I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vﬁim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Synjardy 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Synjardy 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Synjardy 12,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Synjardy 12,5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Synjardy 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 5 mg empagliflozina (empagliflozinum) un 850 mg metformina hidrohlorida
(metformini hydrochloridum).

Synjardy 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 5 mg empagliflozina (empagliflozinum) un 1000 mg metformina hidrohlorida
(metformini hydrochloridum).

Synjardy 12.5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 12,5 mg empagliflozina (empagliflozinum) un 850 mg metformina hidrohlorida
(metformini hydrochloridum).

Synjardy 12,5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 12,5 mg empagliflozina (empagliflozinum) un 1000 mg metformina hidrohlorida
(metformini hydrochloridum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).
Synjardy 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Dzeltenbalta, ovala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar iespiedumu "S5" un Boehringer Ingelheim
logotipu viena pusé un "850" otra pusg (tabletes garums: 19,2 mm, tabletes platums: 9,4 mm).

Synjardy 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

Briingandzeltena, ovala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar iespiedumu "S5" un Boehringer
Ingelheim logotipu viena pusg un "1000" otra pus€ (tabletes garums: 21,1 mm, tabletes platums:
9,7 mm).

Synjardy 12.5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Sarti balta, ovala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar iespiedumu "S12" un Boehringer Ingelheim
logotipu viena puse un "850" otra pusg (tabletes garums: 19,2 mm, tabletes platums: 9,4 mm).

Synjardy 12,5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

Tumsi briinganvioleta, ovala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar iespiedumu "S12" un Boehringer
Ingelheim logotipu viena pus€ un "1000" otra pusé (tabletes garums: 21,1 mm, tabletes platums:

9,7 mm).




4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Synjardy ir paredz&ts 2. tipa cukura diabgta arstéSanai pieaugusajiem papildus di€tai un fiziskajai
aktivitatei:

o pacientiem, kuriem metformins nenodros$ina pietieckamu kontroli viens pats;

o kombinacija ar citam zalém cukura diab&ta arst€Sanai pacientiem, kuriem metformins un §1s
zales nenodroSina pietiekamu kontroli;

o pacientiem, kuri jau sanem empagliflozina un metformina kombingto terapiju, §1s zales lietojot

atsevisku tableSu veida.

P&tfjumu rezultatus par kombinacijam, ietekmi uz glike€mijas kontroli un kardiovaskulariem
notikumiem, ka arT petitajam populacijam skatit 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pieaugusie ar normalu nieru darbibu (GFA >90 ml/min)

Ieteicama deva ir viena tablete divas reizes diena. Deva ir japielago individuali, nemot véra pacienta
pasreiz€jo rezimu, efektivitati un panesibu, lietojot ieteicamo empagliflozina dienas devu (10 mg
vai 25 mg), tacu vienlaikus neparsniedzot metformina maksimalo ieteicamo dienas devu.

Pacientiem, kuriem netiek nodrosinata pietieckama kontrole, lietojot metforminu (atseviski vai
kombinacija ar citam cukura diabéta arstesanai paredzétam zalem)

Pacientiem, kuriem netiek nodro$inata pietickama kontrole, lietojot metforminu atseviski vai
kombinacija ar citam cukura diab&ta arstéSanai paredz&tam zalém, ieteicamai sakotn&jai Synjardy
devai janodro$ina 5 mg empagliflozina divas reizes diena (dienas deva — 10 mg) un Iidz §im lietotai
devai lidzigu metformina devu. Pacientiem, kuri panes empagliflozina kop€jo dienas devu 10 mg, bet
kuriem ir nepiecieSama stingraka glike€mijas kontrole, kop&jo empagliflozina dienas devu var palielinat
lidz 25 mg.

Lietojot Synjardy kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu un/vai insulinu, var biit jasamazina
sulfonilurinvielas atvasinajuma un/vai insulina deva, lai mazinatu hipoglikémijas risku (skatit 4.5. un
4.8. apakspunktu).

Pacientiem, kuri ieprieks ir lietojusi empagliflozinu un metforminu atsevisku tablesu veida
Pacientiem, kuri uzsak lietot Synjardy péc empagliflozina (kopgja dienas deva — 10 mg vai 25 mg) un
metformina lietoSanas atsevisku tableSu veida, ir jasanem tada pati empagliflozina un metformina
dienas deva vai tuvaka terapeitiski piemerota metformina deva.

Lai nodro$inatu dazadas metformina devas, pieejamie Synjardy stiprumi ir 5 mg empagliflozina plus
850 mg metformina hidrohlorida, 5 mg empagliflozina plus 1000 mg metformina hidrohlorida,

12,5 mg empagliflozina plus 850 mg metformina hidrohlorida un 12,5 mg empagliflozina plus

1000 mg metformina hidrohlorida.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem devas pielago$ana netiek ieteikta. GFA janoverte
pirms arsté$anas saksanas ar metforminu saturo$am zalém un vismaz reizi gada arstéSanas perioda.
Pacientiem ar paaugstinatu nieru darbibas trauc&jumu progresésanas risku un gados vecakiem
cilvekiem nieru darbiba janoverte biezak, piemeram, reizi 3—6 ménesos.

