaldan fyrir, en er mjog alvarleg, og kallast
mjolkursyrublodsyring, einkum ef nyrun starfa ekki edlilega. Heettan & ad fa mjolkursyrublodsyringu
eykst einnig pegar um er ad reda 6medhondlada sykursyki, alvarlegar sykingar, langvarandi fostu eda
neyslu afengis, vokvaskort (sja nanari upplysingar hér 4 eftir), lifrarsjukdoma og hvers kyns
heilsufarsvandamal par sem hluti likamans verdur fyrir surefnisskorti (svo sem vid bradan alvarlegan
hjartasjukdom).

Ef eitthvad af ofangreindu a vid um pig skaltu leita rada hja lekninum.

Heettu ad taka Synjardy i stuttan tima ef pi ert med sjuikdém sem tengja ma vid vokvaskort
(verulegt tap & likamsvokvum) svo sem svaesin uppkost, nidurgangur, hiti, Gtsetning fyrir hita eda ef
pt drekkur minni vokva en venjulega. Leitadu rada hja laekninum.

Heettu ad taka Synjardy og hafou tafarlaust samband vid laekni eda nzesta sjikrahus ef pu fzerdo
einhver einkenni mjolkursyrublédsyringar, par sem petta astand getur leitt til das.
Einkenni mjolkursyrubl6dsyringar eru m.a.:

] uppkost

= magaverkur (kvidverkur)

. sinadrattur

= almenn vanlidunartilfinning og mikil preyta
= ondunarerfidleikar

] leekkadur likamshiti og hjartslattur

M;jolkursyrublodsyring er neydarastand sem verdur ad medhondla & sjikrahusi.

Ef pt parft ad fara i stora skurdadgerd verdurdu ad haetta ad taka Synjardy medan hin fer fram og i
einhvern tima eftir adgerdina. Laknirinn mun akveda hvenaer pu att ad haetta og hvener a ad hefja
medferd ad nyju med Synjardy.

Medan a medferd med Synjardy stendur mun leeknirinn athuga nyrnastarfsemina a.m.k. einu sinni 4 ari
eda oftar ef pu ert 1 hopi aldradra og/eda ef nyrnastarfsemi pin fer versnandi.

Umbhirda féta
Eins og vid 4 um alla sjuklinga med sykursyki er mikilvagt ad pt athugir faetur pina reglulega og
fylgir 6llum 60rum radleggingum heilbrigdisstarfsfolks um umhirdu fota.

Sykur i pvagi
Vegna verkunarhattar lyfsins meelist sykur i pvaginu & medan lyfi0 er notad.

Born og unglingar
Lyfid er ekki radlagt fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem pad hefur ekki verid rannsakad hja
pessum sjuklingahdpi.

Notkun annarra lyfja samhlida Synjardy

Ef pu parft a0 fa inndaelingu med skuggaefni sem inniheldur jod i bl6drasina, til demis i tengslum vid
rontgenmyndatdku eda skonnun, verdurdu ad heetta ad taka Synjardy fyrir inndeelinguna eda pegar hiin
er framkveemd. Lacknirinn mun akveda hvener pu att ad heetta og hvenzr 4 ad hefja medferd ad nyju
med Synjardy.

Latio leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Hugsanlega er porf a fleiri rannsoknum a blo6dsykri og nyrnastarfsemi, eda leknirinn gaeti purft ad

breyta skammtinum af Synjardy. Pad er sérstaklega mikilveegt ad nefna eftirfarandi:

o lyf sem auka pvagmyndun (pvagraesilyf), par sem Synjardy getur aukid likur & of miklu
vokvatapi. Laeknirinn geeti bedid pig um ad heetta ad nota Synjardy. Moguleg einkenni of mikils
vokvataps tr likamanum eru talin upp i kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir®.
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o onnur blodsykurslekkandi lyf, svo sem insulin eda sulfonylurealyf. Hugsanlegt er ad leeknirinn
vilji minnka skammt pessara lyfja til ad koma i veg fyrir ad blodsykur laekki of mikid

(bloosykursfall).
o cimetidin, lyf sem notad er til a0 medhondla magavandamal.
o berkjuvikkandi lyf (beta-2 Grvar), sem eru notud til ad medhondla astma.
o barksterar (gefnir med inntdku, inndalingu eda innéndun), sem notadir eru til ad medhdondla

bolgu vegna sjukdoma a bord vid astma og iktsyki.

