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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Synjardy 5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Synjardy 5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Synjardy 12,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Synjardy 12,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Synjardy 5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg empagliflozino ir 850 mg metformino hidrochlorido.

Synjardy 5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg empagliflozino ir 1 000 mg metformino hidrochlorido.

Synjardy 12,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg empagliflozino ir 850 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje tabletéje yra 12.5 mg empagliflozino ir 1 000 mg metformino hidrochlorido.
Synjardy 12,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).
Synjardy 5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Tabletés yra gelsvai baltos, ovalios, abipus iSgaubtos, dengtos plévele. Vienoje jy puséje ispaustas
uzraSas ,,S5“ ir Boehringer Ingelheim simbolis, kitoje — ,,850% (tabletés ilgis 19,2 mm, plotis 9,4 mm).

Synjardy 5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés

Tabletés yra rusvai geltonos, ovalios, abipus i§gaubtos, dengtos plévele. Vienoje jy puséje jspaustas
uzraSas ,,S5 ir Boehringer Ingelheim simbolis, kitoje —,,1000° (tabletés ilgis 21,1 mm, plotis —

9,7 mm).

Synjardy 12,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Tabletés yra rausvai baltos, ovalios, abipus iSgaubtos, dengtos plévele. Vienoje jy puséje jspaustas
uzraSas ,,.S12* ir Boehringer Ingelheim simbolis, kitoje —,,850% (tabletés ilgis 19,2 mm, plotis —:
9,4 mm).

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés

Tabletés yra tamsiai rusvai violetinés, ovalios, abipus iSgaubtos, dengtos plévele. Vienoje jy puséje
jspaustas uzra$as ,,S12° ir Boehringer Ingelheim simbolis, kitoje —,,1000° (tabletés ilgis 21,1 mm,
plotis — 9,7 mm).




4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Synjardy skirtas 11 tipo cukriniu diabetu serganéiy 18 mety ir vyresniy suaugusiyjy gydymui dieta ir

fiziniu kraiviu papildyti, siekiant pagerinti glikemijos kontrole:

o pacientams, kuriems vien didZiausia toleruojama metformino dozé glikemija kontroliuoja
nepakankamai;

o pacientams, kuriems metformino ir kity gliukozés koncentracija mazinanc¢iy vaistiniy preparaty,
jskaitant insuling, derinys glikemija kontroliuoja nepakankamai (turimi duomenys apie jvairius
derinius pateikiami 4.5 ir 5.1 skyriuose);

o pacientams, jau gydomiems empagliflozino ir metformino atskiry tableciy deriniu.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Rekomenduojama dozé viena tableté du kartus per parg. Dozavimas turi bati individualizuotas,
remiantis dabartiniu paciento gydymo biidu, rekomenduojamos paros empagliflozino 10 mg ar 25 mg
dozés veiksmingumu ir toleravimu, nevirSijant didziausios rekomenduojamos metformino paros dozés.

Pacientams, kuriems gydymas vien metforminu ar metformino ir kity gliukozés koncentracijg
mazinanciy vaistiniy preparaty, jskaitant insuling, deriniu glikemija kontroliuojama nepakankamai
Pacientams, kuriems vien metforminas ar metformino ir kity gliukozés koncentracija mazinanciy
vaistiniy preparaty, jskaitant insuling, deriniu glikemija kontroliuojama nepakankamai,
rekomenduojamoje pradingje Synjardy dozgéje turi buti 5 mg empagliflozino du kartus per parg (10 mg
paros doz¢) ir metformino dozé tokia pati, kaip jau yra vartojama. Pacientams, kurie toleruoja bendrg
10 mg empagliflozino paros dozg ir kuriems reikalinga grieZtesné glikemijos kontrolé, dozé gali biiti
padidinta iki bendros 25 mg empagliflozino paros dozés.

Synjardy derinant su sulfoniluréjos dariniu ir (arba) insulinu, gali reikéti mazesnés sulfoniluréjos ir
(arba) insulino dozés, kad biity mazesné hipoglikemijos rizika (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Pacientams, kurie gydymg atskiromis empagliflozino ir metformino tabletémis keicia Synjardy
Pacientai, kurie gydyma atskiromis empagliflozino (10 mg ar 25 mg bendrg paros doze) ir metformino
tabletémis kei¢ia Synjardy, turi gauti tokias pacias empagliflozino ir metformino paros dozes, kurias
jau vartoja, arba artimiausig terapiskai tinkama metformino dozg.

Skirtingoms metformino dozéms Synjardy yra tickiamas $iy stiprumy: 5 mg empagliflozino ir 850 mg
metformino hidrochlorido, 5 mg empagliflozino ir 1 000 mg metformino hidrochlorido, 12,5 mg
empagliflozino ir 850 mg metformino hidrochlorido, 12,5 mg empagliflozino ir 1 000 mg metformino
hidrochlorido.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas lengvas, dozés koreguoti nereikia. Sio vaistinio
preparato negalima vartoti pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi vidutiniSkai ar smarkiai
(kreatinino klirensas < 60 ml/min) (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi (zr. 4.3, 4.4 ir
5.2 skyrius).

Senyviems Zmonés

Dél veikimo mechanizmo pobiidzio susilpnéjus inksty funkcijai sumazéja empagliflozino
veiksmingumas. Kadangi metforminas iSskiriamas per inkstus, o senyviems pacientams labiau
tikétinas inksty funkcijos susilpnéjimas, Siems pacientams Synjardy reikia vartoti atsargiai. Butina
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sekti inksty funkcijg, kad biity iSvengta su metformino vartojimu susijusios laktatinés acidozés, ypac
senyviems pacientams (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Reikia atsizvelgti j padidéjusj hipovolemijos pavojy
75 mety ir vyresniems pacientams (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). 85 mety ir vyresniy pacienty gydymo
empaglifozinu patirtis yra ribota, todél Sios populiacijos pradéti gydyti nerekomenduojama (Zr.

4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Synjardy saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams nuo 0 iki 18 mety amziaus dar neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Synjardy reikia gerti du kartus per parg valgant, kad biity sumazintos nepageidaujamos virskinimo
trakto reakcijos, susijusios su metforminu. Visi pacientai turi ir toliau laikytis dietos ir atitinkamo
angliavandeniy suvartojimo pasiskirstymo per dieng. Antsvorio turintys pacientai turi ir toliau laikytis
maZesnio kaloringumo dietos.

Jeigu dozé praleidziama, jg pacientas turi iSgerti tuoj pat, kai tik prisimena. Negalima vartoti dvigubos
dozés tuo paciu metu. Tokiu atveju nesuvartotg doze reikia praleisti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Diabetiné ketoacidozé, diabetiné prekoma.

Inksty nepakankamumas arba inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 60 ml/min).
Umios biiklés, galin¢ios pakeisti inksty funkcijg, pvz., dehidracija, sunki infekcija, Sokas.
Liga, galinti sukelti audiniy hipoksija (ypa¢ timi liga ar létinés ligos pablogéjimas), pvz.,
dekompensuotas Sirdies arba kvépavimo nepakankamumas, nesenas miokardo infarktas, Sokas.
. Kepeny funkcijos sutrikimas, iimus apsinuodijimas alkoholiu, alkoholizmas (Zr. 4.5 skyriy).

4.4  Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés
Bendrieji
Synjardy turi bati nevartojamas | tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams.

Diabetiné ketoacidozé

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato registracijos gauta pranesimy apie retus diabetinés
ketoacidozés (DKA) atvejus, iskaitant gyvybei pavojingus, pacientams, gydytiems SGLT?2
inhibitoriais, jskaitant empagliflozing. Kai kuriais atvejais §i biiklé pasireiské netipiskai, tik nedaug
padidéjusiu gliukozés kiekiu kraujyje, maziau kaip 14 mmol/l (250 mg/dl). NeZinoma, ar DKA labiau
tikétina pasireiksti vartojant didesnes empagliflozino dozes.

Atsiradus tokiems nespecifiniams simptomams, kaip pykinimas, vémimas, anoreksija, pilvo skausmas,
smarkus troskulys, pasunkéjes kvépavimas, sumiSimas, nejprastas nuovargis ar mieguistumas, reikia
pagalvoti apie diabetinés ketoacidozés rizika. Jei atsiranda Sie simptomai, pacientus reikia nedelsiant
i8tirti dél ketoacidozés, nezitirint | tai, koks gliukozés kiekis yra kraujyje.

Pacientams jtarus ar diagnozavus DKA, reikia tuoj pat nutraukti gydyma empagliflozinu.
Pacientams, kurie hospitalizuoti dél didesnés chirurginés procediiros ar dél sunkios imios ligos,
gydyma reikia pertraukti. Abiem atvejais gydyma empagliflozinu galima vél pradéti tada, kai paciento

buklé stabilizuosis.

Prie$ pradedant skirti empagliflozina, reikia apsvarstyti paciento ligos istorijos veiksnius, kurie gali
predisponuoti ketoacidoze.



Didesnis DKA pavojus gali biiti pacientams, kurie turi mazg beta lasteliy funkcinj rezerva (pvz., Il tipo
cukriniu diabetu sergantys pacientai, kuriy C peptido kiekis maZas, ar suaugusieji, sergantys latentiniu
autoimuniniu cukriniu diabetu (LADA) ar sirge pankreatitu), pacientams, sergantiems ligomis, dél
kuriy apribojamas maitinimasis ar yra sunki dehidracija, pacientams, kuriems sumazinta insulino doze,
ir pacientams, kuriems yra padidintas insulino poreikis dél imios ligos, operacijos ar alkoholizmo.
Tokiems pacientams SGLT2 inhibitorius reikia skirti atsargiai.

Pacienty, kuriems gydant SGLT?2 inhibitoriais pasireiské DK A, nerekomenduojama vél pradéti gydyti
SGLT?2 inhibitoriais, nebent biity nustatytas ir pasalintas kitas aiSkus provokuojantis veiksnys.

Pacientams, sergantiems | tipo cukriniu diabetu, empagliflozino saugumas ir veiksmingumas
nenustatyti ir todél jis neturi buti vartojamas I tipo cukriniam diabetui gydyti. Riboti klinikiniy tyrimy
duomenys rodo, kad | tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kurie buvo gydomi SGLT2
inhibitoriais, DKA pasireiské daznai.

Laktatiné acidozé

Laktatiné acidozé yra labai reta, bet sunki (didelis mirtingumas nesuteikus skubaus gydymo)
metaboliné komplikacija, kuri gali pasireiksti dél metformino kaupimosi. Metforminu gydomiems
pacientams pastebéti laktatinés acidozés atvejai visy pirma pasitaike tiems cukriniu diabetu
sergantiems pacientams, kuriems buvo inksty nepakankamumas ar timus inksty funkcijos
pablogéjimas. Ypatingas atsargumas bitinas aplinkybémis, kuriomis inksty funkcija gali sutrikti, pvz.,
esant dehidracijai (smarkus viduriavimas ar vémimas) ar pradéjus gydyti antihipertenziniais vaistiniais
preparatais arba diuretikais bei nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU). Esant iSvardytoms
aminéms biikléms metformino vartojimag reikia laikinai nutraukti.

Norint i§vengti laktatinés acidozes reikia atsizvelgti ir j kitus susijusius rizikos veiksnius, pvz., blogai
kontroliuojamas cukrinis diabetas, ketoz¢, ilgalaikis pasninkavimas, besaikis alkoholio vartojimas,
kepeny sutrikimas ir bet kokios su hipoksija susijusios biiklés (pvz., dekompensuotas Sirdies
nepakankamumas, imus miokardo infarktas) (zr. 4.3 skyriy).

Atsiradus nespecifiniy pozymiy, kaip antai raumeny spazmai, virskinimo sutrikimas, pvz., pilvo
skausmas ir sunki astenija, biitina pagalvoti apie laktatinés acidozés pavojy. Pacientus reikia perspéti,
kad, atsiradus tokiems pozymiams, nedelsdami apie juos pranesty savo gydytojams, ypac jei jie
anksCiau gerai toleravo Synjardy. Reikia nutraukti Synjardy vartojima, bent laikinai, kol paaiskés
situacija. Nuspresti, ar vél pradéti vartoti Synjardy, reikia individualiai atsizvelgus j naudos / rizikos
santykj bei inksty funkcija.

Diagnoze

Laktatinei acidozei yra buidingas acidozinis dusulys, pilvo skausmas ir hipotermija, paskui koma.
Diagnostiniai laboratoriniy tyrimy duomenys yra kraujo pH sumazéjimas, didesnis negu 5 mmol/I
laktato kiekis kraujo plazmoje, anijoninio tarpo ir laktato / piruvato santykio padidéjimas. Laktatinés
acidozés atveju pacient reikia nedelsiant hospitalizuoti (zr. 4.9 skyriy).

Gydytojai turi perspéti pacientus apie laktatinés acidozés pavojy ir simptomus.

Sutrikusi inksty funkcija

Deél empagliflozino veikimo mechanizmo inksty funkcijos susilpnéjimas lems empagliflozino

veiksmingumo sumaz¢jima. Metforminas iSskiriamas pro inkstus. Taigi kreatinino kiekj kraujo serume

reikia pamatuoti pries pradedant gydyma ir paskui reguliariai:

o bent kartg per metus pacientams, kuriy inksty funkcija normali;

o maZiausiai 2—4 kartus per metus pacientams, kuriy kreatinino kiekis kraujo serume siekia
vir§uting normos riba, ir senyviems pacientams.

Senyviems pacientams inksty funkcijos susilpnéjimas yra daznas ir besimptomis. Specialus

atsargumas bitinas tais atvejais, kai gali sutrikti inksty funkcija, pavyzdziui, dehidracijos atveju,



pradedant gydyti antihipertenziniais vaistiniais preparatais arba diuretikais bei pradedant gydyti
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU).
Siais atvejais rekomenduojama prie$ pradedant gydyti Synjardy patikrinti ir inksty funkcija.

Sirdies funkcija

Pacientams, sergantiems Sirdies nepakankamumu, yra didesnis hipoksijos ir inksty funkcijos
nepakankamumo pavojus. Pacientams, kuriems létinis Sirdies nepakankamumas yra stabilus, Synjardy
galima vartoti reguliariai tikrinant $irdies ir inksty funkcija. Pacientams, kuriems yra timus ir
nestabilus Sirdies nepakankamumas, dél metformino komponento Synjardy vartoti negalima (Zr.

4.3 skyriy).

Kepeny pazeidimas

Klinikiniy tyrimy metu pasitaiké empagliflozino sukeliamo kepeny pazeidimo atvejy. PrieZastinis
ry8ys tarp empagliflozino ir kepeny pazeidimo nebuvo nustatytas.

Kontrastiniy medziagy, kuriose yra jodo, vartojimas

Rentgenologiniy tyrimy metu kontrastiniy medziagy, kuriose yra jodo, suleidimas j kraujagysle gali
sukelti inksty nepakankamuma. Tai gali sukelti metformino kaupimasi ir laktatinés acidozés rizika.
Todél Sio vaistinio preparato vartojima reikia nutraukti pries tyrimg ar jo metu ir vartojimg galima
atnaujinti ne anks¢iau kaip po 48 val. ir tik tuo atveju, jei buvo i$ naujo buvo istirta inksty funkcija ir
nustatyta, kad ji néra daugiau pakenkta(Zr. 4.5 skyriy).

Operacija

Kadangi Siame vaistiniame preparate yra metformino, gydyma juo reikia nutraukti likus 48 val. iki
planinés operacijos, atlickamos taikant bendraja, spinaling ar periduraling nejautrg. Gydymag vél
pradéti galima ne anks¢iau kaip po 48 val. po operacijos ir tik tuo atveju, jei i$ naujo buvo istirta
inksty funkcija ir rasta, kad ji yra normali.