Ja nav pieejamas atbilstosa stipruma Synjardy, jaizmanto atseviski monokomponenti, fiksétu devu
kombinacijas vieta.



1.tabula: devas pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem

GFA ml/min | Metformins Empagliflozins
60-89 Maksimala dienas deva ir 3 000 mg Maksimala dienas deva ir 25 mg.
Ja nieru darbiba pavajinas, jaapsver devas
samazinasana.
45-59 Maksimala dienas deva ir 2 000 mg Empagliflozina lietoSanu uzsakt
Sakuma deva ir ne vairak ka puse no nedrikst.
maksimalas devas. Deva ir japielago vai jauztur,
neparsniedzot 10 mg diena.
30-44 Maksimala dienas deva ir 1 000 mg. Empagliflozins nav ieteicams.
Sakuma deva ir ne vairak ka puse no
maksimalas devas.
<30 Metformins ir kontrindic€ts Empagliflozins nav ieteicams.

Aknu darbibas traucéjumi
Sis zales nedrikst lietot pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.3., 4.4. un
5.2. apak$punktu).

Gados vecaki pacienti

Darbibas mehanisma d&] pavajinata nieru darbiba samazina empagliflozina glikeémisko efektivitati. Ta
ka metformins tiek izvadits caur nier€m un gados vecakiem pacientiem ir lielaka pavajinatas nieru
darbibas iesp&jamiba, Synjardy Siem pacientiem ir jalieto piesardzigi. Ir jakontrol€ nieru darbiba, lai
noverstu ar metforminu saistitu laktacidozi (jo Tpasi gados vecakiem pacientiem) (skatit 4.3. un

4.4. apakSpunktu). 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir janem vera palielinats dehidratacijas
risks (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). lerobezotas terapeitiskas pieredzes del par empagliflozina
lietoSanu 85 gadus veciem un vecakiem pacientiem uzsakt terapiju $aja populacija nav ieteicams
(skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija
Synjardy droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, Iidz
§im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Synjardy ir jalieto divas reizes diena &Sanas laika, lai mazinatu nevélamas metformina lietosanas
izraisitas kunga-zarnu trakta blakusparadibas. Visiem pacientiem ir jaturpina sava dita, atbilstosi
sadalot oglhidratu uznemsanu dienas laika. Pacientiem ar lieko kermena masu ir jaturpina ieverot
mazkaloriju diéta.

Ja ir izlaista deva, ta jalieto, tiklidz pacients par to atceras. Tomer viena reize nedrikst lietot dubultu
devu. Tada gadijuma aizmirsta deva ir jaizlaiz.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.
Jebkurs akiitas metabolas acidozes veids (piem&ram, laktacidoze, diabétiska ketoacidoze)
Diabétiska pre-koma.
Smaga nieru mazspgja (kreatinina klirenss < 30 ml/min).
Akditi stavokli, kuri var ietekmét nieru darbibu (piemé&ram, dehidratacija, smaga infekcija, Soks).
Slimiba, kas var izraisit audu hipoksiju (jo Tpasi akiita slimiba vai hroniskas slimibas
paasinajums), pieméram: dekompensgéta sirds mazspgja, elposanas mazspeja, nesen parciests
miokarda infarkts, Soks.
. Aknu darbibas traucgjumi, akita, alkohola izraisita intoksikacija, alkoholisms

(skatit 4.5. apakSpunktu).




4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vispargji noradijumi
Synjardy nedrikst lietot pacientiem ar 1. tipa cukura diabgtu.

Diabeétiska ketoacidoze

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par retiem diab&tiskas
ketoacidozes (DKA) gadijumiem, tai skaita dzivibu apdraudoSiem gadijumiem ar SGLT2 inhibitoriem,
tostarp empagliflozinu, arst€tiem pacientiem. Vairakos gadijumos §is veselibas problémas izpausmes
bija atipiskas - tikai m&reni paaugstinata glikozes koncentracija asinis (zem 14 mmol/l (250 mg/dl)).
Nav zinams, vai, lietojot lielakas empagliflozina devas, ir lielaks DK A raSanas risks.

Diabétiskas ketoacidozes iesp&jamiba ir jaapsver tadu nespecifisku simptomu gadijuma ka slikta diisa,
vems$ana, anoreksija, sapes védera, parmérigas slapes, apgritinata elpoSana, dezorientacija, netipisks
nogurums vai miegainiba. Konstatgjot Sos simptomus, ketoacidozes noteikSanas izmekl&jumi
pacientiem ir javeic nekavéjoties, neatkarigi no glikozes koncentracijas asinis raditajiem.

Pacientiem ar iespgjamu vai diagnosticetu DK A, arstésana ar empagliflozinu ir nekavgjoties
japartrauc.