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

o akvedin lyf til medferdar vid hdum blooprystingi (ACE-hemlar og angiotensin II-

viotakablokkar)
o lyf sem innihalda alk6hol (sja kaflann ,,Notkun Synjardy me0 afengi).
o jodskuggaefni (lyf sem notud eru vid rontgenmyndun, sja kaflann ,,Varnadarord og

varudarreglur®).

Notkun Synjardy med afengi
Fordast skal 6hoflega neyslu afengis medan Synjardy er tekid par sem pad getur aukid hattuna a
mjoélkursyrublédsyringu (sja kaflann ,,Varnadarord og vartdarreglur).

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Ekki ma nota Synjardy 4 medgongu. Ekki er vitad hvort lyfio hafi skadleg ahrif 4 barn i médurkvioi.

Metformin berst 1 brjostamjolk 1 litlu magni. Ekki er vitad hvort empagliflozin berst 1 brjostam;jolk.
Konur med barn 4 brjosti mega ekki nota Synjardy.

Akstur og notkun véla
Synjardy hefur litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

Notkun lyfsins 1 samsettri medferd meo lyfjum sem kallast stulfonylurealyf eda med instlini getur
valdid of 1agum blodsykri (blodsykursfalli) sem getur haft 1 f6r med sér einkenni & bord vid skjalfta,
aukna svitamyndun og breytingu 4 sjon og haft ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Ekki aka eda
nota vélar eda teeki ef pu finnur fyrir sundli vid notkun Synjardy.

3. Hvernig nota & Synjardy

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lakninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikio 4 ad taka
Skammturinn af Synjardy fer eftir astandi pinu og peim skdmmtum af sykursykislyfi sem p1 tekur.
Laeknirinn adlagar skammtinn eftir pérfum og segja pér fra pvi hvada styrkleika pt parft.

Raolagdur skammtur er ein tafla tvisvar 4 solarhring. Laeknirinn byrjar yfirleitt medferdina 4 pvi ad
avisa peim styrkleika toflunnar sem hefur sama styrk og skammturinn af metformini sem pu tekur na
pegar (850 mg eda 1.000 mg tvisvar 4 dag) og minnsta skammtinn af empagliflozini (5 mg tvisvar &
dag). Ef pt1 tekur pegar badi lyfin 1 sitt hvoru lagi byrjar leeknirinn medferdina med toflum af Synjardy
sem gefa sama magn af badum. Laknirinn kann ad avisa minni skammti ef pu ert med skerta
nyrnastarfsemi.
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Notkun lyfsins

o Gleyptu tofluna heila med vatni.
o Taktu toflurnar inn med mat til ad minnka likur &4 6paegindum fra maga.
o Taktu toflurnar inn tvisvar a sélarhring.

Verid getur ad laknirinn avisi Synjardy med 6dru sykursykislyfi. Mundu a0 taka 61l lyf samkvamt
fyrirmalum leeknisins til a0 avinningur fyrir heilsuna verdi sem mestur. Laknirinn gaeti purft ad
adlaga skammtana til ad na stjorn & blodsykrinum.

Sérheeft mataraedi og hreyfing getur hjalpad likamanum ad nyta blédsykurinn betur. Medan & medferd
med Synjardy stendur er mikilvaegt ad halda afram ad fylgja aztluninni um mataredi og hreyfingu
sem laeknirinn radlagoi.

Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef tekinn er steerri skammtur af Synjardy t6flum en meelt er fyrir um gaeti mjolkursyrubl6dsyring
komid fram. Einkenni mjélkursyrublodsyringar eru osértaek, svo sem 6gledi, uppkost, kvidverkur med
vodvakrompum, almennur lasleiki 4samt mikilli preytu og éndunarerfidleikar. Onnur einkenni eru
leekkadur likamshiti og haegari hjartslattur. Ef petta kemur fyrir pig geetirou purft ad fa medfero a
sjukrahusi an tafar, par sem mjolkursyrublédsyring getur valdio dai. Heettu strax ad taka lyfio
og hafou tafarlaust samband vid lzekni eda nzesta sjikrahus (sja kafla 2). Taktu umbudir lyfsins
med pér.

Ef gleymist ao taka Synjardy

Ef skammtur gleymist skaltu taka hann um leid og ptt manst eftir pvi. Ef pu manst ekki eftir honum
fyrr en komid er ad neesta skammti skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og halda afram
samkvaemt aetluninni. Ekki ma taka tvofaldan skammt af lyfinu.