Hipovolemijos pavojus

Remiantis SGLT?2 inhibitoriy veikimo biuidu, terapine gliukozurijg lydinti osmosiné diurezé gali
nedaug sumazinti kraujospiidj (zr. 5.1 skyriy). Todél empagliflozing reikia skirti atsargiai tiems
pacientams, kuriems jo sukeltas kraujosptidzio kritimas gali kelti rizika, pvz., Sirdies ir kraujagysliy
sistemos liga sergantiems pacientams, antihipertenziniais vaistiniais preparatais gydomiems
pacientams, kuriems yra buvusi hipotenzija, arba 75 mety ir vyresniems pacientams.

Biikliy, kurios gali sukelti skys¢io netekima (pvz., virskinimo trakto ligy) atveju, rekomenduojama
atidziai stebéti Synjardy vartojanéiy pacienty skys¢io tirj (pvz., atlikti medicinine apzitira, matuoti
kraujospuidj, atlikti laboratorinius tyrimus, jskaitant hematokritg) ir elektrolity pusiausvyrg. Reikia
apsvarstyti galimybe laikinai nutraukti gydyma Synjardy, kol bus sunormalintas skyscio kiekis.

Slapimo taky infekcinés ligos

Bendras Slapimo taky infekciniy ligy, nustatyty kaip nepageidaujami reiskiniai, daznis pacientams,
gydytiems 10 mg empagliflozino doze metformino fone, buvo didesnis nei vartojusiems placeba ar
25 mg empagliflozino dozg¢ metformino fone (Zr. 4.8 skyriy). Komplikuoty $lapimo taky infekciniy
ligy (pvz., pielonefrito ar urosepsio) daznis pacientams, gydytiems empagliflozinu ar vartojusiems
placebg, buvo panasus. Vis délto pacientams, kuriems pasirei§ké komplikuotos Slapimo taky
infekcinés ligos, reikia apsvarstyti galimybe laikinai pertraukti gydyma.



Senyvi Zmonés

Empagliflozino poveikis gliukozés i§skyrimui su §lapimu yra susijes su osmosine diureze, kuri gali
veikti hidracijos bukle. 75 mety ir vyresniems pacientams skysc¢io netekimo rizika gali bati didesné.
85 mety ir vyresniy pacienty gydymo patirtis yra ribota. Pradéti gydyma $ioje populiacijoje
nerekomenduojama (Zr. 4.2 skyriy).

Sirdies nepakankamumas

I-1I klasés pagal Niujorko Sirdies asociacijos (NYHA) klasifikacijg Sirdies nepakankamumu serganciy
pacienty gydymo patirtis yra ribota, 111-IV NYHA klasés Sirdies nepakankamumu serganciy ligoniy
gydymo empagliflozinu klinikiniy tyrimy neatlikta.

Laboratoriniai Slapimo tyrimai

Dél veikimo mechanizmo Synjardy vartojanéiy pacienty gliukozés §lapime tyrimo rezultatas bus
teigiamas.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vartojant kartu daugkartines empagliflozino ir metformino dozes, sveiky asmeny organizme nei
empagliflozino, nei metformino farmakokinetika reikSmingiau nepakito.

Synjardy saveikos tyrimy neatlikta. Toliau pateikta informacija apie kiekvieng veikliajg medziaga
atskirai.

Empagliflozinas

Farmakodinaminé sqveika

Diuretikai
Synjardy sudétyje esantis empagliflozinas gali papildyti diurezinj tiazidy ir kilpiniy diuretiky poveikj
ir padidinti dehidracijos bei hipotenzijos rizikg (Zr. 4.4 skyriy).

Insulinas ir insulino sekrecijq skatinantys vaistiniai preparatai

Insulinas ir insulino sekrecijg skatinantys vaistiniai preparatai, pvz., sulfoniluréjos dariniai, gali
padidinti hipoglikemijos rizika. Taigi su empagliflozinu derinamy insulino ar insulino sekrecija
skatinan¢iy vaistiniy preparaty doze¢ gali reikéti mazinti, kad sumazéty hipoglikemijos rizika (Zr. 4.2 ir
4.8 skyrius).

Farmakokinetiné sqveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis empagliflozinui

In vitro duomenys rodo, kad Zzmoniy organizme pagrindinis empagliflozino metabolizmo buidas yra
gliukuronizavimas veikiant uridino 5‘-difosfogliukuronoziltransferazéms UGT1A3, UGT1AS,
UGT1A9 ir UGT2B7. Zmogaus organizme empagliflozinas yra pasisavinimo nesikliy OAT3,
OATP1BL1 ir OATP1BS3, bet ne OATL1 ir OCT2, substratas. Empagliflozinas yra P glikoproteino
(P-gp) ir kriities vézio atsparumo baltymo (KVVAB) substratas.

Empagliflozinu gydant kartu su UGT fermenty ir OAT3 inhibitoriumi probenecidu, 26% padidéjo
didziausia empagliflozino koncentracija kraujo plazmoje (angl. C ) ir 53% padidéjo plotas po
koncentracijos kraujyje priklausomai nuo laiko kreive (angl. AUC). Manoma, kad $ie poky¢iai yra
kliniSkai nereikSmingi.

UGT indukcijos poveikis empagliflozinui nebuvo tirtas. Derinti su zZinomais UGT fermenty
induktoriais reikia vengti dél galimos veiksmingumo sumazéjimo rizikos.



Sgveikos su gemfibroziliu, OAT3 ir OATP1B1/1B3 nesikliy inhibitoriumi in vitro, tyrimas parodé,
kad kartu pavartoto empagliflozino C .« padidéjo 15%, AUC — 59%. Manoma, kad Sie poky¢iai yra
Kliniskai nereikSmingi.

Derinant su rifampicinu, dél jo sukelto OATP1B1/1B3 nesikliy slopinimo empagliflozino C
padidéjo 75%, AUC — 35%. Manoma, kad Sie poky¢iai yra kliniSkai nereikSmingi.

Kartu su P-gp inhibitoriumi verapamiliu arba be jo vartojamo empagliflozino ekspozicija buvo panasi.
Tai rodo, jog P-gp slopinimas neturi Kliniskai reikSmingo poveikio empagliflozinui.

Saveikos tyrimai, atlikti su sveikais savanoriais, rodo, kad kartu vartojamas metforminas, glimepiridas,
pioglitazonas, sitagliptinas, linagliptinas, varfarinas, verapamilis, ramiprilis, simvastatinas,
torazemidas ir hidrochlorotiazidas empagliflozino farmakokinetikai jtakos nedaré.

Empagliflozino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Remiantis tyrimais in vitro, empagliflozinas CYP450 izofermenty neslopina, neinaktyvina ir
neindukuoja. Empagliflozinas neslopina UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9, ar UGT2B7. Taigi
manoma, kad sgveika, jtraukianti pagrindinius CYP450 ir UGT izofermentus, tarp empagliflozino ir
kartu vartojamy $iy fermenty substraty néra tikétina.

Empagliflozinas, vartojamas terapinémis dozémis, P-gp neslopina. Remiantis tyrimais in vitro,
manoma, kad empagliflozino ir vaistiniy preparaty, kurie yra P-gp substratai, sgveika pasireiksti
neturéty. Kartu su empagliflozinu vartojamo P-gp substrato digoksino AUC padidéjo 6%, Cax — 14%.
Manoma, kad $ie pokyciai yra kliniskai nereikSmingi.

In vitro empagliflozinas, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms kraujo plazmoje, Zmogaus
pasisavinimo nesikliy, pvz., OAT3, OATP1B1 ir OATP1B3, neslopina, todél manoma, kad saveika su
§iy pasisavinimo nesikliy substratais néra tikétina.

Saveikos tyrimai, atlikti su sveikais savanoriais, rodo, kad empagliflozinas neturéjo kliniskai
reikSmingo poveikio metformino, glimepirido, pioglitazono, sitagliptino, linagliptino, simvastatino,
varfarino, ramipirilio, digoksino, diuretiky ir geriamyjy kontraceptiky farmakokinetikai.

Metforminas

Nerekomenduojami deriniai

Uminés intoksikacijos alkoholiu (ypa¢ nepavalgius, blogos mitybos ar kepeny funkcijos sutrikimo dél
veikliosios medZiagos metformino atveju) metu padidéja laktatinés acidozés rizika (Zr. 4.4 skyriy).
Reikia vengti vartoti alkoholj ir vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra alkoholio.

Su metforminu gali sagveikauti katijoninés medziagos, eliminuojamos inksty kanaléliy sekrecijos budu
(pvz., cimetidinas), konkuruodamos dél bendros inksty kanaléliy pernaos sistemos.

Rentgenologiniy tyrimy metu kontrastiniy medziagy, kuriose yra jodo, suleidimas j kraujagysle gali
sukelti inksty nepakankamumyg ir susijusj metformino kaupimasi bei laktatinés acidozés rizika. Todél
§io vaistinio preparato vartojimg reikia nutraukti pries tyrima ar jo metu ir vartojimg galima atnaujinti
ne anksciau kaip po 48 val. ir tik tuo atveju, jei buvo i$ naujo istirta inksty funkcija ir rasta, kad ji néra
daugiau pakenkta (Zr. 4.4 skyriy).

Derinial, kuriais gydant reikia imtis atsargumo priemoniy

Gliukokortikoidams (vartojamiems sistemiSkai ar lokaliai), beta 2 receptoriy agonistams ir diuretikams
budingas vidinis hiperglikeminis aktyvumas. Apie tai reikia informuoti pacientg ir dazniau matuoti
gliukozés kiekj kraujyje, ypa¢ gydymo Siais vaistiniais preparatais pradZioje. Gydant Kitais vaistiniais
preparatais ir jy vartojima nutraukus, prireikus turi biti koreguojama antihiperglikeminiy vaistiniy
preparaty doze.




Insulinas ir insulino sekrecijq skatinantys vaistiniai preparatai

Insulinas ir insulino sekrecijg skatinantys vaistiniai preparatai, pvz., sulfoniluréjos dariniai, gali
padidinti hipoglikemijos rizika. Taigi su metforminu derinamy insulino ar insulino sekrecija
skatinan¢iy vaistiniy preparaty doz¢ gali reikéti mazinti, kad sumazéty hipoglikemijos rizika (Zr. 4.2 ir
4.8 skyrius).

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Duomeny apie $io vaistinio preparato ar empagliflozino vartojima néStumo metu néra. Tyrimai su
gyviinais rodo, kad vélyvuoju vaisingumo laikotarpiu labai nedidelis kiekis empagliflozino
prasiskverbia per placenta, bet tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio ankstyvajam
embriono vystymuisi nerodo. Vis délto tyrimai su gyviinais parodé nepageidaujama poveikj atsivesty
jaunikliy vystymuisi. Ribotas kiekis duomeny rodo, kad né$¢ioms moterims metformino vartojimas
néra susijes su apsigimimy rizikos padidéjimu. Su gyvinais atlikti empagliflozino ir metformino
derinio ar vieno metformino tyrimai parodeé tik didesniy metformino doziy toksinj poveikj
reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Pacienciy, kurios planuoja pastoti arba yra néscios, cukrinio diabeto §iuo vaistiniu preparatu gydyti
nerekomenduojama, joms gliukozés kiekj kraujyje kiek galima ar¢iau normalaus reikia palaikyti
insulinu, kad sumazéty vaisiaus apsigimimy, susijusiy su nenormaliu gliukozés kiekiu kraujyje, rizika.

Zindymas

Metforminas iSsiskiria j motinos pieng. Jokio poveikio gydomy motiny zindomiems
naujagimiams/kiidikiams nepastebéta. Duomeny apie empagliflozino i$siskyrima i moters pieng néra.
Esami tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad empagliflozinas ir metforminas iSsiskiria j gyviiny
piena. Pavojaus Zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Sis vaistinis preparatas neturi biiti vartojamas Zindymo metu.

Vaisingumas

Sio vaistinio preparato ar empagliflozino poveikio Zmogaus vaisingumui tyrimy neatlikta. Tyrimai su
gyvinais tiesioginio ar netiesioginio empagliflozino ir metformino kenksmingo poveikio vaisingumui
neparod¢ (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Synjardy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientams reikia patarti, kad
vairuodami ir valdydami mechanizmus imtysi atsargumo priemoniy hipoglikemijai i§vengti, ypac
tuomet, kai Synjardy vartojamas kartu su sulfoniluréjos dariniu ir (arba) insulinu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniuose tyrimuose, skirtuose jvertinti empagliflozino, pridéto prie metformino, sauguma,
dalyvavo 7 052 pacientai, sergantys Il tipo cukriniu diabetu. I$ jy 4 740 pacienty buvo gydyti
empagliflozinu, pridétu prie metformino.

Placebu kontroliuojamuose dvigubai koduotuose 18-24 savaiciy ekspozicijos tyrimuose dalyvavo

3 456 pacientai, i$ kuriy 1 271 pacientas vartojo 10 mg empagliflozino dozg, pridéta prie metformino,
1 259 pacientai — 25 mg empagliflozino dozg, pridéta prie metformino. Dazniausiai pastebéti
nepageidaujami reiskiniai klinikiniuose tyrimuose buvo hipoglikemija (derinant su insulinu ir / ar
sulfoniluréjos deriniu), §lapimo taky infekciné liga, lyties organy infekcinés ligos ir padaznéjes



Slapinimasis (Zr. ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas‘‘). Klinikiniy tyrimy metu
papildomy empagliflozino, pridéto prie metformino, nepageidaujamy reakcijy nebuvo pastebéta,
palyginti su atskiry komponenty nepageidaujamu poveikiu.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos i§vardytos pagal absoliuty daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai dazni
(> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki
< 1/1 000), labai reti (< 1/10 000) ir daZnis nezinomas (negali bti jvertintas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos placebu kontroliuojamy tyrimy metu

Organy Labai dazni Dazni Nedazni Reti Labai reti
sistemy klasé
Infekcijos ir Maksties
infestacijos kandidoze,
vulvovaginitas,
balanitas ir
kitokia lyties
organy infekciné
liga® 2
Slapimo taky
infekciné liga® 2
Metabolizmo ir | Hipoglikemija Diabetiné Laktatiné
mitybos (kai kartu buvo ketoacidoze® | acidozé®
sutrikimai vartojamas b Vitamino
sulfoniluréjos B,, stoka®*
darinys arba
insulinas)"
Nervy sistemos Skonio
sutrikimai sutrikimas®
Kraujagysliy Hipovolemija®
sutrikimai 2
Virskinimo Virskinimo
trakto trakto
sutrikimai simptomai®°
Kepeny, tulZies Nenormaliis
pusles ir lataky kepeny
sutrikimai funkcijos
tyrimy
duomenys®
Hepatitas®
Odos ir Niezulys Eritema®
poodinio (generalizuotas) Dilgeéling®
audinio
sutrikimai
Inksty ir Padaznéjes Dizurija®
slapimo taky Slapinimasis®?
sutrikimai

1 Papildoma informacija pateikta toliau esanciuose poskyriuose
2 Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos taikant monoterapija empagliflozinu

* Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos taikant monoterapija metforminu

*llgalaikis gydymas metforminu buvo susijes su vitamino By, absorbcijos sumazéjimu, kuris labai

retai gali sukelti kliniSkai reikSminga vitamino B, stoka (pvz., megaloblasting anemija)

> Virgkinimo trakto simptomai, pvz., pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas ir apetito
netekimas, dazniausiai pasireiSkia gydymo pradzioje ir daugumoje atvejy praeina savaime.
& gauta po vaistinio preparato registracijos

®7r. 4.4 skyriy
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Hipoglikemija
Atitinkamy tyrimy metu hipoglikemijos daznis priklausé nuo foninio gydymo.