ArstéSana ir japartrauc pacientiem, kuri ir ievietoti slimnica saistiba ar nopietnu kirurgisku procediiru
veikSanu vai akiitas, nopietnas slimibas dél. Abos gadijumos arstéSanu ar empagliflozinu drikst atsakt
p&c tam, kad pacienta stavoklis ir stabilizgjies.

Pirms empagliflozina lietoSanas uzsakSanas ir jaapsver faktori pacienta anamnézg, kuru dél pacientam
varétu bt predispozicija uz ketoacidozi.

Lielaka DKA iespg€jamiba ir pacientiem ar mazu b&ta Stinu funkcijas rezervi (piem., pacienti ar 2. tipa
cukura diab&tu ar zemu C-peptidu raditaju vai latentu autoimitinu diab&tu pieaugusajiem (LADA), vai
pacienti ar pankreatitu anamné&zg), pacienti ar veselibas trauc€jumiem, kas izraisa ierobezZotu partikas
uznemsanu vai smagu dehidrataciju, pacienti, kuriem ir samazinatas insulina devas, un pacienti,
kuriem akitas slimibas, kirurgisku manipulaciju vai alkoholatkaribas dél ir nepieciesams lielaks
insulina daudzums. Lietojot SGLT?2 inhibitorus Siem pacientiem, ir jaievéro piesardziba.

Atsakt arsteéSanu ar SGLT2 inhibitoriem pacientiem, kuriem ieprieks arsteSanas ar SGLT-2 inhibitoru
laika ir konstateéta DKA, nav ieteicams, iznemot gadijumus, kad tiek konstat&ts un noversts cits
neparprotami provocgjoss faktors.

Pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu empagliflozina lietoSanas droSums un efektivitate nav parbaudita,
un empagliflozinu nedrikst lietot pacientu ar 1. tipa cukura diab&tu arsteéSanai. lerobezoti klinisko
petijumu dati liecina, ka DKA bieZi rodas, kad pacientu ar 1. tipa cukura diab&tu arst€Sanai tiek lietoti
SGLT?2 inhibitori.

Laktacidoze
Laktacidoze ir loti reta, bet nopietna metabola komplikacija, ko visbiezak novero akditas nieru darbibas

_____

_____

Dehidratacijas (smagas caurejas vai vems$anas, drudza vai samazinatas skidruma uznemsanas)
gadijuma metformina lietoSana 1slaicigi japartrauc un ieteicams sazinaties ar veselibas apriipes
specialistu.

Pacientiem, kuri lieto metforminu, jaievéro piesardziba, sakot terapiju ar zaleém, kas var ietekmét nieru
darbibu (piemé&ram, antihipertensiviem lidzekliem, diurétiskiem Iidzekliem un NSPL). Citi
laktacidozes riska faktori ir parmériga alkohola lietoSana, aknu mazspgja, nepictickami kontroléts



cukura diabéts, ketoze, ilgstosa badoSanas, visi stavokli, kas saistiti ar hipoksiju, ka arT vienlaikus
lietotas zales, kas varétu izraistt laktacidozi (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Pacienti un/vai apripétaji jainforme par laktacidozes risku. Laktacidozei raksturiga acidotiska aizdusa,
sapes védera, muskulu krampji, ast€nija un hipotermija, kam seko koma. Ja ir aizdomas par
laktacidozes simptomiem, pacientam japartrauc metformina lietosana un nekavejoties jamekle
mediciniska palidziba. Diagnostic€joSos laboratorijas testos véro pazeminatu pH Itmeni asinis (<7,35),
paaugstinatu laktatu Iimeni plazma (>5 mmol/l) un palielinatu anjonu starpibu un laktata/piruvata
attiecibu.

Jodu saturoSas kontrastvielas ievadiSana

Intravaskulara jodu saturoSu kontrastvielu ievadi$ana var izraisit kontrastvielas inducgtu nefropatiju,
kas veicina metformina uzkrasanos un paaugstinatu laktacidozes risku. Metformina lietoSana
japartrauc pirms radiologiska izmeklgjuma vai ta laika, un to nedrikst atsakt lietot atrak ka 48 stundas
p&c izmeklgjuma, un tikai péc tam, kad nieru darbiba ir atkartoti parbaudita un atzita par stabilu (skatit
4.2. un 4.5. apaksSpunktu).

Nieru darbiba

GFA janovérte pirms arsté$anas sak$anas un regulari arste$anas perioda (skatit 4.2. apakSpunktu).
Synjardy lietosana ir kontrindicéta pacientiem ar GFA <30 ml/min, un ta ir Tslaicigi japartrauc, ja
konstateti stavokli, kas var ietekmet nieru darbibu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sirdsdarbiba

Pacientiem ar sirds mazspgju ir lielaks hipoksijas un nieru mazspgjas risks. Pacientiem ar stabilu,
hronisku sirds mazspgju Synjardy drikst lietot, ja regulari tiek kontrol&ta sirds un nieru darbiba.
Pacientiem ar akfitu un nestabilu sirds mazsp€ju Synjardy lietoSana ir kontrindicéta sastava esosa
metformina dg] (skatit 4.3. apakspunktu).