Ef heett er ad nota Synjardy
Ekki heetta notkun Synjardy an pess ad radfeera pig fyrst vid lekninn. Bl6dsykur getur haekkad pegar
notkun Synjardy er heett.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

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

Hafou tafarlaust samband vio laekni eda nzesta sjukrahus ef pd finnur fyrir einhverjum
eftirfarandi aukaverkana:

Mjo6lkurblédsyring, kemur orsjaldan fyrir (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

10.000 einstaklingum).

Synjardy getur valdid aukaverkun sem kemur orsjaldan fyrir en er mjog alvarleg og kallast
mjolkursyrublédsyring (sja kaflann ,,Varnadarord og varudarreglur). Ef pt faerd pessa aukaverkun
skaltu haetta ad taka Synjardy og hafa tafarlaust samband vio laekni eda nzesta sjukrahus, par
sem mjolkursyrublodsyring getur leitt til das.

Ketonblédsyring af voldum sykursyki, kemur mjog sjaldan fyrir (getur komid fyrir hja allt ao 1
af hverjum 1.000 einstaklingum)

betta eru einkenni ketonblodsyringar (sja kafla 2, ,,Varnadarord og varadarreglur'):

- auki0 magn ,,ketona“ i pvagi eda blo6di

- hratt pyngdartap

- ogledi eda uppkost

- magaverkur

- mikill porsti
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- hr60 og djap 6ndun

- ringlun

- ovenjuleg syfja eda preyta

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

betta getur gerst 6had blodsykursgildi. Laknirinn gaeti akvedid ad stodva medferd med Synjardy
timabundio eda varanlega.

Hafou samband vid lzekninn eins fljott og hzaegt ef pu faerd eftirfarandi aukaverkanir:

Lagur blédsykur (blodsykursfall), mjog algengt (getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum)

Ef pu tekur Synjardy med 60ru lyfi sem getur leitt til 1ags blodsykurs, svo sem sulfonylurealyfi eda
med insulini, eykst heettan & of lagum blodsykri. Einkenni lags blodsykurs geta verio:

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

o ovenju mikil svengdartilfinning, hdfudverkur

Lacknirinn segir pér hvernig ber ad medhondla lagan blodsykur og hvernig 4 ad bregdast vid ef pu faerd
einhver ofantalinna einkenna. Ef bt ert med einkenni lags blodsykurs skaltu borda glukosatdflur, borda
sykurrikan aukabita eda drekka dvaxtasafa. Meldu blodsykurinn ef pi getur og hvildu pig.

bvagferasyking, algeng (getur komio 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 (pegar syking er i nyrum)

Knyjandi pvaglatsporf eda tidari pvaglat geetu verid vegna verkunarhattar Synjardy en gaetu einnig
verid merki um pvagferasykingu. Ef pu finnur fyrir aukningu slikra einkenna skaltu einnig hafa
samband vi0 lekni.

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

o ovenjulega mikill porsti
o vaegur svimi eda sundl pegar stadid er upp
o yfirlid eda medvitundarleysi

Adrar aukaverkanir vio notkun Synjardy:

M;jog algengar
o ogleoi, uppkost
o nidurgangur eda kvidverkur

o lystarleysi

Algengar

sveppasyking 1 kynferum (pruska)

meira pvagmagn eda tidari pvaglat en venjulega

klaoi

breytingar & bragdskyni

porsti

blodrannsoknir geta synt breytingar 4 magni blodfitu (kolesterdls) 1 blodinu
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Sjaldgeefar

o areynsla eda sarsauki vid ad teema pvagblooru

o blodrannsOknir geta synt breytingar 4 nyrnastarfsemi (kreatinin eda urea)

o blodrannsoknir geta synt aukinn fjolda raudra blodkorna 1 blodinu (blodkornaskil)

Koma orsjaldan fyrir

o minnkad magn B12-vitamins i bl6di

o oedlilegar nidurstdour lifrarprofa, lifrarbolga

o rodi i hud (rodapot) eda ttbrot med klada (ofsakladi)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

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

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pynnunni og 6skjunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

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

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio 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 filmuhudud tafla (tafla) inniheldur 12,5 mg empagliflozin og 850 mg
metforminhydroklorid.