Bendra hipoglikemija

Hipoglikemijos reiskiniy daznis buvo panasus vartojusiems prie metformino pridéta empagliflozing ar
placebg. Pastebétas daznio padidéjimas, vartojant empagliflozing, pridétg prie metformino ir
sulfoniluréjos darinio (10 mg empagliflozino: 16,1%, 25 mg empagliflozino: 11,5%, placebas: 8,4%),
arba pridéta prie metformino ir insulino (10 mg empagliflozino: 31,3%, 25 mg empagliflozino: 36,2%,
placebas: 34,7%).

Didesné hipoglikemija (hipoglikemija, reikalaujanti pagalbos)

Sunkios hipoglikemijos daZnis buvo nedidelis (< 1% pacienty) ir panaSus vartojusiems prie
metformino pridéta empagliflozing ar placeba. Sunki hipoglikemija pasireiské 0,5%, 0% ir 0,5%
pacienty, vartojusiems prie metformino pridéta 10 mg empagliflozino dozg, 25 mg empagliflozino
dozg ar placeba atitinkamai. Sunki hipoglikemija nepasireiské né vienam pacientui, vartojusiam derinj
su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu.

Slapimo taky infekcinés ligos

Bendras $lapimo taky infekciniy ligy, kaip nepageidaujamy reiskiniy, daznis pacientams, vartojusiems
10 mg empagliflozino doze, buvo didesnis (8,8%), negu vartojusiems 25 mg empagliflozino doze
(6,6%) ar placeba (7,8%). Kaip ir placebo atveju, Slapimo taky infekciné liga dazniau pasireiské tiems
empagliflozing vartojantiems pacientams, kurie anksciau sirgo létinémis ar recidyvuojanciomis
Slapimo taky infekcinémis ligomis. Empagliflozing ar placebg vartojusiy pacienty $lapimo taky
infekciniy ligy sunkumas (t.y. lengvos, vidutinio sunkumo, sunkios) buvo panasus. Moterims
vartojusioms 10 mg, bet ne 25 mg empagliflozino doze, palyginti su vartojusiomis placeba, Slapimo
taky infekciniy ligy daznis buvo didesnis. Slapimo taky infekciniy ligy daznis pacientams vyrams
buvo maZzas ir proporcingas visose gydomose grupése.

Maksties kandidozé, vulvovaginitas, balanitas ir kitokios lyties organy infekcinés ligos

Maksties kandidozé, vulvovaginitas, balanitas ir kitokios lyties organy infekcinés ligos buvo
daznesnés metforminu gydomiems pacientams, kurie vartojo 10 mg empagliflozino doze (4%) ar

25 mg empagliflozino dozg (3,9%), palyginti su vartojusiais placeba (1,3%), ir empagliflozing
vartojusioms moterims buvo daZnesnés, palyginti su vartojusiomis placeba. Pacientams vyrams daznio
skirtumas buvo maZesnis. Lyties organy infekcinés ligos buvo lengvos ar vidutinio sunkumo, sunkiy
nebuvo.

Padaznéjes slapinimasis

Kaip buvo tikéta atsizvelgiant j veikimo mechanizma, padaznéjgs slapinimasis (vertintas pagal PT
tyrima, jskaitant poliakiurija, poliurija ir nikturija) buvo daznesnis tiems metforminu gydomiems
pacientams, kurie vartojo 10 mg empagliflozino doze (3%) ar 25 mg empagliflozino doze (2,9%),
palyginti su vartojusiais placeba, pridéta prie metformino (1,4%). Padaznéjes $lapinimasis daugiausia
buvo nedidelio ar vidutinio stiprumo. Nikturijos daznis placeba ir empagliflozing vartojusiems
pacientams buvo panasus (< 1%).

Hipovolemija

Bendras hipovolemijos daznis (jskaitant i§ anksto apibréztus terminus: kraujosptidzio sumazejima
(matuojant ambulatorijoje), sistolinio kraujosptidzio sumazéjima, dehidracija, hipotenzija,
hipovolemija, ortostating hipotenzija ir apalpima) buvo nedidelis metforminu gydomiems pacientams,
kurie vartojo empagliflozing (10 mg empagliflozino doze: 0,6%, 25 mg empagliflozino dozg: 0,3%) ir
kurie vartojo placeba (0,1%). Empagliflozino poveikis gliukozés i$skyrimui su §lapimu yra susijes su
osmosine diureze, kuri gali veikti hidratacijos biikle 75 mety ir vyresniems pacientams. IS 75 mety ir
vyresniy pacienty vienam pacientui, vartojusiam prie metformino pridéta 25 mg empagliflozino dozg,
pasireiské hipovolemija.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Empagliflozinas

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu sveikiems savanoriams mazesnés negu 800 mg vienkartinés
empagliflozino dozés (t. y. 32 kartus didesnés uz didziausia rekomenduojama paros doz¢) ir mazesnés
kaip 100 mg daugkartinés empagliflozino paros dozes (t. y. 4 kartus didesnés uz didziausia
rekomenduojama paros doze) pacientams, sergantiems Il tipo cukriniu diabetu, toksinio poveikio
nesukélé. Empagliflozinas padidino gliukozés iSskyrimg su Slapimu, todél padidéjo $lapimo kiekis.
Nustatytas §lapimo kiekio padidéjimas nepriklausé nuo dozés ir nebuvo kliniskai reikimingas. Zmoniy
gydymo didesnémis negu 800 mg dozémis patirties néra.

Metforminas

Vartojant maZesnes negu 85 g metformino dozes, hipoglikemijos atvejy nebuvo, nors laktatiné acidozé
pasirei$ké. Smarkiai perdozavus metformino ar susijusiomis rizikingomis aplinkybémis, gali
pasireiksti laktatiné acidozé. Laktatiné acidozé yra kritiné sveikatos buklé ir turi bati gydoma
ligoninéje.

Gydymas

Perdozavus reikia pradéti taikyti gydyma, atsizvelgiant j paciento klinikine biikle. Hemodializé yra
veiksmingiausias biidas laktatui ir metforminui Salinti. Empagliflozino Salinimas hemodialize netirtas.
5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Vaistai cukriniam diabetui gydyti, geriamyjy gliukozés kiekj kraujyje
mazinanciy vaisty deriniai, ATC kodas — A10BD20

Veikimo mechanizmas

Synjardy sudétyje yra du antihiperglikeminiai vaistiniai preparatai, kurie d¢l vienas kita papildancio
veikimo mechanizmo gerina glikemijos kontrole II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, t. y.
nuo natrio priklausomo gliukozés nesiklio 2 (SGLT2) inhibitorius empagliflozinas ir biguanidy grupés
atstovas metformino hidrochloridas.

Empagliflozinas
Empagliflozinas yra laikino, labai stipraus (ICso: 1,3 nmol), selektyvaus, konkurencinio poveikio

SGLT2 inhibitorius. Kity gliukozés nesikliy, kurie svarbis gliukozei pernesti j periferinius audinius,
empagliflozinas neslopina ir nesiklj SGLT2 veikia 5 000 karty selektyviau negu nesiklj SGLT1, kuris
yra svarbiausias neSiklis, atsakingas uz gliukozés absorbcija zarnose. SGLT?2 raiSka yra labai didelé
inkstuose, o kituose audiniuose jo raiskos visiskai néra arba ji labai maza. Jis, kaip svarbiausias
nesiklis, yra atsakingas uz gliukozés reabsorbcijg i§ glomeruly filtrato atgal | kraujotaka. Pacienty,
sergan¢iy II tipo cukriniu diabetu ir hiperglikemija, organizme filtruojamas ir reabsorbuojamas
didesnis gliukozés kiekis.

Empagliflozinas, sumazindamas gliukozés reabsorbcijg inkstuose, pagerina glikemijos kontrole
pacientams, sergantiems Il tipo cukriniu diabetu. Gliukozés kiekis, kurj inkstai paSalina Siuo
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mechanizmu, priklauso nuo gliukozés koncentracijos kraujyje ir GFG. SGLT2 slopinimas pacientams,
sergantiems Il tipo cukriniu diabetu ir hiperglikemija, sukelia gliukozés pertekliaus i$skyrimg su
Slapimu.

Pacientams, sergantiems Il tipo cukriniu diabetu, gliukozés i§skyrimas su Slapimu padidéja tuoj pat po
pirmos empagliflozino dozés pavartojimo ir nenutriiksta per visa 24 valandy dozés intervala. Vartojant
25 mg empagliflozino dozg, padidéjes gliukozés iSskyrimas su Slapimu isliko 4 savaiciy gydymo
laikotarpio pabaigoje ir buvo vidutiniSkai 78 g per parg. Dél padidéjusio gliukozés i$skyrimo su
Slapimu Il tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams tuoj pat sumazéjo gliukozés kiekis kraujo
plazmoje.

Empagliflozinas pagerina gliukozés kiekj kraujo plazmoje nevalgius ir po valgio. Empagliflozino
veikimo mechanizmas nepriklauso nuo beta Igsteliy funkcijos ir insulino apykaitos, todél
hipoglikemijos rizika yra maZa. Buvo nustatytas pakaitiniy beta lasteliy funkcijos Zymeny, jskaitant
kasos beta lgsteliy funkcijos homeostazés modelio jvertinimg (angl. HOMA-B), pageréjimas. Be to,
gliukozés iSsiskyrimas su Slapimu sukelia kalorijy netekima, susijusj su riebaly netekimu ir kino
svorio mazéjimu. Empagliflozino sukelta gliukozurijg lydi nedidelé diurezé, kuri gali prisidéti prie
ilgalaikio nedidelio kraujosptidZzio sumaz&jimo.

Metforminas
Metforminas yra antihiperglikeminio poveikio biguanidas, mazinantis bazinj gliukozés kiekj kraujo
plazmoje ir gliukozés kiekj po valgio. Jis neskatina insulino sekrecijos, todél nesukelia hipoglikemijos.

Metforminas gali veikti trimis mechanizmais:

¢ slopindamas gliukoneogeneze bei glikogenolize, mazina gliukozés gamyba kepenyse;

e raumenyse, padidindamas jautrumg insulinui, pagerina gliukozés pasisavinimg ir panaudojima
periferijoje;

o uZdelsdamas gliukozés absorbcijg Zarnyne.

Metforminas, veikdamas glikogensintaze, stimuliuoja glikogeno sinteze lastelése. Metforminas didina
visy iki $iol zinomy rasiy gliukozés membraniniy nesikliy (GLUT) neSimo pajéguma.

Zmonéms, metforminas nepriklausomai nuo poveikio glikemijai sukelia palanky poveikj lipidy
metabolizmui. Tai buvo jrodyta kontroliuojamy, vidutinés trukmés ar ilgalaikiy klinikiniy tyrimy metu
vartojant terapines dozes: metforminas sumazino bendro cholesterolio, MTL cholesterolio ir
trigliceridy kiekius.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

7-uose dvigubai koduotuose, placebu ir veikliuoju preparatu kontroliuojamuose maZiausiai 24 savaciy
trukmés tyrimuose dalyvavo i viso 4 704 pacientai, i$ kuriy 1 109 pacientai vartojo 10 mg
empagliflozino doze ir 1 863 pacientai — 25 mg empagliflozino doze gydymui metforminu papildyti. 1S
ju i8 viso 530 pacientams gydymas metformino ir insulino deriniu buvo papildytas empagliflozinu:
266 siy pacienty buvo gydomi 10 mg empagliflozino doze, 264 — 25 mg empagliflozino doze.

Empagliflozing derinant su metforminu, vartojamu su kitais antidiabetiniais vaistiniais preparatais
(pioglitazonu, sulfoniluréjos dariniais, DPP-4 inhibitoriais ir insulinu) arba be jy, kliniskai reikSmingali
sumazéjo HbAlc kiekis, gliukozés kiekis kraujo plazmoje nevalgius (GKKN), kiino svoris ir sistolinis
bei diastolinis kraujosptidziai. Gydant 25 mg empagliflozino doze, palyginti su 10 mg empagliflozino
doze ir placebu, didesnei daliai pacienty HbA1c kiekis tapo tikslinis maZesnis kaip 7% ir mazesniam
pacienty Kiekiui reikéjo gelbstimosios glikemijos kontrolés. Gydant empagliflozinu, 75 mety ir
vyresniems pacientams HbAlc kiekio sumazéjimas skai¢iumi buvo mazesnis. Didesnis pradinis
HbA1c kiekis buvo susij¢s su didesniu HbA 1¢ kiekio sumazéjimu.

13



Empagliflozino vartojimas gydymui metforminu, sulfoniluréjos dariniu ir pioglitazonu papildyti

Empagliflozinu, palyginti su placebu, papildzius gydyma metforminu, metforminu ir sulfoniluréjos

dariniu ar pioglitazonu ir metforminu, statistiskai reikSmingai (p < 0,0001) sumazéjo HbAlc kiekis ir

kiino svoris (2-0jilentel¢), be to, kliniskai reikSmingai sumazéjo gliukozés kiekis kraujo plazmoje

nevalgius, sistolinis ir diastolinis kraujosptdZiai.

Dvigubai koduoty placebu kontroliuojamy $iy tyrimy pratesimy metu HbALc kiekio, kiino svorio ir
kraujospiidzio sumaz¢jimas buvo palaikomas iki 76 savaités.