Aknu bojajumi
Klmiskajos pétijumos ir zinots par aknu bojajumiem empagliflozina lietosanas laika. C€loniska
saistiba starp empagliflozina lietosanu un aknu bojajumiem nav pieradita.

Kirurgiskas operacijas

Metformina lietoSana japartrauc pirms operacijam ar vispargjo, spinalo vai epiduralo anestéziju.
Arsteanu var atsakt ne agrak ka 48 stundas peéc operacijas vai peroralas baroSanas atsak3anas, ja
nieru darbiba ir atkartoti parbaudita un atzita par stabilu.

Dehidratacijas risks

Nemot véra SGLT?2 inhibitoru darbibas mehanismu, terapijas izraistto glikozuriju pavadosa osmotiska
diuréze var izraisit nelielu asinsspiediena pazeminasanos (skatit 5.1. apak$punktu). ST iemesla dél
piesardziba jaievero pacientiem, kuriem empagliflozina izraisita asinsspiediena pazeminasanas var
radtt risku (piem@ram, pacientiem ar diagnosticétu kardiovaskularo slimibu, antihipertensivos
lidzeklus lietojosiem pacientiem ar hipotensiju anamnéze vai 75 gadus veciem un vecakiem
pacientiem).

Gadijumos, kad ir iesp&jama organisma dehidratacija (piem&ram, kunga un zarnu trakta slimiba),
fizikalie izmeklgjumi, asinsspiediena mérijumi, laboratoriskas analizes, tostarp hematokrita [imena
noteiksana), ka arT elektrolitu Iidzsvaru organisma. Ir jaapsver arst€Sanas ar Synjardy partrauksana lidz
bridim, kad tiek noversta dehidratacija.

Urincelu infekcijas

Apvienotajos, placebo kontrol&tos, dubultmask&tos petijumos, kuru ilgums bija no 18 lidz 24 ned€lam,
gadijumu kopgjais biezums, kad par urincelu infekciju ir zinots ka par nevélamu blakusparadibu, bija
lielaks pacientiem, kuri tika arstéti ar 10 mg empagliflozina un metforminu fona, salidzinot ar
pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo vai 25 mg empagliflozina un metforminu fona

(skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuri tika arst&ti ar empagliflozinu, salidzinot ar placebo, lidzigi




biezi tika konstat&tas komplic&tas urincelu infekcijas (tai skaita nopietnas urincelu infekcijas,
pieloneftits vai urosepse). Tomer ir jaapsver terapijas partrauk$ana uz laiku pacientiem ar
komplicétam urincelu infekcijam.

Apak$€jas ekstremitates amputacija

Paslaik notiekoSos, ilglaicigos kliniskajos p&tijumos ar citu SGLT2 inhibitoru ir novérots lielaks
apaksgjas ekstremitates (galvenokart kajas pirkstu) amputacijas gadijumu skaits. Nav zinams, vai tas ir
zalu klases efekts. Visiem pacientiem ar cukura diab&tu ir svarigi sniegt padomu par ikdienas
profilaktiskas pedu apriipes nozimi.

HematokrTta paaugstinaSanas
Empagliflozina terapijas laika noveroja hematokrita paaugstinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Empagliflozina ietekme uz glikozes izvadi ar urinu ir saistita ar osmotisko diurézi, kas var ietekmét
hidrataciju. 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir palielinats dehidratacijas risks. Tap&c Siem
pacientiem Tpasa uzmaniba japievers skidruma uznemsanai, ja vienlaicigi tiek lietotas zales, kas var
radit dehidrataciju (piem., diurétiskie Iidzekli, AKE inhibitori). Pieredze 85 gadus vecu un vecaku
pacientu arsteéSana ir ierobezota. Terapijas uzsaksana Saja populacija nav ieteicama

(skatit 4.2. apakSpunktu).

Sirds mazspégja
Pieredze Nujorkas Sirds asociacijas (New York Heart Association, NYHA) 1-11 funkcionalaja klase ir

ierobezota, un nav klinisko p&tijumu pieredzes, lictojot empagliflozinu NYHA III-IV funkcionalaja
klase. EMPA-REG OUTCOME pétijuma 10,1% pacientu zinoja par sirds mazspé&ju, uzsakot p&tijumu.
Kardiovaskularas naves gadijumu skaita samazinasanas Siem pacientiem atbilda vispargjas p&tijjuma
populacijas raditajam.

Urina laboratoriskie izmekl€jumi
Pacientiem, kuri lieto Synjardy, So zalu darbibas mehanisma del biis pozitivs rezultats, nosakot glikozi
urina.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vairaku empagliflozina un metformina devu vienlaiciga lietoSana veseliem cilvekiem neizraisa
nozimigas empagliflozina vai metformina farmakokingtikas izmainas.