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

og 1.000 mg metforminhydroklorio.

Onnur innihaldsefni eru:

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

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

Lysing 4 utliti Synjardy og pakkningastzerdir

Synjardy 5 mg/850 mg filmuhudadar toflur eru folgular, spordskjulaga og tvikuptar. Paer eru med ,,S5%
og kennimerki Boehringer Ingelheim igreypt 4 annarri hlidinni og ,,850 & hinni. Toflurnar eru

19,2 mm langar og 9,4 mm breidar.
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Synjardy 5 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur eru bringular, spordskjulaga og tvikiptar. baer eru med
»35 og kennimerki Boehringer Ingelheim igreypt 4 annarri hlidinni og ,,1000* & hinni. T6flurnar eru
21,1 mm langar og 9,7 mm breidar.

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmuhtidadar to6flur eru folbleikar, spordskjulaga og tvikuptar. Paer eru med
»312 og kennimerki Boehringer Ingelheim igreypt & annarri hlidinni og ,,850* & hinni. T6flurnar eru
19,2 mm langar og 9,4 mm breidar.

Synjardy 12,5 mg/1.000 mg filmuhtdadar to6flur eru dokkar, purpurabrunar, spordskjulaga og
tviktptar. baer eru med ,,S12° og kennimerki Boehringer Ingelheim igreypt 4 annarri hlidinni og
,»1000% & hinni. Toflurnar eru 21,1 mm langar og 9,7 mm breidar.

Toflurnar eru faanlegar i rifgdtudum stakskammtapynnum ar PVC/ PVDC/ali. Pakkningastaerdir:
10x1,14x1,30x1,56x1,60x 1,90 x 1 og 100 x 1 filmuhtidud 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) filmuhtdadar toflur.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Framleidandi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
5th km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19400

Grikkland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio.

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

Bbarapus

bropunrep Uurenxaitm PLB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

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

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

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

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

Lilly France SAS
Tel: +33 15549 34 34

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473 922

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

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

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

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

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

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

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4

vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is).
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Vioauki IV

Visindalegar nidurstéour
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Visindalegar nidurst6our

SGLT2-hemlar eru notadir asamt mataradi og efingum hja sjuklingum med sykursyki 2, annad hvort
einir og sér eda asamt 60rum sykursykislyfjum.

{ mars 2016 fékk EMA upplysingar fra markadsleyfishafa canagliflosin um u.p.b. tvfoldun i fjolda
aflimunar nedri Gtlima hja peim sem fengu canagliflésin samanborid vid pa sem hofou fengio lyfleysu
i CANVAS rannsokn, sem styrkt var af markadsleyfishafanum. Auk pess syndi greining 8 CANVAS-
R rannsokn med svipudu urtaki og CANVAS o¢jafnveegi i fjolda hvad vardar tilvik aflimana.

Auk peirra upplysinga sem EMA fékk, meelti 6hada gagnaeftirlitsnefndin, IDMC, fyrir CANVAS og
CANVAS-R rannsoknirnar, sem hefur adgang ad 6llum nidurstddum Gr opnum rannséknum, med ad
halda etti rannsokninni &fram, ad gripa etti til adgerda til ad draga tir mogulegri heettu og ad upplysa
etti patttakendur med fullnagjandi haetti um aheettuna.

Evropuradid setti 1 gang ferli 1 samreemi vid grein 20 1 reglugerd nr. 726/2004 hinn 15. april 2016.
PRAC var bedin um ad meta ahrif 4 jafnveegi avinnings og dhaettu af lyfjum sem innihalda
canagliflosin, til ad meta hvort um einkenni flokks veeri ad reeda og til ad gefa ut radleggingar fyrir 31.
mars 2017 um hvort markadsleyfi etti ad standa obreytt, vera breytt, setja 1 bid eda afturkalla og hvort
adgerda veeri porf til ad tryggja drugga og virka notkun 4 pessum lyfjum.

Bréf til heilbrigdisstarfsmanna (DHPC) var sent hinn 2. mai til ad upplysa heilbrigdisstarfsfolk um ad
vart hafid ordid vid tvofoldun tilvika aflimunar nedri Gtlima (einkum 4 tdm) 1 kliniskum rannséknum &
canagliflosin og eins um porfina 4 ad gefa sjuklingum radgjof um mikilvaegi fyrirbyggjandi
fotamedferdar. [ bréfinu var heilbrigdisstarfsfolk einnig bedid um ad meta hvort haetta aetti medferd hja
sjuklingum sem proéa med sér einkenni sem gaetu verid fyrirbodar aflimunar.