2 lentelé. 24 savaiciy placebu kontroliuojamy tyrimy veiksmingumo rezultatai

Gydymo metforminu papildymas®

Placebas

Empagliflozinas

10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbALc kiekis (%)
Pradinis (vidurkis) 7,9 7,94 7,86
Pokytl_s, palyginti su 013 07 077
pradiniu
Skirtumas, palyginti su P— ) Yy i
olacebu? (97,5% PI) 0,57* (-0,72,-0,42) | -0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
Pacientai (%0), kuriy HbAlc
kiekis tapo < 7% ir kuriy
pradinis HbAlc kiekis buvo 12,5 37,7 38,7
> 7%°
N 207 217 213
Kiino svoris (kg)
Pradinis (vidurkis) 79,73 81,59 82,21
Pokytl_s, palyginti su 045 208 2.46
pradiniu
Skirtumas, palyginti su 1 Rk (. i Py i
olacebu? (97,5% PI) 1,63* (-2,17,-1,08) | -2,01* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
SKS (mmHg)?
Pradinis (vidurkis) 128,6 129,6 130
Pokytis, palyginti su 04 a5 59
pradiniu’ ’ ' ’
Skirtumas, palyginti su meres Aok (RO .
olacebu? (95% PI) 4,1* (-6,2, -2,1) 4,8* (-6,9, -2,7)
Gydymo metforminu ir sulfoniluréjos dariniu papildymas®
Empagliflozinas
Placebas 10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbALc kiekis (%)
Pradinis (vidurkis) 8,15 8,07 8,1
Pokytl_s,lpalygmtl su 017 0,82 077
pradiniu
Skirtumas, palyginti su Fyyrn i N EO* (. i
olacebu? (97,5% PI) 0,64* (-0,79, -0,49) | -0,59* (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
Pacientai (%0), kuriy HbAlc
kiekis tapo < 7% ir kuriy
pradinis HbAlc kiekis buvo 93 26,3 322
> 7%°
N 225 225 216
Kiino svoris (kg)
Pradinis (vidurkis) | 76,23 | 77,08 77,5
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Pokytis, palyginti su

AN, -0,39 -2,16 -2,39
pradiniu
Skirtumas, palyginti su 1 7Rk (. ) _1 00* (. .
olacebu’ (Pl 97.5%) 1,76* (-2,25, -1,28) 1,99* (-2,48, -1,5)
N 225 225 216
SKS (mmHg)?
Pradinis (vidurkis) 128,8 128,7 129,3
Pokytis, palyginti su ) ) .
pradiniu 14 1 35
Skirtumas, palyginti su ) e } A
placebu’ (P1 95%) 2,7(46,-08) 21(4.-02)
Gydymo pioglitazonu + metforminas papildymas”
Empagliflozinas
Placebas 10mg 25 mg
N 124 125 127
HbA1c kiekis (%)
Pradinis (vidurkis) 8,15 8,07 8,1
Pokytl_s, palyginti su 011 -0,55 07
pradiniu
Skirtumas, palyginti su N AC* (. } 06> (. .
olacebu® (97,5% Pl) 0,45* (-0,69, -0,21) 0,6* (-0,83, -0,36)
N 118 116 123
Pacientai (%0), kuriy HbAlc
kiekis tapo < 7% ir Kuriy
pradinis HbA1c kiekis buvo 85 224 28,5
> 7%’
N 124 125 127
Kiino svoris (kg)
Pradinis (vidurkis) 79,45 79,44 80,98
Pokytl_s, palyginti su 0.4 1,74 -1.59
pradiniu
Skirtumas, palyginti su PEyrya ) 200* (- .
olacebu® (97,5% Pl) 2,14* (-2,93, -1,35) 2,00* (-2,78, -1,21)
N 124 125 127
SKS (mmHg)? 3
Pradinis (vidurkis) 125,5 126,3 126,3
Pokytis, palyginti su 08 35 33

pradiniu’

Skirtumas, palyginti su
placebu® (95% PI)

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

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

# Visas analizés rinkinys (angl.FAS), naudojant paskutiniy steb&jimy perkeltus (angl. LOCF) duomenis

Erieé gelbstimaji glikemijos gydyma

Pacienty, kuriems buvo taikomas papildomas foninis gydymas metforminu, pogrupio analizé (FAS,

LOCF)

! Vidurkis, koreguotas pagal prading reikime
? Nevertintas statistinis reikSmingumas kaip nuoseklaus patvirtinamojo tyrimo procediiros dalis
3 LOCF reik§més patikrintos po antihipertenziniy gelbstimyjy priemoniy naudojimo

* p reikSme < 0,0001
**p reiksme < 0,01
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Gydymo metforminu papildymas empagliflozinu, palyginti su glimepiridu (24 ménesiy tyrimo
duomenys)

Tyrimo, kuriuo buvo lygintas 25 mg empagliflozino dozés, palyginti su glimepiridu (mazesné negu
4 mg paros doz¢) veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems gydymas vien metforminu
glikemija kontroliavo nepakankamai, metu kasdien vartojamas empagliflozinas 1émé didesnj HbAlc
kiekio sumazéjima (3 lentelé) ir kliniskai reik§mingg gliukozés koncentracijos kraujo plazmoje
nevalgius (GKKN) sumaz¢jima. Kasdieninis empagliflozino, palyginti su glimepiridu, vartojimas
salygojo statistiSkai reikSminga kiino svorio, sistolinio bei diastolinio kraujosptidZiy sumazéjima ir
statistiSkai reikSmingai maZesne pacienty dalj, kuriai atsirado hipoglikemijos reiskiniy (2,5% gydyty
empagliflozinu ir 24,2% gydyty glimepiridu, p < 0,0001).

3lentelé. Veikliuoju preparatu kontroliuojamo tyrimo, kurio metu empagliflozino veiksmingumas
buvo lygintas su glimepirido veiksmingumu tuo atveju, kai jais buvo papildytas gydymas
metforminu, 104 savaités® rezultatai

25 mg empagliflozino Glimepiridas”
N 765 780
HbA1c kiekis (%)
Pradinis (vidurkis) 7,92 7,92
Pokytis, palyginti su pradiniu’ i -0,66 -0,55
Skirtumas, palyginti su glimepiridu *
(97,5% PI) -0,11* (-0,20, -0,01)
N 690 715
Pacientai (%), kuriu HbA1c kiekis tapo
< 7% ir kuriy pradinis HbA1c¢ kiekis buvo 33,6 30,9
> 7%’
N 765 780
Kiino svoris (kg)
Pradinis (vidurkis) 82,52 83,03
Pokytis, palyginti su pradiniu® 1 -3,12 1,34
Skirtumas, palyginti su glimepiridu o
(97,5% PI) -4,46** (-4,87, -4,05)
N 765 780
SKS (mmHg)®
Pradinis (vidurkis) 133,4 133,5
Pokytis, palyginti su pradiniu’ 3,1 2,5
Skirtumas, palyginti su glimepiridu® o
(97,5% PI) -5,6** (-7,0, -4,2)

# Visas analizés rinkinys (FAS) naudojant paskutiniy stebéjimy perkeltus (LOCF) duomenis prie$
gelbstimajj glikemijos gydyma

®Iki 4 mg glimepirido

! Vidurkis, koreguotas pagal prading verte

? Nevertintas statistinis reik§mingumas kaip nuoseklios patvirtinamojo tikrinimo procediiros rezultatas
¥ LOCF reik§més patikrintos po antihipertenziniy gelbstimyjy priemoniy naudojimo

* ne mazesnio veiksmingumo p reik§mé < 0,0001 ir geresnio veiksmingumo p reik§mé = 0,0153

** p reik§mé < 0,0001

Gydymo insulinu papildymas

Gydymo kelis kartus per parg vartojamu insulinu papildymas empagliflozinu

Empagliflozino veiksmingumas ir saugumas tuo atveju, kai juo buvo papildytas gydymas kelis kartus
per parg vartojamu insulinu ir kartu metforminu, buvo tiriami 52 savai¢iy trukmés dvigubai koduotu,
placebu kontroliuojamu tyrimu. Pirmasias 18 savaiCiy ir paskutines 12 savaiciy insulino doz¢ buvo
pastovi, bet pakoreguota taip, kad tarp 19 ir 40 savaités gliukozés kiekis pries valgant bity

< 100 mg/dI [5,5 mmol/l], pavalgius < 140 mg/dl [7,8 mmol/I].

18-tg savaite empagliflozinas, palyginti su placebu, statistiSkai reikSmingas sumazino HbAlc kiekj
(4 lentelé).
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52-ra savaite gydymas empagliflozinu 1émé statistiSkai reikdmingg HbA1c kiekio ir insulino poreikio

sumazéjima, palyginti su placebu, bei kiino svorio sumazéjima.

4 lentelée. Empagliflozino veiksmingumo tuo atveju, kai juo buvo papildytas gydymas kelis kartus per
parg vartojamu insulinu ir kartu metforminu, rezultatai 18-g ir 52-3 savaite placebu
kontroliuojamo tyrimo metu

Empagliflozinas
Placebas 10 mg 25 mg
N 135 128 137
HbA1c kiekis (%) 18° savaite
Pradinis (vidurkis) 8,29 8,42 8,29
Pokytl_s,lpalyglntl su 0,58 -0,99 103
pradiniu
Skirtumas, palyginti su A1 (. ) YT i
olacebu? (97,5% PI) 0,41* (-0,61, -0,21) 0,45* (-0,65, -0,25)

N 86 84 87

HbA1c kiekis (%)

52° savaite

Pradinis (vidurkis) 8,26 8,43 8,38
Pokytl_s,lpalyglntl su 0,86 -1,23 131
pradiniu

Skirtumas, palyginti su ) 27k [ ) YT i
olacebu? (97,5% PI) 0,37** (-0,67, -0,08) 0,45* (-0,74, -0,16)

N 84 84 87

Pacientai (%0), kuriems

52°2 savaite HbAlc

kiekis tapo < 7% ir kuriy 27,4 41,7 48,3

pradinis HbAlc Kiekis

buvo > 7%

N 86 83 86

Insulino dozé (TV per para)

52" 3 savaite

Pradinis (vidurkis) 91,01 91,77 90,22
Pokyt|§, 1palygmtl su 12.84 0,22 225
pradiniu

Skirtumas, palyginti su i "k (. i i " (. i
olacebu? (97,5% PI) 12,61** (-21,43, -3,8) 15,09** (-23,79, -6,4)

N 86 84 87

Kiino svoris (kg)

52 ° savaite

Pradinis (vidurkis) 97,78 08,86 94,93
Pokyt|§, 1palygmtl su 0,42 -2,47 1.04
pradiniu

Skirtumas, palyginti su pyrs i Py i
olacebu? (97,5% PI) 2,89* (-4,29, -1,49) 2,37* (-3,75, -0,98)

#Pacienty, kuriems buvo taikomas papildomas foninis gydymas metforminu, pogrupio analizé (FAS,
LOCF)

b Pacienty, kuriems buvo taikomas papildomas foninis gydymas metforminu, pogrupio analizé (PPS-
Completers, LOCF)

! Vidurkis, koreguotas pagal prading reikime

2 Nevertintas statistinis reik§mingumas kaip nuoseklios patvirtinamojo tikrinimo procediiros rezultatas
319-40 savaités: koregavimo iki tikslinés dozés gydymo biidas — insulino dozés koregavimas, norint
pasiekti i$ anksto nustatytus gliukozés koncentracijos tikslinius dydzius (prie$ valgj <100 mg/dl

(5,5 mmol/l), po valgio < 140 mg/dl (7,8 mmaol/I)

* p verte < 0,0005
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** p verté < 0,005

Gydymo baziniu insulinu papildymas empagliflozinu

Empagliflozin veiksmingumas ir saugumas tuo atveju, kai juo buvo papildytas gydymas bazinio
insulino ir metformino deriniu, buvo tiriami 78 savaiéiy trukmés dvigubai koduotu, placebu
kontroliuojamu tyrimu. Pirmasias 18 savai¢iy insulino dozé buvo pastovi, bet pakoreguota taip, kad
per kitas 60 savaiciy gliukozés kiekis kraujo plazmoje nevalgius bty < 110 mg/dl.

18-tg savaite empagliflozinas statistiSkai reikSmingas sumazino HbAlc kiekj. Empagliflozinu,
palyginti su placebu, gydyty pacienty, kuriy pradinis HbAlc kiekis buvo > 7% ir kuriy HbAlc Kiekis
tapo tikslinis < 7%, procentas buvo didesnis (5 lentel¢).

78-ta savaitg empagliflozino sukeliamas HbA1c kiekio ir insulino poreikio sumazéjimas buvo
palaikomas. Be to, empagliflozino vartojimas lémé gliukozés kiekio kraujo serume nevalgius, kiino
svorio ir kraujospiidzio sumazéjima.

5 lentelé. Empagliflozino veiksmingumo tuo atveju, kai juo buvo papildytas gydymas bazinio
insulino ir metformino deriniu, rezultatai 18-tg ir 78-tg savaite® placebu kontroliuojamo

tyrimo metu
Placebas Empagliflozinas Empagliflozinas
10 mg 25 mg
N 96 107 99
HbA1c kiekis (%) 18-
ta savaite
Pradinis (vidurkis) 8,02 8,21 8,35
Pokytis, palyginti su 0,09 0,62 0,72
pradiniu
Skirtumas, palyginti su O EA* (. i 0 Ak (. i
olacebu’ (97,5% PI) 0,54* (-0,77, -0,3) 0,63* (-0,88, -0,39)
N 89 105 94
HbA1c kiekis (%) 78-
ta savaite
Pradinis (vidurkis) 8,03 8,24 8,29
Pokytis, palyginti su 0,08 0,42 0,71
pradiniu
Skirtumas, palyginti su FYyr i (R (. )
olacebu’ (97,5% PI) 0,34** (-0,64, -0,05) 0,63* (-0,93, -0,33)
N 89 105 94
Bazinio insulino dozé (TV
per para) 78-ta savaite
Pradinis (vidurkis) 49,61 47,25 49,37
Pokytis, palyginti su 4,14 2,07 0,28
pradiniu
Skirtumas, palyginti su R oKk [ i ) )
olacebu? (97,5% PI) 6,21** (-11,81, -0,61) 4,42 (-10,18, 1,34)

# Visos analizés rinkinio (FAS) pacienty, kuriems taikytas papildomas foninis gydymas metforminu,
pogrupio analizé — baigusieji tiriamojo vaistinio preparato vartojimo laikotarpj, naudojant paskutiniy
stebéjimy perkeltus (LOCF) duomenis prie§ gelbstimaji glikemijos gydyma

! vidurkis, koreguotas pagal prading verte

* p reikSme < 0,0001

** p reik§me < 0,025
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Gydymo metforminu papildymas empagliflozinu ir linagliptinu

Dvigubai koduoto tyrimo metu pacientams, kuriems glikemija buvo kontroliuojama nepakankamai,
24 savaiciy gydymas viena ar kita empagliflozino doze ir kartu linagliptinu metformino fone, lémé
statistiSkai reikSminga (p < 0,0001) HbA1c kiekio sumazéjima (-1,08% pokytis nuo pradinio, vartojant
10 mg empagliflozino ir 5 mg linagliptino, -1,19% pokytis, vartojant 25 mg empagliflozino ir 5 mg
linagliptino, ir -0,70% pokytis, vartojant 5 mg linagliptino). Palyginti su 5 mg linagliptino doze, tiek
viena, tiek kita empagliflozino dozé, vartojama kartu su 5 mg linagliptino doze, statistiskai
reikSmingai sumazino gliukozés kiekj kraujo serume nevalgius ir kraujosptidj. Abi dozés sglygojo
statistiSkai reik§minga kiino svorio, iSreik$to kilogramais, sumazéjimg ir procentinj pokyt;.
Empagliflozino ir linagliptino deriniu, palyginti su 5 mg linagliptino doze, gydyty pacienty, kuriy
pradinis HbAlc kiekis buvo > 7%, didesniam procentui HbA1c kiekis tapo tikslinis < 7%. Kliniskai
reikSmingas HbAlc kiekio sumazéjimas issilaiké 52 savaites.

Gydymo metforminu papildymas 2 kartus per parqg, palyginti su kartg per parg, vartojamu
empagliflozinu

Gydymo papildymo du kartus per para, palyginti su kartg per para, vartojamu empagliflozinu (paros
dozé 10 mg ir 25 mg) veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems glikemija monoterapija
metforminu kontroliuojamakontroliuoja nepakankamai, buvo tiriami 16 savaiciy trukmés dvigubai
koduotu, placebu kontroliuojamu tyrimu. Po 16 savaiciy visi gydymo empagliflozinu, palyginti su
placebu, biidai lémé reikSminga HbA1c kiekio sumazéjima, palyginti su pradiniu (bendras vidurkis
7,8%). Gydymo metforminu fone empagliflozing vartojant du kartus per para, palyginti su karta per
parg, HbALc kiekis sumazéjo panaSiai. Skirtumas tarp gydymo biidy, vertinant pagal HbAlc Kiekio
sumazeéjima, palyginti su pradiniu, 16-ta savaite, vartojant empagliflozino 5 mg du kartus per para,
palyginti su 10 mg karta per para, buvo -0,02% (95% PI: -0,16, 0,13), vartojant empagliflozino
12,5 mg du kartus per parg, palyginti su 25 mg kartg per parg, -0,11% (95% PI: -0,26, 0,03).

Sirdies ir kraujagysliy saugumas

12-0s antros ir trecios fazés klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 10 036 pacientai, sergantys Il tipo
cukriniu diabetu, metu gauty nepriklausomai pripazinty kardiovaskuliniy rei$kiniy i§ anksto
apibréztosperspektyvinés metaanalizés duomenimis, empagliflozinas Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy
rizikos nedidina.