Mijiedarbibas pétfjumi ar Synjardy nav veikti. Turpmakaja teksta ir atspogulota par katru atsevisko
aktivo vielu pieejama informacija.

Empagliflozins

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Diurétiskie lidzekli

Ta ka Synjardy sastava ir empagliflozins, tas var pastiprinat tiazidu un cilpas diurétisko lidzeklu
urindzenoSo iedarbibu un var palielinat dehidratacijas un hipotensijas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Insulins un insulina sekretogeni

Insulins un insulina sekretogéni (pieméram, sulfonilurinvielas atvasinajumi) var palielinat
hipoglikémijas risku. Tapéc, lietojot kombinacija ar empagliflozinu, var biit jasamazina insulina vai
insulina sekretogéna deva, lai mazinatu hipoglik€mijas risku (skatit 4.2. un 4.8. apaks$punktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Citu zalu ietekme uz empagliflozinu

In vitro dati liecina, ka primarais empagliflozina metabolisma cel$ cilvékiem ir uridina
5”-difosfoglikuronoziltransferazu UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 un UGT2B7 veikta glikuronidacija.
Empagliflozins ir cilvéka saisti$anas transportvielu OAT3, OATP1B1, un OATP1B3, bet ne OAT1 un




OCT?2, substrats. Empagliflozins ir P-glikoproteina (P-gp) un krits véza rezistences proteina (breast
cancer resistance protein-BCRP) substrats.

Lietojot empagliflozinu vienlaicigi ar probenecidu (UGT enzimu un OAT3 inhibitors), empagliflozina
koncentracija plazma (C,,,,) palielingjas par 26 %, bet laukums zem koncentracijas-laika liknes (area
under the concentration-time curve, AUC) palielinajas par 53 %. Sis izmainas netika uzskatitas par
kltniski nozZtmigam.

UGT indukcijas ietekme uz empagliflozinu nav pétita. Ir jaizvairas no vienlaicigas UGT enzimu
stimulatoru lieto$anas, jo pastav efektivitates samazinasanas risks.

P&tijuma par mijiedarbibu ar gemfibrozilu (OAT3 un OATP1B1/1B3 transportvielu inhibitors in vitro)
tika konstatéts, ka p&c vienlaicigas lietosanas empagliflozina C,,, palielinajas par 15 %, bet AUC
palielinajas par 59 %. Sis izmainas netika uzskatitas par kliniski nozZimigam.

Lietojot vienlaikus ar rifampicinu, OATP1B1/1B3 transportvielu inhibicija izraisija empagliflozina
Cinax palielinasanos par 75 % un AUC palielinasanos par 35 %. Sts izmainas netika uzskatitas par
kliniski nozimigam.

Lietojot vai nelietojot vienlaicigi ar verapamilu (P-gp inhibitors), empagliflozina iedarbiba bija
lidziga, un tas liecina, ka P-gp nav kliniski nozimigas ietekmes uz empagliflozinu.

Mijiedarbibas p&tijumi liecina, ka metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina,
varfarina, verapamila, ramiprila, simvastatina, torasemida un hidrohlortiazida vienlaiciga lietoSana
neietekmé& empagliflozina farmakokingtiku.

Empagliflozina ietekme uz citam zalem

Pettjumi in vitro liecina, ka empagliflozins neizraisa CYP450 izoformu inhibiciju, inaktivaciju vai
indukciju. Empagliflozins neizraisa UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 vai UGT2B7 inhibiciju.
Tadgjadi galveno CYP450 un UGT izoformu mijiedarbiba ar empagliflozinu un vienlaicigi lietotiem
o enzimu substratiem tiek uzskatita par maz iespgjamu.

Empagliflozins terapeitiskas devas neizraisa P-gp inhibiciju. Pamatojoties uz p&tijumiem in vitro, tiek
uzskatits, ka ir maz iesp&jams, ka empagliflozins varétu mijiedarboties ar zalem, kuras ir P-gp
substrati. Lietojot empagliflozinu vienlaicigi ar digoksinu (P-gp substratu), digoksina AUC
palielinajas par 6 %, bet C, palielinajas par 14 %. Sis izmainas netika uzskatitas par kliniski
nozimigam.

Empagliflozins klmiski nozimigas koncentracijas plazma in vitro neinhibg cilvéka saistiSanas
transportvielas (pieméram, OAT3, OATP1B1 un OATP1B3), un, ka tadas, mijiedarbibas ar Siem
saisti$anas transportvielu substratiem tiek uzskatitas par maz iesp&jamam.

Mijiedarbibas petijumi ar veseliem brivpratigajiem liecina, ka empagliflozinam nav kliiski nozimigas
ietekmes uz metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, simvastatina, varfarina,
ramiprila, digokstna, diurétisko Iidzeklu un peroralo kontracepcijas lidzeklu farmakokin&tiku.