A9 auki var pad mat PRAC ad ekki veeri titilokad ad um einkenni lyfjaflokks veeri ad raeda par sem
allir SGLT2-hemlar hafa sama verkunarhatt og sa verkunarhattur sem leidir til aflimunar er ekki
kunnur og vegna pess ad ekki er hegt ad audkenna undirliggjandi asteedu sem tengist lyfjum sem
innihalda canagliflosin ad svo stoddu. Pess vegna for EB fram 4 pad hinn 6. juli 2016 ad nugildandi
verklag yroi framlengt til ad pad teeki til allra leyfora lyfja af flokki SGLT-hemla.

Almenn samantekt & visindalegu mati PRAC

A9 teknu tilliti til allra tilteekra gagna var pad alit PRAC ad aukin gégn um aflimun i CANVAS og
CANVAS-R stadfesti aukna heettu 4 aflimun fyrir canagliflosin. Oliklegt er ad sa munur sem er 4
heettu 4 aflimun sem sést hja canagliflosin annars vegar og lyfleysu hins vegar s¢ tilviljun. PRAC tok
einnig tillit til pess ad gdgn um aflimanir fra kliniskum rannsoknum og vid eftirlit eftir
markadssetningu fyrir lyf sem innihalda dapagliflosin og empagliflosin eru annad hvort ekki til i sama
magni og fyrir lyf sem innihalda cangliflosin eda takmarkanir voru 4 gagnaséfnun.

PRAC var einnig 4 peirri skodun ad ekki sé mogulegt ad greina undirliggjandi asteedu fyrir pvi
ojafnvaegi sem ordid hefur vart vid 1 tidni aflimana sem hagt vari ad tengja sérstaklega vid lyf sem
innihalda canagliflosin og ekki énnur lyf i flokknum. Oll lyfin i flokknum hafa sama verkunarhétt og
enginn undirliggjandi verkunarhattur & eingéngu vid um canagliflosin. S& verkunarhattur sem myndi
utskyra hvada sjuklingar eru i ahattuhopi er pvi enn 4 huldu.

PRAC tok fram a0 adeins hefur ordid vart vid aukna aheettu a aflimun hja canagliflosin til pessa, en
stor hjarta- og @darannsokn (DECLARE) er enn 1 gangi fyrir dapagliflosin og aflimunartilvik voru
ekki greind kerfisbundid i storri hjarta- og edarannsokn sem gerd var & empagliflosin og er lokid
(EMPA-REQG). Pvi er ekki haegt ad skera Gr um hvort aukin hetta 4 aflimun sé einkennandi fyrir lyf af
pessum flokki eda ekki.

Eftir a0 hafa tekid tillit til allra innsendra gagna og 1 1j0si ofangreinds komst dhaettumatsnefndin ad pvi
a0 jafnvaegi avinnings og ahettu hja ofangreindum lyfjum sé enn jakveett en telur ad asteda sé til
breytinga a upplysingum um lyf fyrir alla leyfda SGLT2-hemla par sem upplysingum um éhzttuna a
aflimun & nedanverdum utlimum sé bett vid sem og ad adrar lyfjagataradgerdir komi fram i deetlun um
dhzttustjornun. Aztlad er ad CANVAS og CANVAS-R rannsoknunum og CREDENCE og
DECLARE rannsoknunum ljuki arid 2017 annars vegar og arid 2020 hins vegar. Lokagreining &
pessum aeetlunum eftir ad gogn hafa verid birt munu veita frekari upplysingar um kosti/dhettu
SGLT2-hemla, sér i lagi ahaettuna 4 aflimun nedri utlima.
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Astzedur radleggingar PRAC

bar sem

e PRAC tok tillit til peirra verklagsreglna i grein 20 i reglugerd Evropupingsins og radsins (EB)
nr. 726/2004 um pau lyf sem koma fram 1 vidauka A;

e PRAC for yfir 6ll pau gogn sem markadsleyfishafar veittu i tengslum vid ahattu & aflimun
nedri utlima hja sjuklingum sem fengu SGLT2-hemla vegna sykursyki af tegund 2;

e PRAC tok tillit til pess a0 tilteek gogn um aflimun i CANVAS og CANVAS-R rannséknunum
stadfesta a0 medferd med canagliflosin kann ad leida til aukinnar dhaettu 4 aflimun nedri
utlima, sér i lagi tam;

e PRAC var einnig 4 peirri skodun ad verkunarhattur sem varpar ljosi a4 hvada sjuklingar eru i
aheettuhopi er enn ekki skyr.