Gliukozés kiekis kraujyje praéjus 2 valandoms po valgio

Gydyma metforminu arba metformino ir sulfonilurejos darinio deriniu papildZius empagliflozinu, 24-
ta savaite kliniSkai reik§mingai sumazéjo gliukozés kiekis kraujuje, praéjus 2 valandoms po valgio
(valgio tolerancijos testas) (gydyma metforminu papildZius placebu: +5,9 mg/dl, 10 mg
empagliflozino doze: -46 mg/dl, 25 mg empagliflozino doze: -44,6 mg/dl, gydyma metformino ir
sulfoniluréjos darinio deriniu papildzius placebu: -2,3 mg/dl, 10 mg empagliflozino doze: -35,7 mg/dl,
25 mg empagliflozino doze: -36,6 mg/dl).

Pacientai, kuriy pradinis HbA1c Kiekis > 9%

IS anksto apibréztos pacienty, kuriy pradinis HbA 1c kiekis > 9,0%, analizés duomenimis, gydymo
metforminu papildymas 10 mg ar 25 mg empagliflozino doze 24-ta gydymo savaite 1émé statistidkai
reikSminga HbA1c kiekio sumazéjima (vartojant 25 mg empagliflozino dozg, pakoreguotas vidutinis
pokytis, palyginti su pradiniu, buvo -1,49%, vartojant 10 mg empagliflozino doze: -1,40%, vartojant
placeba: -0,44%).

Kiino svoris

4-iy placebu kontroliuojamyjy tyrimy i$ anksto apibréztos bendros analizés duomenimis, gydymas
empagliflozinu (68% visy pacienty buvo taikomas foninis gydymas metforminu) 24-ta gydymo savaitg
lémé kiino svorio sumazéjima, palyginti su gydymu placebu (vartojusiems 10 mg empagliflozino
doze: -2,04 kg, vartojusiems 25 mg empagliflozino dozg: -2,26 kg, vartojusiems placeba: -0,24 kg),
kuris buvo palaikomas iki 52-0s savaités (vartojusiems 10 mg empagliflozino doze: -1,96 kg,
vartojusiems 25 mg empagliflozino doze: -2,25 kg, vartojusiems placeba: -0,16 Kg).
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Kraujospudis

Empagliflozino veiksmingumas ir saugumas buvo tiriami 12 savai¢iy trukmés dvigubai koduotu,
placebu kontroliuojamu tyrimu su pacientais, kuriems nustatytas Il tipo cukrinis diabetas ir didelis
kraujospudis, vartojanciais jvairiy vaistiniy preparaty nuo cukrinio diabeto ir ne daugiau nei

2 antihipertenzinius vaistinius preparatus. Gydymas karta per parg vartojamu empagliflozinu 1émé
statistiSkai reikSminga HbALc kiekio ir vidutinio paros sistolinio bei diastolinis kraujosptdZiy,
pamatuoty ambulatorijoje, sumazéjima (6 lentelé). Gydant empagliflozinu, sumazéjo SKS ir DKS,
iSmatuoti sédint.

6 lentele. Empagliflozino veiksmingumo Il tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriy
kraujospudis nekontroliuojamas, rezultatai 12-tg savaite® placebu kontroliuojamo tyrimo

metu
Empagliflozinas
Placebas 10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbA1c kiekis (%) 12-ta savaite *
Pradinis (vidurkis) 7,9 7,87 7,92
Pokytis, palyginti su
AP 0,03 -0,59 -0,62
pradiniu
Skirtumas, palyginti N Ro* (. i N RE* (. i
suplacebu’ (95% PIY? 0,62* (-0,72,-0,52) | -0,65* (-0,75, -0,55)
Paros SKS 12-ta savaite °
Pradinis (vidurkis) 131,72 131,34 131,18
Pokytl_s, palyginti su 0,48 2.95 3,68
pradiniu
Skirtumas, palyginti su Py ) A 1ek (EE
olacebu® (95% PI) 3,44* (-4,78, -2,09) 4,16* (-5,5, -2,83)
Paros DKS 12-ta savaite °
Pradinis (vidurkis) 75,16 75,13 74,64
Pokytl_s,spalyglntl su 0,32 1.04 14
pradiniu
Skirtumas, palyginti su 1 sk (. i 4 7ok (. )
placebu® (95% PI) 1,36** (-2,15, -0,56) | -1,72* (-2,51, -0,93)

® Visas analizés rinkinys (FAS)

! LOCF, reikimes, patikrintos po taikyto gelbstimojo antidiabetinio gydymo

2 Vidurkis, koreguotas pagal pradinj HbA ¢ kieki, pradinj aGFG, geografinj regiona ir
antihipertenziniy vaistiniy preparaty skaiciy

¥ LOCF, reikimes, patikrintos po gelbstimojo antidiabetinio gydymo arba gelbstimojo
antihipertenzinio gydymo pakeitimo

* Vidurkis, koreguotas pagal pradinj SKS, pradinj HbA1c kiekj, pradinj aGFG, geografinj regiona ir
antihipertenziniy vaistiniy preparaty skaiciy

® Vidurkis, koreguotas pagal pradinj DKS, pradinj HbA ¢ kiekj, pradinj aGFG, geografinj regiong ir
antihipertenziniy vaistiniy preparaty skaiciy

* p reiksSmé < 0,0001

** p reik§me < 0,001

4-iy placebu kontroliuoty tyrimy i§ anksto apibréztos bendros analizés duomenimis, gydymas
empagliflozinu (68% visy pacienty buvo taikomas foninis gydymas metforminu) 24-ta gydymo savaitg
lémé sistolinio kraujosptidzio sumazéjima (vartojant 10 mg empagliflozino doze: -3,9 mmHg,
vartojant 25 mg empagliflozino dozg: -4,3 mmHg), palyginti su placebu (-0,5 mmHg), ir diastolinio
kraujosptidzio sumazéjimg (10 mg empagliflozino dozé: -1,8 mmHg; 25 mg empagliflozino dozé: -
2,0 mmHg), palyginti su placebu (-0,5 mmHg), kraujospiidzio sumazéjimas buvo palaikomas iki 52-0s
savaités.
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Metforminas

Perspektyviniu atsitiktiniy im¢iy (UKPDS) tyrimu buvo nustatyta ilgalaiké intensyvios glikemijos

kontrolés nauda Il tipo cukrinio diabeto atveju. Nutukusiy pacienty, kuriy gydymas tik dieta buvo

neveiksmingas, gydymo metforminu rezultaty analizé parodé:

o reik§mingg bet kokios su cukriniu diabetu susijusios komplikacijos absoliucios rizikos
sumaz¢jimg metforminu gydytoje grupéije (29,8 atvejy / 1 000 pacienty mety), palyginti su
gydymu tik dieta (43,3 atvejy / 1 000 pacienty mety), p = 0,0023, ir palyginti su sudétiniu
gydymu sulfoniluréjos dariniu ir monoterapija insulinu (40,1 atvejy / 1 000 pacienty mety),

p = 0,0034;

o reik§mingg bet kokio su cukriniu diabetu susijusio mirStamumo absoliucios rizikos sumazéjima:
metforminu gydytoje grupéje 7,5 atvejy / 1 000 pacienty mety, tik dieta gydytoje grupéje
12,7 atvejy / 1 000 pacienty mety, p = 0,017;

o reik§minga bendrojo mirtingumo absoliucios rizikos sumaz¢jima metforminu gydytoje grupéje
13,5 atvejy / 1 000 pacienty mety, palyginti su gydymu tik dieta 20,6 jvykio / 1 000 pacienty
mety (p = 0,011), ir palyginti su kombinuotu gydymu sulfoniluréjos dariniu ir monoterapija
insulinu 18,9 atvejy / 1 000 pacienty mety (p = 0,021);

o reikSminga absoliucios miokardo infarkto rizikos sumazéjima: metforminu gydytoje grupéje
11 atvejy / 1 000 pacienty mety, tik dieta gydytoje grupéje 18 atvejy / 1 000 pacienty mety
(p=0,01).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Synjardy tyrimy su visais vaiky, serganciy
Il tipo cukriniu diabetu, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Synjardy

BioekvivalentiSkumo tyrimai su sveikais asmenimis parodé, kad Synjardy (empagliflozinas /
metformino hidrochloridas) 5 mg/850 mg, 5 mg/1 000 mg, 12,5 mg/850 mg ir 12,5 mg/1 000 mg
sudétinés tabletés yra biologiskai lygiavertés kartu vartojamoms atitinkamy doziy empagliflozino ir
metformino tabletéms.

Empagliflozino / metformino 12,5 mg/1 000 mg vartojimas po valgio lémé empagliflozino AUC
sumazéjimg 9% ir C.x sumazéjima 28%, palyginti su vartojimu nevalgius. Metformino AUC
sumazeéjo 12%, 0 Cpax — 26%, palyginti su vartojimu nevalgius. Manoma, kad pastebétas maisto
poveikis empagliflozino ir metformino farmakokinetikai yra kliniskai nereikSmingas. Tac¢iau kadangi
metforming rekomenduojama vartoti valgant, Synjardy taip pat sitiloma gerti valgio metu.

Toliau pateikta informacija apie kiekvienos atskiros veikliosios Synjardy medZiagos farmakokinetines
savybes.

Empagliflozinas

Absorbcija
Empagliflozino farmakokinetika buvo pladiai tirta sveiky savanoriy ir II tipo cukriniu diabetu

serganciy pacienty organizme. Per burng pavartotas empagliflozinas absorbuojamas greitai,
didZiausios koncentracijos kraujo plazmoje atsiranda vidutiniskai po 1,5 val. po dozés pavartojimo
(tmax). Paskui koncentracijos kraujo plazmoje mazéjimas buvo dvifazis — greitas pasiskirstymo fazés
metu ir santykinai Iétaas galutinés fazés metu. Vartojant 10 mg empagliflozino doze karta per para,
vidutiniai AUC C .« kraujo plazmoje tuo metu, kai apykaita pusiausvyriné, buvo atitinkamai

1 870 nmol.val. ir 259 nmol/l, vartojant 25 mg empagliflozino doze kartg per parg — atitinkamai

4 740 nmol.val. ir 687 nmol/l. Sisteminé empagliflozino ekspozicija didéjo proporcingai dozei.
Vienkartinés dozés ir pusiausvyrinés apykaitos metu empagliflozino farmakokinetikos parametrai
buvo panasis, kas rodo, jog jo farmakokinetika laiko atzvilgiu yra tiesiné. Empagliflozino
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farmakokinetika sveiky savanoriy ir pacienty, serganciy Il tipo cukriniy diabetu, organizme kliniskai
reik§mingai nesiskyreé.

Buvo palyginta farmakokinetika, vartojant 5 mg empagliflozino du kartus per para, su
farmakokinetika, vartojant 10 mg empagliflozino kartg per para. Vartojant 5 mg empagliflozino doze
du kartus per para, bendra empagliflozino ekspozicija (AUCss) 24 valandy laikotarpiu buvo panasi, j
ekspocicija vartojant 10 mg empagliflozino doz¢ karta per para. Kaip ir buvo tikétasi, vartojant 5 mg
empagliflozino doze du kartus per para, buvo mazesné C,y ir didesné maziausia koncentracija (Cpin),
palyginti su 10 mg empagliflozino dozes vartojimu karta per para.

Pavartojus 25 mg empagliflozino po riebaus ir labai kaloringo valgio, Siek tiek sumazéjo ekspozicija:
AUC sumazéjo apytiksliai 16%, C.x apytiksliai 37%, palyginti su vartojimu nevalgius. Manoma, kad
pastebétas maisto poveikis empagliflozino farmakokinetikai yra kliniSkai nereikSmingas, todeél
empagliflozing galima vartoti valgant ar nevalgius. Panasis rezultatai gauti ir vartojant Synjardy
(empagliflozino / metformino) sudétines tabletes su riebiu bei kaloringu maistu.

Pasiskirstymas
Tariamasis pasiskirstymo tiris, tuo metu, kai apykaita pusiausvyriné, apskaiciuotas remiantis

populiacijos farmakokinetikos analize, buvo 73,8 I. Sveikiems savanoriams per burng pavartojusiems
zyméto [**C] empagliflozino tirpalo, apytiksliai 37% $ios medZiagos pateko j eritrocitus ir 86%
prisijungé prie plazmos baltymy.

Biotransformacija

Zmogaus kraujo plazmoje neaptikta svarbesniy empagliflozino metabolity, sudaranéiy maZiausiai 10%
su vaistu susijusiy medziagy, gausiausi buvo trys gliukuronido konjugatai (2-, 3- ir 6-O gliukuronidai).
Duomenys in vitro rodo, kad Zmoniy organizme pagrindinis empagliflozino metabolizmo biidas yra
gliukuronizavimas veikiant uridino 5*-difosfogliukuronoziltransferazéms UGT2B7, UGT1A3,
UGT1AS8 ir UGT1AO.

Eliminacija

Tariamasis galutinés pusinés eliminacijos laikas, apskaiciuotas remiantis populiacijos
farmakokinetikos analize, buvo 12,4 val., per burng pavartoto preparato tariamasis klirensas —

10,6 l/val. Per burng pavartoto empagliflozino tariamasis klirensas atskiry asmeny organizme svyravo
39,1%, likusieji svyravimai sudaré 35,8%. Vartojant kartg per parg, empagliflozino koncentracijos
kraujo plazmoje tapo pusiausvyrinés po penktos dozés. Pusiausvyrinés apykaitos metu nustatytas
pusinés eliminacijos laika atitinkantis mazesnis negu 22% kaupimasis, atsizvelgiant j kraujo plazmos
AUC. I§ sveiky savanoriy, per burna pavartojusiy zyméto [**C] empagliflozino tirpalo, organizmo
mazdaug 96% su vaistiniu preparatu susijusio radioaktyvumo i$siskyré su i§matomis (41%) arba
Slapimu (54%). DidZioji dalis su vaistiniu preparatu susijusio radioaktyvumo iSmatose ir apytiksliai
pusé su vaistiniu preparatu susijusio radioaktyvumo $lapime buvo nepakitusio nepakitusio vaistinio
preparato pavidalu.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
Klirensas < 30-< 90 ml/min.), ir pacienty, serganéiy inksty nepakankamumu / galutinés stadijos inksty
liga (GSIL), organizme empagliflozino AUC padidéjo atitinkamai apie 18%, 20%, 66% ir 48%,
palyginti su asmenimis, kuriy inksty funkcija buvo normali. Palyginti su pacientais, kuriy inksty
funkcija normali, asmeny, patirian¢iy vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikima ar inksty
nepakankamuma (GSIL), kraujo plazmoje didZiausia empagliflozino koncentracija buvo panasi.
Palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali, asmeny, patirian¢iy vidutinio sunkumo ar
sunky inksty funkcijos sutrikima, kraujo plazmoje didZiausia empagliflozino koncentracija buvo
maZdaug 20% didesné. Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé, kad per burng pavartoto
empagliflozino tariamasis klirensas maz¢jo, mazéjant kreatinino klirensui, ir dél to padidéjo vaistinio
preparato ekspozicija.
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Sutrikusi kepeny funkcija

Asmeny, patirian¢iy lengva, vidutinio sunkumo ar sunky kepeny funkcijos sutrikimg pagal Child-Pugh
klasifikacijg, organizme empagliflozino AUC padidéjo atitinkamai mazdaug 23%, 47% ir 75%, Cax —
mazdaug 4%, 23% ir 48%, palyginti su asmenimis, kuriy kepeny funkcija normali.