Metformins
Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama

Alkohols
Alkohola intoksikacija ir saistita ar paaugstinatu laktacidozes risku, jo Tpasi badosanas, nepietickama
uztura vai aknu darbibas traucgjumu gadijumos.

Katjonu zales
Tubularas sekrécijas cela caur nierém izvaditas katjoniskas vielas (pieméram, cimetidins) var
mijiedarboties ar metforminu, savstarp€ji konkurgjot renala tubulara transporta sistéma.



Jodu saturosas kontrastvielas

Metformina lietoSana japartrauc pirms radiologiska izmekl&juma vai ta laika, un to nedrikst atsakt
lietot atrak ka 48 stundas pec izmekl&juma, un tikai p&c tam, kad nieru darbiba ir atkartoti parbaudita
un atzita par stabilu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Zalu kombindcijas, kuru lietoSanas gadijumd nepiecieSams ievérot piesardzibu

Dazas zales var nelabveligi ietekmét nieru darbibu un paaugstinat laktacidozes risku, pieméram,
NSPL, ieskaitot selektivos ciklooksigenazes (COX) II inhibitorus, AKE inhibitori, angiotenzina I1
receptoru antagonisti un diurtiskie Iidzekli, it seviski cilpas diurgtiskie Iidzekli. Sakot terapiju vai
lietojot §1s zales kombinacija ar metforminu, nepiecieSams ripigi monitorét nieru darbibu.

Glikokortikoidiem (lietotiem sistemiski un lokali), b&ta-2 agonistiem un diurétiskiem Iidzekliem ir
raksturiga hiperglikémiska iedarbiba. Jainforme pacients un biezak jakontrolé glikozes Iimenis asinis;
pasi, sakot arstéSanu ar $adam zaleém. Ja nepiecieSams, terapijas laika ar citam zalém un partraucot to
lietosanu, japielago antihiperglike€misko zalu deva.

Insulins un insulina sekretogéni

Insulins un insulina sekretogéni (pieméram, sulfonilurinvielas atvasinajumi) var palielinat
hipoglikémijas risku. Tapéc, lietojot kombinacija ar metforminu, var biit jasamazina insulina vai
insulina sekretogéna deva, lai mazinatu hipoglikémijas risku (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par So zalu vai empagliflozina lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. PEtTjumi ar dzivniekiem
liecina, ka empagliflozins §kérso placentu griitniecibas beigas loti ierobezota apmera, bet neuzrada
tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi uz agrino embrionalo attistibu. Tomér ar dzivniekiem veikti petfjumi
pierada nevélamu ietekmi uz p&cnacgju postnatalo attistibu. Ierobezota daudzuma pieejami dati
liecina, ka metformina lietoSana griitniecibas laika nepalielina iedzimtu anomaliju iespgjamibu.
P&tfjumi ar dzivniekiem, lietojot empagliflozina un metformina kombinéto terapiju vai metforminu
monoterapija, pierada reproduktivo toksicitati tikai lielaku metformina devu gadijuma

(skatit 5.3. apaksSpunktu).

Ja paciente plano griitniecibu, ka arT griitniecibas laika cukura diabéta arst€Sana ar §Tm zalém nav
ieteicama, un glikozes koncentracijas uzturéSanai maksimali tuvu normai ir jalieto insulins, lai
mazinatu patologiskas glikozes koncentracijas asinis izraisitu augla anomaliju risku.

BarosSana ar krati

Metformins izdalas cilvéka piena. Nav novérota ietekme uz arstéto sieviesu
jaundzimusSajiem/zidainiem, kas baroti ar krati. Dati par empagliflozina izdaliSanos cilvéka piena nav
pieejami. Pieejamie dati par dzivniekiem liecina par empagliflozina un metformina izdaliSanos piena.
Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Sis zales nav ieteicamas baroSanas ar krati laika.

Fertilitate

P&tfjumi par So zalu vai empagliflozina ietekmi uz cilveka fertilitati nav veikti. P&tjjumi ar
dzivniekiem, kuros lietoja empagliflozinu un metforminu, neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi
saistitu ar fertilitati (skattt 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Synjardy maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem jaiesaka
ieverot piesardziba, lai izvairitos no hipoglikémijas transportlidzeklu vadiSanas vai mehanismu
apkalposanas laika (jo seviski, ja Synjardy lieto kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu un/vai
insulinu).



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliniskajos p&tijumos, kuros tika vértéts empagliflozina droSums, to lietojot papildus metforminam,
piedalijas kopuma 12 245 pacienti ar 2. tipa cukura diab€tu, no kuriem 8199 pacienti tika arsteti ar
empagliflozinu papildus metforminam atseviski vai papildus sulfonilurinvielas atvasinajumam,
pioglitazonam vai insultnam.