e PRAC var 4 peirri skodun ad ekki sé mogulegt ad greina undirliggjandi astaedu fyrir pvi
ojafnveegi sem ordid hefur vart vid hvad vardar ahettu 4 aflimun sem haegt veeri ad tengja
sérstaklega vid lyf sem innihalda canagliflosin og ekki dnnur lyf i flokknum.

e PRAC tok fram ad gogn um aflimun Ur kliniskum rannséknum og eftirlit eftir
markadssetningu fyrir lyf sem innihalda dapagliflosin og empagliflosin eru annad hvort ekki
fyrir hendi 1 sama magni og fyrir lyf sem innihalda cangliflosin eda ad takmarkanir voru 4
gagnasO6fnum um pessi atvik;

e PRAC telur pvi a0 dheettan kunni ad fela i sér mdguleg ahrif sem tilheyra lyfjaflokki;

e Ekki var haegt a0 koma auga 4 neina sérstaka ahattupztti fyrir utan almenna ahettupaetti fyrir
aflimun er pad mat PRAC ad sjuklingar skuli fa radgjof um reglulega fyrirbyggjandi
fotamedferd og ad innbyrda nagilegan vokva til ad koma i veg fyrir aflimun.

e Dbad var pvi alit ahaettumatsnefndarinnar ad ahattunnar 4 alimun nedri utlims veeri getio 1
upplysingum um lyf fyrir pau lyf sem koma fram i vidauka A, med vidvorun par sem
heilbrigdisstarfsfolk og sjuklingar eru latnir vita um mikilvaegi reglulegrar fyrirbyggjandi
fotamedferdar. Vidvorun fyrir canagliflosin inniheldur einnig upplysingar um ad radlegt gaeti
verid ad hetta medferd hja sjuklingum sem proéa med sér einkenni sem kunna ad vera
undanbodi aflimunar. Fyrir canagliflosin er aflimunar nedri utlima (sér i lagi 4 tdm) einnig
geti0 sem aukaverkunar 1 upplysingum um lyfio;

e Ahzttumatsnefndin telur einnig ad vidbotarupplysingum um aflimunartilvik ztti ad safna fra
videigandi tilvikaskyrslum fyrir kliniskar rannsoknir, eftirfylgnispurningum fyrir
eftirmarkadstilvik, lista yfir MedDRA-heiti fyrir undanboda aflimunar og videigandi
lysigreiningu 4 sterri rannsOknum, p.m.t. storum hjarta- og @darannsoknum. Allar deetlanir
um ahattustjornun atti ad uppfera til samreemis med videigandi breytingum sem senda skal
inn eigi sidar en einum manudi eftir akvordun Evropuradsins;

[ framhaldi af pessu komst PRAC ad peirri nidurstodu ad jafnvaegi dvinnings/ahzettu hja lyfjum sem
innihalda SGLT2-hemla og getid er i Vidauka A sé enn jakveett, had peim breytingum sem sampykktar
hafa verid 4 upplysingum um lyf og 60rum lyfjagataradgerdum sem koma skulu fram 1 azetlun um
ahzattustjornun.

bvi maelir PRAC med a0 asteda sé fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfis fyrir ofangreind lyf
sem getid er 1 Vidauka A, og hverra vidkomandi hluta 1 samantekt a eiginleikum lyfs og fylgisedli er
fjallad um i Vidauka III 1 radleggingu PRAC.

Alit CHMP
Eftir a0 hafa skodad radleggingar ahaettumatsnefndarinnar er CHMP sammala heildarnidurstoou
nefndarinnar og astedum radleggingarinnar.

Heildardlyktun

{ framhaldi af pvi telur CHMP ad jafnvzegid 4 milli vinnings og ahaettu af Invokana, Vokanamet,
Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance og Synjardy sé afram hagstatt ef ofangreindar
breytingar eru gerdar a upplysingunum um lyfin.

CHMP melir pvi med ad skilmalum markadsleyfisins skuli breytt fyrir Invokana, Vokanamet,
Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance og Synjardy.
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