Kiino masés indeksas

Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, kiino masés indeksas kliniskai reik§mingos jtakos
empagliflozino farmakokinetikai neturi. Sioje analizéje apskai¢iuotas AUC buvo 5,82%, 10,4%, ir
17,3% mazZesnis tiriamiesiems, kuriy kiino masés indeksas (KMI) buvo atitinkamai 30, 35, ir 45 kg/m?,
palyginti su tiriamaisiais, kuriy kiino masés indeksas buvo 25 kg/m?.

Lytis
Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, lytis kliniskai reikSmingos jtakos empagliflozino
farmakokinetikai neturéjo.

Rase
indeksas 25 kg/m?, buvo 13,5% didesnis, palyginti su ne azijie¢iais, kuriy kiino masés indeksas
25 kg/m?.

Senyvi zmonés
Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, amzius kliniskai reik§mingos jtakos
empagliflozino farmakokinetikai neturéjo.

Vaiky populiacija
Empagliflozino farmakokinetikos vaiky ir paaugliy organizme tyrimy neatlikta.

Metforminas

Absorbcija
Po per burng pavartotos metformino dozés t. yra 2,5 val. Sveikiems asmenims absoliutus 500 mg ar

850 mg metformino hidrochlorido tabletés biologinis pricinamumas yra apie 50-60%. Po per burna
pavartotos dozés su iSmatomis iSskiriama neabsorbuota frakcija buvo 20-30%. Per burng pavartoto
metformino absorbcija yra jsotinamoji ir daliné. Manoma, kad metformino absorbcijos
farmakokinetika yra netiesiné. Rekomenduojamas metformino dozes vartojant taip, kaip
rekomenduojama, pusiausvyriné koncentracija kraujo plazmoje nusistovi per 24—48 valandas ir
paprastai biina mazesné nei 1 mikrogramas/ml. Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu vartojant net
didZiausias dozes, didZiausia metformino koncentracija kraujo plazmoje (Cax) nevirsija

5 mikrogramy/ml.

Maistas sumazina ir nezymiai uzdelsia metformino absorbcijg. Buvo nustatyta, kad iSgérus 850 mg
metformino hidrochlorido dozg, didZiausia koncentracija kraujo plazmoje buvo 40% mazesné, 25%
sumaz¢jo AUC, o didZiausia koncentracija kraujo plazmoje susidaré 35 min. véliau. Klinikiné $iy
reiSkiniy svarba nezinoma.

Pasiskirstymas
Prisijungimas prie kraujo plazmos baltymy yra nereik8mingas. Dalis metformino pasiskirsto

eritrocituose. DidZiausia koncentracija kraujyje yra maZesné nei plazmoje ir susidaro beveik tuo paéiu
metu. Eritrocitai grei¢iausiai rodo antrg pasiskirstymo skyriy. Vidutinis pasiskirstymo ttris (Vd)
svyruoja nuo 63 iki 276 .

Biotransformacija
Metforminas iSsiskiria su Slapimu nepakites. Jokiy metabolity Zmogaus organizme nenustatyta.
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Eliminacija

Metformino inksty klirensas yra > 400 ml/min, tai rodo, kad metforminas $alinamas glomeruly
filtracija ir inksty kanaléliy sekrecija. Po per burna pavartotos dozés galutinés pusinés eliminacijos
laikas yra apie 6,5 val.

Kai inksty funkcija sutrikusi, inksty klirensas sumazéja proporcingai kreatinino klirensui, todél
pusinés eliminacijos laikas pailgéja ir tai salygoja metformino koncentracijos kraujo plazmoje

padidéjima.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

Vienkartinés dozés tyrimas: po vienkartinés 500 mg metformino hidrochlorido dozés pavartojimo
vaiky ir paaugliy organizme farmakokinetikos pobiidis buvo toks pat, kaip sveiky suaugusiyjy
organizme.

Daugkartinés dozés tyrimas: 7 dienas vartojus kartotines 500 mg dozes du kartus per para, vaiky ir
paaugliy organizme didziausia koncentracija kraujo plazmoje (Cnax) ir sisteminé ekspozicija (AUCy.)
buvo atitinkamai mazdaug 33% ir 40% mazesnés negu cukriniu diabetu sergan¢iy suaugusiyjy, 14
pary vartojusiy kartotines 500 mg dozes du kartus per para, organizme. Kadangi dozé nustatoma
individualiai, atsizvelgiant j glikemijos kontrolg, Siy duomeny klinikiné reik§mé yra ribota.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Empagliflozinas ir metforminas

Empagliflozino ir metformino derinio bendro toksinio poveikio tyrimai, truke iki 13 savaiciy, buvo
atlikti su ziurkémis. Jy metu papildomy organy taikiniy nenustatyta, palyginti su vienu empagliflozinu
ar vienu metforminu. Kai kuris poveikis sudétinio gydymo metu sustipréjo, pvz., poveikis inksty
fiziologijai, elektrolity pusiausvyrai ir rigséiy / Sarmy biisenai. Taciau tik hipochloremija buvo
laikoma nepageidaujama tada, kai ekspozicija buvo atitinkamai apie 9 ir 3 kartus didesné negu
klinikiné AUC ekspozicija vartojant didziausias rekomenduojamas empagliflozino ir metformino
dozes.

Embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimas, atliktas su vaikingomis ziurkémis, neparodé teratogeninio
poveikio, susijusio su empagliflozino ir metformino vartojimu kartu, esant mazdaug 14 karty didesnei
ekspozicijai uz Kliniking AUC ekspozicija, atsirandancia vartojant didziausig empagliflozino dozg, ir
4 kartus didesnei uz kliniking AUC ekspozicija, atsirandancig vartojant 2 000 mg metformino dozg.

Empagliflozinas

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo, toksinio poveikio vaisingumui ir ankstyvajam
embriono vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Ilgalaikiy toksiskumo tyrimy, atlikty su grauZikais ir Sunimis metu toksinio poveikio pozymiai
pastebéti, kai ekspozicija 10 karty ar daugiau virsijo klinikinés empagliflozino dozés ekspozicija.
Didzioji toksinio poveikio dalis atitiko antrinj farmakologinj poveikj, susijusj su gliukozés iSskyrimu
su Slapimu, elektrolity pusiausvyros sutrikimu, jskaitant kiino svorio ir kiino riebaly kiekio
sumazéjimg, padidéjusj édalo suvartojimg, viduriavimg, dehidracija, sumazéjusia gliukozés
koncentracija kraujo serume ir kity kraujo serumo parametry, atspindin¢iy sustipréjusj baltymy
metabolizma ir gliukoneogeneze, padidéjima, Slapimo poky¢ius (pvz., poliurijg ir gliukozurija) bei
mikroskopinius poky¢ius, jskaitant inksty ir kai kuriy minks$tyjy bei kraujagysliniy audiniy
mineralizacijg. Mikroskopiniai nenormaliai sustipréjusio farmakologinio poveikio kai kuriy rusiy
gyviny inkstams pozymiai buvo kanaléliy i$siplétimas, kanaléliy ir geldeliy mineralizacija, kai
empagliflozino AUC ekspozicija mazdaug 4 kartus virsijo klinikinés 25 mg dozés ekspozicija.
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Empagliflozinas néra genotoksiskas.

2 mety trukmés kancerogeniSskumo tyrimo metu empagliflozinas Ziurkiy pateléms augliy daznio
nepadidino, duodant didziausig iki 700 mg/kg paros dozg, kuri mazdaug 72 kartus vir$ijo maksimalia
kliniking empagliflozino AUC ekspozicija. Duodant didziausias dozes, ziurkiy patinams buvo
nustatyti su gydymu susije gerybiniai mezenteriniy limfimazgiy kraujagysliniai proliferaciniai
pakitimai (hemangiomos), kuriy neatsirado duodant 300 mg/kg paros doze, kuri mazdaug 26 kartus
virsijo maksimalig kliniking empagliflozino ekspozicija. S¢klidziy intersticiniy lasteliy augliy daznis
ziurkéms padidéjo nuo 300 mg/kg ar didesniy paros doziy, bet ne nuo 100 mg/kg paros dozés, kuri
mazdaug 18 karty virSija maksimalig kliniking empagliflozino ekspozicijg. Abiejy minéty rasiy augliai
yra dazni Ziurkéms, jy reik§mé Zmonéms néra tikétina.

Empagliflozinas nepadidino augliy daznio peliy pateléms, kurioms buvo duodamos mazesnés negu
1 000 mg/kg paros dozes, kurios atitinka mazdaug 62 kartus didesn¢ didziausig kliniking
empagliflozino ekspozicijg. Peliy patinams inksty augliy atsirado nuo 1 000 mg/kg empagliflozino
paros dozés, bet ne nuo 300 mg/kg paros dozés, kuri mazdaug 11 karty virSija didZiausig kliniking
empagliflozino ekspozicijg. Veikimo budas $iy augliy atsiradimui priklauso nuo peliy patiny
natiiralaus polinkio j inksty patologija ir nuo metabolizmo pobudzio, kuris skiriasi nuo Zmoniy
metabolizmo. Manoma, kad duomenys apie peliy patiny inksty auglius Zzmonéms yra nereikSmingi.

Kai ekspozicija buvo tokia, kuri pakankamai vir$ija ekspozicija teraping doze vartojanciam zmogui,
nepageidaujamo poveikio vaisingumui ar ankstyvajam embriono vystymuisi empagliflozinas nedaré.
Organogenezés laikotarpiu vartojamas empagliflozinas nebuvo teratogeniskas. Tik tokios
empagliflozino dozés, kurios pateléms daré toksinj poveikj, taip pat sukélé galiiniy kauly iskrypimus
ziurkéms ir daznesnj embriono ir (arba) vaisiaus praradima triusiams.

Prenatalinio ir postnatalinio toksiSkumo tyrimy, atlikty su ziurkémis, metu nustatytas jaunikliy kiino
svorio pieaugio sumazéjimas, kai empagliflozino ekspozicija pateléms mazdaug 4 kartus virsijo
didziausa klinikine ekspozicija. Esant sisteminei empagliflozino ekspozicijai, prilygstanciai didziausiai
klinikinei ekspozicijai, tokio poveikio atvejy nebuvo. Siy duomeny svarba zmogui neaiski.

Toksinio poveikio tyrime su ziurkiy jaunikliais empagliflozinas buvo skiriamas nuo 21 dienos po
atsivedimo iki 90 dienos. Tiktai skiriant 100 mg/kg/per para dozg, kuri mazdaug 11 karty virsijo
didziausig 25 mg kliniking dozg, ziurkiy jaunikliams buvo pastebétas nekenksmingas labai menkas ar
nedidelis inksty kanaléliy ir geldeliy i$siplétimas. Sie reiskiniai pranyko po 13 savai¢iy nebeskiriant
vaisto.

Metforminas

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy metformino tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zmogui nerodo. Vartojant 500 mg/kg metformino paros dozes, 7 kartus
vir§ijanéias didZiausia rekomenduojama doze zmonéms (DRDZ), pastebétas teratogeninis metformino
poveikis Wistar Hannover Ziurkéms, daugiausiai pasireiskiantis kaip skeleto raidos defekty
padaugéjimas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Synjardy 5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés ir Synjardy 5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Tabletes Serdis

Kukuriizy krakmolas

Kopovidonas (K-verté nominaliai 28)

Koloidinis silicio dioksidas, bevandenis

Magnio stearatas
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Plévelés dangalas

Hipromeliozé

Makrogolis (400)

Titano dioksidas (E171)

Talkas

Geltonasis geleZies oksidas (E172)

Synjardy 12,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés ir Synjardy 12,5 mg/1 000 mg plévele dengtos
tabletés

Tabletés Serdis

Kukurtizy krakmolas

Kopovidonas (K-verté nominaliai 28)

Koloidinis silicio dioksidas, bevandenis

Magnio stearatas

Plévelés dangalas

Hipromelioz¢

Makrogolis (400)

Titano dioksidas (E171)

Talkas

Juodasis geleZies oksidas (E172)
Raudonasis geleZies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiltini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

PVC / PVDC / aliuminio perforuotos vienadozés lizdinés plokstelés.

Pakuotés dydziai: dézuté, kurioje yra 10 x 1,14 x 1,30x 1,56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 arba 100 x 1 plévele
dengty tableciy ir sudétiné pakuoté, kuriose yra 120 (2 pakuotés po 60 x 1), 180 (2 pakuotés po 90 x 1)
arba 200 (2 pakuotés po 100 x 1) plévele dengty tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Synjardy 5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
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 plévele dengtos tabletés
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 plévele dengtos tabletés
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 plévele dengtos tabletés
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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2015 m. geguzés 27 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros
tinklalapyje http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Boehringer Ingelheim Ellas A.E.

5th km Paiania — Markopoulo

Koropi Attiki, 19400

Graikija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i$leidimag,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
e  PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

e Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i$samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bati pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

30



111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Synjardy 5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Empagliflozinum/Metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg empagliflozino ir 850 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 x 1 plévele dengty tableciy
14 x 1 plévele dengty tableciy
30 x 1 plévele dengty tableciy
56 X 1 plévele dengtos tabletés
60 x 1 plévele dengty tableiy
90 x 1 plévele dengty tableciy
100 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/15/1003/001 10 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1003/002 14 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1003/003 30 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1003/004 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1003/005 60 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1003/037 90 plévele dengty tablediy
EU/1/15/1003/006 100 plévele dengty tablediy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Synjardy 5 mg/850 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (perforuotos)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Synjardy 5 mg/850 mg tabletés
Empagliflozinum/Metformini hydrochloridum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Boehringer Ingelheim

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINE PAKUOTE - VIDINE KARTONO DEZUTE BE MELYNOSIOS DEZUTES —
5 mg/850 mg

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Synjardy 5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Empagliflozinum/Metformini hydrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg empagliflozino ir 850 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 x 1 plévele dengty tableciy. Sudétinés pakuotés komponenty negalima parduoti atskirai.
90 x 1 plévele dengty tableciy. Sudétinés pakuotés komponenty negalima parduoti atskirai.
100 x 1 plévele dengty tableCiy. Sudétinés pakuotés komponenty negalima parduoti atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1003/007 120 (2 x 60 x 1) plévele dengty table¢iy
EU/1/15/1003/008 180 (2 x 90 x 1) plévele dengty tableciy
EU/1/15/1003/009 200 (2 x 100 x 1) plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Synjardy 5 mg/850 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINIO APLANKO ETIKETE - SUMELYNAJA DEZUTE -
5 mg/850 mg

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Synjardy 5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Empagliflozinum/Metformini hydrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg empagliflozino ir 850 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté, susidedanti i§ 2 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 60 X 1 plévele dengty tableciy.
Sudétiné pakuoté, susidedanti iS 2 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 90 x 1 plévele dengty tableciy.
Sudétiné pakuote, susidedanti is 2 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 100 x 1 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1003/007 120 (2 x 60 x 1) plévele dengty table¢iy
EU/1/15/1003/008 180 (2 x 90 x 1) plévele dengty tableciy
EU/1/15/1003/009 200 (2 x 100 x 1) plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Synjardy 5 mg/850 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Synjardy 5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Empagliflozinum/Metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg empagliflozino ir 1 000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 x 1 plévele dengty tableciy
14 x 1 plévele dengty tableciy
30 x 1 plévele dengty tableciy
56 X 1 plévele dengtos tabletés
60 x 1 plévele dengty tableiy
90 x 1 plévele dengty tableciy
100 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/15/1003/010 10 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1003/011 14 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1003/012 30 plévele dengty tableéiy
EU/1/15/1003/013 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1003/014 60 plévele dengty tableéiy
EU/1/15/1003/038 90 plévele dengty tablediy
EU/1/15/1003/015 100 plévele dengty tablediy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Synjardy 5 mg/1 000 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (perforuotos)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Synjardy 5 mg/1 000 mg tabletés
Empagliflozinum/Metformini hydrochloridum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Boehringer Ingelheim