Ar placebo kontroletos, dubultmask&tos petijumos, kuros zalu lietoSanas ilgums bija

18 11dz 24 nedglas, piedalijas 3456 pacienti, no kuriem 1271 tika arstéts ar 10 mg empagliflozina
papildus metformtam un 1259 tika arsteti ar 25 mg empagliflozina papildus metforminam.
Klmiskajos pétijumos visbiezak zinotas blakusparadibas bija hipoglikémija kombinacija ar insulinu
un/vai sulfonilurivielas atvasinajumu, urincelu infekcijas, dzimumorganu infekcijas un pastiprinata
urinacija (skatit blakusparadibu selektivo aprakstu). Salidzinot ar atsevisko komponensu lietoSanas
izraisitajam blakusparadibam, kliniskajos p&tijumos, kuros empagliflozins tika lietots papildus
metforminam, nekadas papildu blakusparadibas netika konstatetas.

Nevéelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas uzskaititas atbilstosi absollitajam sastopamibas biezumam. Biezums ir
defingéts ka loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti

(= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem
datiem).
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2. tabula: ar placebo kontrol&tos p&tijumos zinotas nevelamas blakusparadibas

glomerularas
filtracijas atrums'
Hematokrita
paaugstinaganas™’

Organu Loti biezi BieZi Retak Reti Loti reti
sistemu
klase
Infekcijas Vaginala
un moniliaze,
infestacijas vulvovaginits,
balanits un
citas
dzimumorganu
infekcijas" >
Urincelu
infekcija"?
Vielmainas | Hipoglikémija Slapes” Diabétiska Laktacidoze’
un uztures | (lietojot ar ketoacidoze™ | B12
traucéjumi | sulfonilurinvielas vitamina
atvasinajumu vai deficits™*
insulinu)’
Nervu Garsas
sistemas traucgjumi’
traucejumi
Asinsvadu Dehidratacija"*
sistemas
traucejumi
Kunga- Kunga-zarnu
zarnu trakta simptomi™
trakta >
traucejumi
Aknu un/vai Patologiski
Zults aknu
izvades darbibas
sistemas izmeklgjumu
traucejumi rezultati’
Hepatits’
Adas un Nieze Eritéma’
zemadas (generalizeta) Natrene’
audu >3
bojajumi
Nieru un Pastiprinata Diziirija’
urinizvades urinacija'
sistemas
traucejumi
Izmeklejumi Paaugstinats Paaugstinats
lipidu Iimenis | kreatinina Itmenis
seruma”* asinis/ samazinats

"Papildu informaciju skatit talak eso$ajos apakspunktos.

* Nevélamas blakusparadibas, kuras ir konstatétas, lietojot empagliflozinu monoterapija.

3 Nevélamas blakusparadibas, kuras ir konstatétas, lietojot metforminu monoterapija.

* Ir konstatéts, ka ilgstodas arsté$anas ar metforminu rezultata pasliktinas B12 vitamina uzsiik$anas,
kas loti reti var izraisit kliniski nozimigu B12 vitamina deficitu (piem., megaloblastisku angmiju).

> Kunga-zarnu trakta simptomi (piem., slikta dii$a, vemsana, caureja, sapes védera un &stgribas
zudums) visbiezak rodas terapijas sakuma un lielakaja dala gadijumu pariet pasi no sevis.

“No pieredzes, kas iegiita pécregistracijas perioda.
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°Skatit 4.4. apakspunktu.

¢ Vidgjais procentualais picaugums, salidzinot ar sakuma stavokli, attiecigi 10 mg un 25 mg
empagliflozina grupa salidzinajuma ar placebo bija $ads: kopgjais holesterins 5,0% un 5,2%
salidzinajuma ar 3,7%, ABL holesterins 4,6% un 2,7% salidzinajuma ar - 0,5%, ZBL holesterins 9,1%
un 8,7% salidzinajuma ar 7,8%, trigliceridi 5,4% un 10,8% salidzinajuma ar 12,1%.

4Vidgjas hematokrita raditaja izmainas, salidzinot ar sakuma stavokli, bija 3,6% un 4,0% attiecigi

10 mg empagliflozina grupa un 25 mg empagliflozina grupa salidzinajuma ar 0% placebo grupa.
EMPA-REG Outcome petijuma hematokrta raditaji normaliz€jas lidz sakotngjiem raditajiem p&c

30 dienu noverosanas perioda péc arstéSanas partrauksanas.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hipoglikemija

Attiecigajos p&tijumos hipoglikémijas biezums bija atkarigs no fona terapijas, un pacientiem, kuri
lietoja empagliflozinu un placebo papildus metforminam, papildus linagliptinam un metforminam, ka
arT, lietojot empagliflozinu kombinacija ar metforminu medikamentozi ieprieks$ nearstétiem pacientiem
(salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar empagliflozinu un metforminu atsevisku komponentu
veida), un, lietojot papildus standarta apriipes terapijai, tas sastopamiba bija lidziga. Lielaks biezums
tika konstatets, lietojot empagliflozinu papildus metforminam un sulfonilurivielas atvasinajumam

(10 mg empagliflozina: 16,1 %, 25 mg empagliflozina: 11,5 %, placebo: 8,4 %), ka ari papildus
metforminam un insulinam (10 mg empagliflozina: 31,3 %, 25 mg empagliflozina: 36,2 %, placebo
34,7 %).