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINE PAKUOTE - VIDINE KARTONO DEZUTE BE MELYNOSIOS DEZUTES -
5 mg/1 000 mg

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Synjardy 5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Empagliflozinum/Metformini hydrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg empagliflozino ir 1 000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 x 1 plévele dengty tableciy. Sudétinés pakuotés komponenty negalima parduoti atskirai.
90 x 1 plévele dengty tableciy. Sudétinés pakuotés komponenty negalima parduoti atskirai.
100 x 1 plévele dengty tableCiy. Sudétinés pakuotés komponenty negalima parduoti atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1003/016 120 (2 x 60 x 1) plévele dengty table¢iy
EU/1/15/1003/017 180 (2 x 90 x 1) plévele dengty tableciy
EU/1/15/1003/018 200 (2 x 100 x 1) plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Synjardy 5 mg/1 000 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINIO APLANKO ETIKETE — SUMELYNAJA DEZUTE —
5 mg/1 000 mg

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Synjardy 5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Empagliflozinum/Metformini hydrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg empagliflozino ir 1 000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté, susidedanti i§ 2 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 60 X 1 plévele dengty tableciy.
Sudétiné pakuoté, susidedanti iS 2 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 90 x 1 plévele dengty tableciy.
Sudétiné pakuote, susidedanti is 2 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 100 x 1 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

45



11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1003/016 120 (2 x 60 x 1) plévele dengty table¢iy
EU/1/15/1003/017 180 (2 x 90 x 1) plévele dengty tableciy
EU/1/15/1003/018 200 (2 x 100 x 1) plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Synjardy 5 mg/1 000 mg

46



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Synjardy 12,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Empagliflozinum/Metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg empagliflozino ir 850 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 x 1 plévele dengty tableciy
14 x 1 plévele dengty tableciy
30 x 1 plévele dengty tableciy
56 x 1 plévele dengtos tabletés
60 x 1 plévele dengty tableiy
90 x 1 plévele dengty tableciy
100 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/15/1003/019 10 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1003/020 14 plévele dengty tablediy
EU/1/15/1003/021 30 plévele dengty tablediy
EU/1/15/1003/022 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1003/023 60 plévele dengty tablediy
EU/1/15/1003/039 90 plévele dengty tablediy
EU/1/15/1003/024 100 plévele dengty tablediy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (perforuotos)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletés
Empagliflozinum/Metformini hydrochloridum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Boehringer Ingelheim

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINE PAKUOTE - VIDINE KARTONO DEZUTE BE MELYNOSIOS DEZUTES -
12,5 mg/850 mg

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Synjardy 12,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Empagliflozinum/Metformini hydrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg empagliflozino ir 850 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 x 1 plévele dengty tableciy. Sudétinés pakuotés komponenty negalima parduoti atskirai.
90 x 1 plévele dengty tableciy. Sudétinés pakuotés komponenty negalima parduoti atskirai.
100 x 1 plévele dengty tableCiy. Sudétinés pakuotés komponenty negalima parduoti atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1003/025 120 (2 x 60 x 1) plévele dengty table¢iy
EU/1/15/1003/026 180 (2 x 90 x 1) plévele dengty tableciy
EU/1/15/1003/027 200 (2 x 100 x 1) plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINIO APLANKO ETIKETE — SUMELYNAJA DEZUTE —
12,5 mg/850 mg

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Synjardy 12,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Empagliflozinum/Metformini hydrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg empagliflozino ir 850 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté, susidedanti i§ 2 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 60 X 1 plévele dengty tableciy.
Sudétiné pakuoté, susidedanti iS 2 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 90 x 1 plévele dengty tableciy.
Sudétiné pakuoté, susidedanti i§ 2 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 100 X 1 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1003/025 120 (2 x 60 x 1) plévele dengty table¢iy
EU/1/15/1003/026 180 (2 x 90 x 1) plévele dengty tableciy
EU/1/15/1003/027 200 (2 x 100 x 1) plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Empagliflozinum/Metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg empagliflozino ir 1 000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 x 1 plévele dengty tableciy
14 x 1 plévele dengty tableciy
30 x 1 plévele dengty tableciy
56 X 1 plévele dengtos tabletés
60 x 1 plévele dengty tableiy
90 x 1 plévele dengty tableciy
100 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/15/1003/028 10 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1003/029 14 plévele dengty tablediy
EU/1/15/1003/030 30 plévele dengty tablediy
EU/1/15/1003/031 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1003/032 60 plévele dengty tablediy
EU/1/15/1003/040 90 plévele dengty tableéiy
EU/1/15/1003/033 100 plévele dengty tablediy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (perforuotos)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg tabletés
Empagliflozinum/Metformini hydrochloridum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Boehringer Ingelheim

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINE PAKUOTE - VIDINE KARTONO DEZUTE BE MELYNOSIOS DEZUTES —
12,5 mg/1 000 mg

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Empagliflozinum/Metformini hydrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg empagliflozino ir 1 000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 x 1 plévele dengty tableciy. Sudétinés pakuotés komponenty negalima parduoti atskirai.
90 x 1 plévele dengty tableciy. Sudétinés pakuotés komponenty negalima parduoti atskirai.
100 x 1 plévele dengty tableCiy. Sudétinés pakuotés komponenty negalima parduoti atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1003/034 120 (2 x 60 x 1) plévele dengty table¢iy
EU/1/15/1003/035 180 (2 x 90 x 1) plévele dengty tableciy
EU/1/15/1003/036 200 (2 x 100 x 1) plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINIO APLANKO ETIKETE - SUMELYNAJA DEZUTE —
12,5 mg/1 000 mg

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Empagliflozinum/Metformini hydrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg empagliflozino ir 1 000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté, susidedanti i§ 2 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 60 X 1 plévele dengty tableciy.
Sudétiné pakuoté, susidedanti i$ 2 pakuoéiy, kuriy kiekvienoje yra 90 X 1 plévele dengty tableéiy.
Sudétiné pakuote, susidedanti is 2 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 100 x 1 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1003/034 120 (2 x 60 x 1) plévele dengty table¢iy
EU/1/15/1003/035 180 (2 x 90 x 1) plévele dengty tableciy
EU/1/15/1003/036 200 (2 x 100 x 1) plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Synjardy 5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Synjardy 5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Synjardy 12,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Empagliflozinas/metformino hidrochloridas

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Synjardy ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant Synjardy
Kaip vartoti Synjardy

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Synjardy

Pakuotés turinys ir kita informacija

ourLNOE

1. Kas yra Synjardy ir kam jis vartojamas

Siame vaistiniame preparate yra dvi veikliosios medZiagos, vadinamos empagliflozinu ir metforminu.

o Empagliflozinas veikia inkstuose blokuodamas baltyma, vadinama nuo natrio priklausomu
gliukozés nesikliu 2 (angl. SGLT2). SGLT2 neleidZia pasalinti gliukozés (cukrus kraujyje) su
Slapimu, absorbuodamas gliukoze j krauja kraujo filtracijos inkstuose metu. Blokuodamas §j
baltyma, vaistas sukelia gliukozés (cukrus kraujyje) pasalinima su $lapimu. Tai padeda
sumazinti cukraus kiekj kraujyje, kuris yra per didelis pacientams, sergantiems |1 tipo cukriniu
diabetu.

o Metforminas mazina cukraus kiekj kraujyje daugiausia slopindamas gliukozés gamybag
kepenyse.

Synjardy skirtas Il tipo cukriniu diabetu serganéiy 18 mety ir vyresniy suaugusiyjy gydymui dieta ir
fiziniu krtviu papildyti, kuriems diabeto nepavyksta kontroliuoti pridedant vieng metforming ar
metforming kartu su Kitais vaistais nuo diabeto.

Synjardy taip pat galima vartoti kartu su kitais vaistais. Tai gali buti kiti per burng vartojami vaistai
arba leidziamasis insulinas.

Be to, Synjardy galima vartoti vietoj atskiry kartu vartojamy empagliflozino ir metformino table¢iy.
Jei vartojate §j vaistg, toliau nevartokite atskiry empagliflozino ir metformino tableéiy, kad

neperdozuotuméte.

Svarbu, kad toliau laikytumeétés gydytojo, vaistininko arba slaugytojo duoty patarimy dél dietos ir
mankstos.
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Kas yra Il tipo cukrinis diabetas?

Il tipo cukrinis diabetas yra liga, kuri atsiranda dél Jtsy geny ir gyvenimo biido. Jei sergate II tipo
cukriniu diabetu, Jusy kasa gamina nepakankamai insulino gliukozés kiekiui kraujyje kontroliuoti ir
Juisy organizmas nesugeba veiksmingai panaudoti savo insulino. Tod¢l kraujyje atsiranda daug
gliukozés, kas gali sukelti sutrikimus, tokius kaip Sirdies, inksty ligos, aklumas ir nepakankama
galiiniy kraujotaka.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Synjardy

Synjardy vartoti negalima:

o jeigu yra alergija empagliflozinui, metforminui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai
(jos isvardytos 6 skyriuje);

o jei Jusy cukrinis diabetas néra kontroliuojamas, pvz., pasireiskia sunki hiperglikemija (didelis
gliukozes kiekis kraujyje), pykinimas, vémimas, dehidracija, greitas svorio kritimas ar
ketoacidozé. Ketoacidoze yra tokia bukle, kai kraujyje susikaupia medziagy, vadinamy
ketoniniais kiinais, ir tai gali privesti prie diabetinés prekomos. Simptomai yra greitas svorio
kritimas, pykinimas ar vémimas, pilvo skausmas, greitas ir gilus kvépavimas, mieguistumas ar
nejprastas vaisiy kvapas iskvepiant;

o jeigu Jums pasireiské diabetiné prekoma;

o jeigu yra inksty sutrikimy;

o jei sergate sunkia infekcine liga, kuri pazeidzia plaucius, bronchy sistema ar inkstus. Sunkios
infekcinés ligos gali pakenkti inkstus ir dél to jums gali kilti laktatinés acidozés pavojus (zr,
skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés‘‘);

o jeigu netekote daug organizmo vandens (pasireiské dehidracija), pvz., dél ilgalaikio ar smarkaus
viduriavimo, ar jei kelis kartus is eilés véméte. Dehidracija gali privesti prie inksty pakenkimo,
kas gali sukelti laktatinés acidozés pavojy (Zr. skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés*);

. jeigu neseniai buvote gydomi nuo timaus Sirdies nepakankamumo arba neseniai patyréte Sirdies
priepuolj, arba jeigu Jums yra sunkus kraujotakos sutrikimas, pvz., Sokas, ar kvépavimo
pasunkéjimas. Tai gali salygoti nepakankamg audiniy apriipinimg deguonimi, kas gali sukelti
laktatinés acidozés pavojy (zr. skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘);

. jeigu yra kepeny sutrikimy;

o jei per daug geriate alkoholio, nesvarbu ar kiekvieng dieng ar tik laikas nuo laiko (Zr. poskyrj
»Synjardy vartojimas su alkoholiu®).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti §j vaistg ir gydymo juo

metu:

. jei sergate | tipo cukriniu diabetu — Sio tipo cukrinis diabetas paprastai prasideda jauname
amziuje, kai organizmas visiSkai negamina insulino;

. jeigu atsirado greitas svorio netekimas, pykinimas ar vémimas, pilvo skausmas, smarkus
troSkulys, greitas ir gilus kvépavimas, sumiSimas, nejprastas mieguistumas ar nuovargis,
salsteléjes (acetono) kvapas iskvepiant, saldus ar metalo skonis burnoje ar pasikeites Slapimo ar
prakaito kvapas nedelsdami susisiekite su gydytoju ar kreipkités j ar¢iausig ligonine. Sie
simptomai gali biti ,,diabetinés ketoacidozés* — galimos diabeto komplikacijos dél Jisy Slapime
ar kraujyje padidéjusio ,,ketoniniy kiny“ kiekio, nustatomo laboratoriniais tyrimais, — pozymis.
Diabetinés ketoacidozés atsiradimo rizika gali padidéti dél ilgo nevalgymo, per gausaus
alkoholio vartojimo, skys¢iy netekimo, staigaus insulino dozés sumazinimo ar dél didesnio
insulino poreikio rySium su didesne operacija ar sunkia liga.

. jei esate 75 mety ar vyresnis, nes vaisto sukeltas Slapimo i8skyrimo padidéjimas veikti skyscio
pusiausvyra Jusy organizme ir didinti dehidracijos rizika. Galimi pozymiai yra iSvardyti
4 skyriaus ,,Galimas Salutinis poveikis* poskyryje ,,Dehidracija“;

o jei esate 85 mety ar vyresnis, nes Jums negalima pradéti vartoti Synjardy;

o jeigu Jus pykina, viduriuojate ar kar§¢iuojate arba jeigu negalite gerti ar valgyti. Sios biklés gali
sukelti dehidracijg. Tokiu atveju gydytojas gali paprasyti nutraukti Synjardy vartojima, kol
praeis Sie simptomai, kad bty iSvengta per didelio Kiekio skys¢io netekimo;
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o jeigu sergate sunkia infekcine inksty ar $lapimo taky liga, susijusia su kar$¢iavimu. Gydytojas
gali papraSyti nutraukti Synjardy vartojima, kol pasveiksite;

o jei atliekant rentgenologinj tyrima ar skenavima, Jums reikés suleisti kontrasting medziaga,
kurioje yra jodo. Turite apie tai pasakyti savo gydytojui ir nustoti vartoti §j vaistg tam tikru
laikotarpiu pries rentgenologinj tyrima ar jo metu ir 2 ar daugiau dieny po tyrimo, priklausomai
nuo Jisy inksty biklés. Jodo turinciy kontrastiniy preparaty vartojimas gali susilpninti inksty
funkcijg ir padidinti metformino Salutinio poveikio rizikg. Paklauskite gydytojo, kada galésite
vél pradéti savo gydyma;

o jei Jums bus atliekama operacija, sukélus nejautra. Turite nustoti vartoti Synjardy likus bent
48 valandoms iki planinés operacijos, atliekamos sukélus bendraja nejautra, ir nevartoti
maZiausiai 48 val. po operacijos. Anestezija gali padidinti metformino Salutinio poveikio rizikg.
Laikykités savo gydytojo nurodymy, kada nustoti ir vél pradéti vartoti vaistg.

Atkreipkite démesi j §j ypatinga laktatinés acidozés pavoju.

Synjardy dél metformino komponento gali sglygoti labai reta, bet labai sunkig komplikacija, vadinama
laktatine acidoze, ypac, jei Jusy inksty veikla yra sutrikusi. Laktatinés acidozés pasireiskimo pavojus
padidé¢ja, jei cukrinis diabetas nekontroliuojamas, ilga laikg pasninkavus, vartojant alkoholj, sumazéjus
kiino skys¢iams (dehidracija) dél smarkaus viduriavimo ar vémimo, esant kepeny sutrikimui ir bet
kokioms biikléms, kai kuri nors kiino vieta nepakankamai apriipinama deguonimi (pvz., sergant
fimiomis sunkiomis Sirdies ligomis).

Svarbu, kad laikytumétés nurodymy dél vaisty vartojimo, dietos ir reguliarios fizinés mankstos, nes tai
gali sumazinti laktatinés acidozés pavojy.

Laktatinés acidozés pradzia gali biiti vos pastebima ir simptomai nebiidingi, pvz., vémimas, pilvo
skausmas su raumeny spazmais, bendra bloga savijauta ir didelis nuovargis bei kvépavimo sunkumas.
Kiti simptomai yra sumazéjusi kiino temperattra ir Sirdies plakimas. Jei Jums pasireiské kurie nors
i§ Siy simptomuy, turite nedelsdami kreiptis medicininés pagalbos, nes laktatiné acidozé gali
privesti prie komos. Tuoj pat nustokite vartoj¢ Synjardy ir nedelsdami susisiekite su gydytoju ar
kreipkités j arciausia ligonine.

Inksty funkcija
Prie$ pradedant vartoti §j vaistg ir kol jj vartosite bus tiriama Jusy inksty funkcija, atliekant kraujo
tyrimg.

Gliukozé Slapime
Dél sio vaisto veikimo pobudzio, kol jj vartojate, bus teigiamas cukraus $lapime tyrimo rezultatas.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, kadangi jo
poveikis Siems pacientams nebuvo tirtas.

Kiti vaistai ir Synjardy

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui.

Svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jeigu vartojate:

o vaisty, vartojamy vandeniui i$ Jasy organizmo Salinti (diuretikai), nes vartojant Synjardy gali
padidéti per didelio skys¢iy netekimo pavojus. Tokiu atveju gydytojas gali paprasyti nutraukti
Synjardy vartojima. Galimi per didelio kiekio organizmo skys¢iy netekimo pozymiai yra
iSvardyti 4 skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis®;

o kity cukraus kiekj kraujyje mazinanciy vaisty, pvz., insulino ar sulfoniluréjos dariniy. Gydytojas
galbut norés sumazinti $iy kity vaisty dozg, kad Jums per daug nesumazéty cukraus kiekis
kraujyje (hipoglikemija);

o cimetidino (vaistas, vartojamas skrandZio sutrikimams gydyti);

o bronchy ple¢iamyjy vaisty (beta 2 receptoriy agonisty), vartojamy astmai gydyti;

. kortikosteroidy (geriamyjy, leidZiamy ar jkvepiamy), kurie vartojami uzdegimui, sergant
tokiomis ligomis, kaip astma ir artritas, gydyti;

. vaisty, kuriy sudétyje yra alkoholio (Zr. skyriy ,,Synjardy vartojimas su alkoholiu®);
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o kontrastiniy medziagy, kuriy sudétyje yra jodo (vaistai, vartojami atliekant rentgenologinius
tyrimus, Zr. 2 skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Synjardy vartojimas su alkoholiu

Pavartojus per daug alkoholio, (ypa¢ nepavalgius, blogos mitybos ar kepeny ligos atveju), padidéja
laktatinés acidozés rizika. Todél vartodami Synjardy venkite alkoholio ir vaisty, kuriy sudétyje yra
alkoholio (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néséia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néséia, arba planuojate pastoti, tai prie$
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate néscia, nevartokite Synjardy. Nezinoma, ar §is vaistas sukelia kenksmingg poveikj vaisiui.

Nedideli kiekiai metformino i$siskiria j motinos pieng. Nezinoma, ar empagliflozinas iSsiskiria i
motinos pieng. Jeigu zindote, nevartokite Synjardy.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Synjardy gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Vartojant §j vaistg kartu su vaistais, kurie vadinami sulfoniluréjos dariniais, arba insulinu, gali per
daug sumazéti cukraus kiekis kraujyje (atsirasti hipoglikemija) ir pasireiksti tokie simptomai, kaip
drebulys, prakaitavimas, regos pokytis ir tai gali veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Nevairuokite ir nevaldykite jokiy stakliy ar mechanizmy, jei vartodami Synjardy jauciate svaigulj.

3. Kaip vartoti Synjardy

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytojg arba
vaistininkg.

Kiek vartoti
Synjardy dozé priklauso nuo Jusy buiklés ir nuo kity Jiisy vartojamy vaisty nuo diabeto doziy. Jiisy
gydytojas pritaikys reikiama dozg ir pasakys tiksliai, kokio stiprumo §j vaistg vartoti.

o Rekomenduojama dozé yra viena tableté du kartus per para. Paprastai Jusy gydytojas pradés
gydyma Synjardy paskirdamas tokio stiprumo tabletes, kuriose metformino dozé (850 mg ar
1 000 mg du kartus per parg) atitiks dabar jau Jisy vartojamo metformino doze ir kuriose bus
maZiausia empagliflozino dozé (5 mg du kartus per para). Jei Jus jau vartojate abu vaistus
atskirai, Jusy gydytojas pradés gydymga tokiomis Synjardy tabletémis, kuriose bus toks pat
abiejy vaisty kiekis.

Kaip $j vaista vartoti

o Nurykite visg tablete uzgerdami vandeniu.

o Gerkite tabletes valgio metu, kad sumazéty skrandzio sutrikimo galimybé.
. Gerkite tablete du kartus per para.

Gydytojas gali skirti Synjardy vartoti kartu su kitu vaistu nuo cukrinio diabeto. Nepamirskite visus
vaistus vartoti taip, kaip nurodé gydytojas, kad gydymo rezultatai Jisy sveikatai buity geriausi.
Gydytojui gali prireikti pritaikyti doze, kad kontroliuoty gliukozés kiekj kraujyje.

Dieta ir mankSta gali padéti organizmui geriau panaudoti kraujyje esantj cukry. Vartojant Synjardy,
svarbu toliau laikytis gydytojo nurodymy dél dietos ir mankstos.
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Ka daryti pavartojus per didele Synjardy doze?

Jei Synjardy tableciy iSgéréte daugiau negu turétuméte, Jums gali pasireiksti laktatiné acidozé.
Laktatinés acidozés simptomai nebudingi, pvz.,labai didelis pykinimas, vémimas, pilvo skausmas su
raumeny spazmais, bendra bloga savijauta irdidelis nuovargis bei kvépavimo pasunkéjimas. Kiti
simptomai yra sumazéjusi kiino temperatiira ir Sirdies plakimas. Jei taip atsitikty Jums, gali prireikti
neatidéliotino gydymo ligoninéje, nes laktatiné acidozé gali sukelti komg. Nedelsdami nustokite
vartoti §j vaista ir tuoj pat susisiekite su savo gydytoju ar vykite i artimiausia ligonine (Zr.

4 skyriy). Su savimi pasiimKkite vaisto pakuote.

Pamirsus pavartoti Synjardy

Jei praleidote doze, iSgerkite ja tuoj pat, kai tik prisiminsite. Jei neprisiminsite iki kitos dozés
vartojimo laiko, pamir$ta doze praleiskite, o toliau vaistg vartokite jprasta tvarka. Negalima vartoti
dvigubos $io vaisto dozés.

Nustojus vartoti Synjardy
Nepasitarg su savo gydytoju, Synjardy vartojimo nenutraukite. Synjardy vartojimg nutraukus, gali
padidéeti cukraus kiekis Juisy kraujyje.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi Kiti, gali sukelti alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nustokite vartoti Synjardy ir kuo grei¢iau kreipkités j gydytoja, jei Jums pasireiské toliau
iSvardytas sunkus ar galimai sunkus Salutinis poveikis.

Laktatiné acidozé. Viena i$ Sio vaisto veikliyjy medziagy, t. y. metforminas, gali sukelti labai reta
(oali pasireiksti maziau negu 1 i$ 10 000 zmoniy), bet sunky $alutinj poveikj, vadinama laktatine
acidoze. Tai pieno rugsties susikaupimas kraujyje, kuris gali sukelti mirtj. Laktatiné acidozé yra kritiné
sveikatos buklé ir turi buiti gydoma ligoninéje. Ji ypac pasireiskia pacientams, kuriy inkstai neveikia
tinkamai.

Laktatinés acidozés simptomai yra $ie:
o stiprus pykinimas;

vémimas, skrandzio skausmas;
raumeny spazmai;

didelis nuovargis;

kvépavimo pasunkéjimas.

Jei taip atsitikty Jums, gali prireikti neatidéliotino gydymo ligoningje, nes laktatiné acidozé gali sukelti
komag. Nedelsdami nustokite vartoti §j vaistg ir tuoj pat susisiekite su savo gydytoju ar vykite |
artimiausia ligoning. Su savimi pasiimkite vaisto pakuote.

Nedelsdami susisiekite su gydytoju ar kreipkités i artimiausia ligoning, jeigu Jums pasireiské
koks nors i$ toliau nurodyto Salutinio poveikio:

Diabetiné ketoacidozeé, stebéta retai (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 1 000 Zmoniy)
Toliau nurodyti diabetinés ketoacidozés pozymiai (taip pat zr. 2 skyriy ,,Jsp&jimai ir atsargumo
priemonés®):

— padidéjes ,ketoniniy kiny“ Kiekis Jasy $lapime ar kraujyje,

— greitas svorio kritimas,

— pykinimas ar vémimas,

— pilvo skausmas,

— didelis trokulys,

66



— (greitas ir gilus kvépavimas,

—  sumisimas,

— nejprastas mieguistumas ar nuovargis,

— salsteléjes (acetono) kvapas iSkvepiant, saldus ar metalo skonis burnoje ar pasikeites Slapimo
ar prakaito kvapas.

Tai gali pasireiksti nezitirint j tai, koks gliukozeés kiekis yra kraujyje. Jusy gydytojas gali nuspresti
laikinai ar visam laikui nutraukti Jasy gydyma Synjardy.

Kuo grei¢iau kreipkités j gydytoja, jei Jums pasireiSké toliau iSvardytas Salutinis poveikis.

MaZas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija), pasitaikantis labai daznai (gali pasireiksti
daugiau nei 1 i3 10 Zmoniy)

Jeigu Synjardy vartojama kartu su kitu vaistu, kuris gali sumazinti cukraus kiekj kraujyje, pvz., su
sulfoniluréjos dariniu arba insulinu, rizika sumazéti cukraus kiekiui kraujyje yra didesné. Mazo
cukraus kiekio kraujyje pozymiai gali biiti:

. drebulys, prakaitavimas, didelis nerimas ar sumiSimas, daZnas Sirdies plakimas,

. labai didelis alkis, galvos skausmas.

Jasy gydytojas Jums pasakys, kaip gydyti mazg cukraus kiekj kraujyje ir kg daryti, jeigu pasireiské
pirmiau minéti pozymiai. Jeigu Jums pasireiské mazo cukraus kiekio kraujyje simptomai, suvalgykite
gliukozes tableciy, daug cukraus turinj uzkandj ar iSgerkite vaisiy sul€iy. Jei yra galimybe, iSmatuokite
cukraus kiekj kraujyje ir pailsékite.

Slapimo taky infekciné liga, pasitaikanti daZnai (gali pasireiksti maZiau nei 1 i$ 10 Zmoniy)
Slapimo taky infekcinés ligos poZymiai:

o deginimo pojitis Slapinantis,

o drumstas Slapimas,

o maZzojo dubens ar juosmens srities skausmas (esant inksty infekcijai).

Varyma §lapintis ar daZnesnj Slapinimasi gali salygoti Synjardy veikimo biidas, ta¢iau Sie simptomai
gali bati ir §lapimo taky infekcinés ligos poZzymis. Jei pastebite, kad Sie simptomai sunkéja, taip pat
turite kreiptis j gydytoja.

Dehidracija, pasitaikanti nedaznai (gali pasireiksti maziau nei 1 i5 100 Zmoniy)
Dehidracijos poZzymiai yra nespecifiniai, taciau gali biti:

o nejprastas troskulys,
o apsvaigimas arba svaigulys atsistojant,
o apalpimas arba sgmonés netekimas.

Kitoks Salutinis poveikis vartojant Synjardy
Labai daznas:

o pykinimas, vémimas,

o viduriavimas ar skrandzio skausmas,

. apetito praradimas.

Daznas:

o Iyties organy infekciné liga, sukelta mieliagrybiy (pienlige),

. padidéjes Slapimo kiekis Slapinantis negu paprastai ar padaznéjes Slapinimasis,
. niezulys,

. skonio poky¢iai.

NedaZnas:
. apsunkintas ar skausmingas Slapinimasis.
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Labai retas:

o vitamino B, kiekio kraujyje sumazéjimas,

o nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy duomenys, kepeny uzdegimas (hepatitas),
o odos paraudimas (eritema) arba nieztintis i8bérimas (dilgéliné).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai.Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai

naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj
galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Synjardy
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés po ,,EXP* ir dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebéjus, kad pakuoté pazeista arba yra bandymo ja atidaryti poZymiy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Synjardy sudétis

Veikliosios medziagos yra empagliflozinas ir metforminas.

Kiekvienoje Synjardy 5 mg/850 mg plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg empagliflozino ir 850 mg
metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje Synjardy 5 mg/1 000 mg plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg empagliflozino ir 1 000 mg
metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje Synjardy 12,5 mg/850 mg plévele dengtoje tabletéje yra 12,5 mg empagliflozino ir

850 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje Synjardy 12,5 mg/1 000 mg plévele dengtoje tabletéje yra 12,5 mg empagliflozino ir

1 000 mg metformino hidrochlorido.

Pagalbinés medziagos:

- Tabletés Serdis: kukurtizy krakmolas, kopovidonas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas,
magnio stearatas.

- Tabletés plévelé: hipromelioze, makrogolis 400, titano dioksidas (E 171), talkas.
Synjardy 5 mg/850 mg ir Synjardy 5 mg/1 000 mg tableciy sudétyje taip pat yra geltonojo
geleZies oksido (E172). Synjardy 12,5 mg/850 mg ir Synjardy 12,5 mg/1 000 mg tableéiy
sudétyje taip pat yra juodojo gelezies oksido (E172) ir raudonojo gelezies oksido (E172).

Synjardy iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Synjardy 5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés yra gelsvai baltos, ovalios, abipusiai iSgaubtos.
Vienoje jy puséje yra jspaustas uzrasas ,,S5“ ir Boehringer Ingelheim simbolis, kitoje — ,,850.
Tabletés yra 19,2 mm ilgio ir 9,4 mm plocio.

Synjardy 5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés yra rusvai geltonos, ovalios, abipusiai iSgaubtos.
Vienoje jy puséje yra jspaustas uzrasas ,,S5° ir Boehringer Ingelheim simbolis, kitoje —,,2000%.
Tabletés yra 21,1 mm ilgio ir 9,7 mm plocio.
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Synjardy 12,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés yra rausvai baltos, ovalios, abipusiai iSgaubtos.
Vienoje jy puséje yra jspaustas uzrasas ,,S12° ir Boehringer Ingelheim simbolis, kitoje —,,850%.
Tabletés yra 19,2 mm ilgio ir 9,4 mm plocio.

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés yra tamsiai rusvai violetinés, ovalios, abipusiai
iSgaubtos. Vienoje jy puséje yra jspaustas uzrasas ,,S12* ir Boehringer Ingelheim simbolis, kitoje —
,1000%. Tabletés yra 21,1 mm ilgio ir 9,7 mm plocio.

Tabletés tiekiamos PVC / PVDC / aliuminio perforuotomis vienadozémis lizdinémis ploks$telémis.
Pakuotés dydziai: kartono dézuté, kurioje yra10x 1,14 x1,30x 1,56 x 1,60 x 1, 90 x 1 arba
100 x 1 plévele dengty tableciy ir sudétiné pakuoté, kurioje yra 120 (2 pakuotés po 60 x 1), 180

(2 pakuoteés po 90 x 1) arba 200 (2 pakuotés po 100 x 1) plévele dengty tableéiy.

Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Gamintojas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

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

Graikija
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Jeigu apie §j vaistg norite suZinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

Bbbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI -
KJI0H bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

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

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

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

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

Lilly France SAS
Tél: +33 155 49 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: +32 2 773 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 31353 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 ltalia S.p.A.
Tel: +39 055 42571

Kvnpog
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
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m.-{ménesio} mén.}.

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros

tinklalapyje http://www.ema.europa.eu.
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