Izteikta hipoglikemija (notikumi, kad ir nepieciesama palidziba)

Smagas hipoglikémijas vispargja sastopamiba pacientiem bija zema (< 1 %) un lidziga ka gadijumos,
kad empagliflozins un placebo tika lietots papildus metforminam, ka arT, lietojot empagliflozinu
kombinacija ar metforminu medikamentozi ieprieks nearstetiem pacientiem (salidzinajuma ar
pacientiem, kuri tika arstéti ar empagliflozinu un metforminu atsevisku komponentu veida), un,
lietojot papildus standarta apripes terapijai. Smaga hipoglikeémija tika konstateta 0,5 %, 0 % un 0,5 %
pacientu, kuri attiecigi tika arsteti ar 10 mg empagliflozina, 25 mg empagliflozina un placebo papildus
metforminam un insulinam. Smaga hipoglikémija netika konstatéta nevienam pacientam, lietojot
kombinacija ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu un papildus linagliptinam un
metforminam.

Urincelu infekcija

Gadijumu kopgjais biezums, kad par urincelu infekciju ir zinots ka par blakusparadibu, bija lielaks ar
metforminu arstétiem pacientiem, kuri sanéma 10 mg empagliflozina (8,8 %), salidzinot ar 25 mg
empagliflozina (6,6 %) un placebo (7,8 %). Lidzigi ka placebo lietotajiem, par urincelu infekcijam
biezak tika zinots pacientiem ar hroniskam vai recidivéjoSam urincelu infekcijam anamnézg. Urincelu
infekciju smaguma pakape (t.i., viegla, vidgji smaga, smaga) bija lidziga ka placebo lietotajiem. Par
urincelu infekciju biezak tika zinots saistiba ar 10 mg empagliflozina lietosanu sievieSu dzimuma
pacientem (salidzinajuma ar placebo), tacu netika zinots saistiba ar 25 mg empagliflozina lietoSanu.
Urincelu infekciju sastopamiba virieSu dzimuma pacientiem bija zema un Iidziga visas terapijas
grupas.

Vaginala moniliaze, vulvovaginits, balanits un citas dzimumorganu infekcijas

Salidzinot ar placebo (1,3 %), ar metforminu arstétiem pacientiem, kuri sanéma 10 mg empagliflozina
(4,0 %) un 25 mg empagliflozina (3,9 %), biezak tika dokumentéta vaginala moniliaze, vulvovaginits,
balanits un citas dzimumorganu infekcijas, un, salidzinot ar placebo, §is blakusparadibas
empagliflozina sievieSu dzimuma pacient€m tika dokumentgtas biezak. VirieSu dzimuma pacientiem
atSkirtba sastopamiba bija mazak izteikta. Dzimumorganu sist€mas infekcijas bija vieglas un vidgji
smagas, un neviena no tam nebija smaga.
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Pastiprindta urindcija

Ka jau bija paredzams, nemot véra darbibas mehanismu, pastiprinata urinacija (tostarp polakiirija,
politrija un niktarija) biezak (salidzinot ar placebo (1,4 %)) tika konstatgta ar metforminu arstetiem
pacientiem, kuri sanéma 10 mg empagliflozina (3,0 %) un 25 mg empagliflozina (2,9 %) papildus
metformina terapijai. Pastiprinata urinacija bija viegla vai vidgji smaga. Dokumentgtas niktiirijas
biezums placebo un empagliflozina lietotajiem bija lidzigs (< 1 %).

Dehidratacija

Kopgja dehidratacijas sastopamiba (tostarp pazeminats asinsspiediens (ambulatori), pazeminats
sistoliskais asinsspiediens, dehidratacija, hipotensija, hipovolémija, ortostatiska hipotensija un
sinkope) ar metformtnu arst€tiem pacientiem, kuri sanéma empagliflozinu, bija maza: 0,6 % pacientu,
kuri lietoja 10 mg empagliflozina, 0,3 % pacientu, kuri lietoja 25 mg empagliflozina, un 0,1 %
pacientu, kuri lietoja placebo. Empagliflozina ietekme uz glikozes izvadi ar urinu ir saistita ar
osmotisko diurézi, kas var ietekmét hidrataciju 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem. No
pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadi, dehidratacija ir dokumentg&ta vienam pacientam, kurs tika arst&ts
ar 25 mg empagliflozina papildus metformina terapijai.

Paaugstinats kreatinina limenis asinis/samazindts glomerularas filtracijas atrums

Kopégjais pacientu biezums ar paaugstinatu kreatinina [imeni asinis un pazeminatu glomerularo
filtracijas atrumu empagliflozinam un placebo, lietojot papildus metforminam, bija Iidzigs (kreatinina
Iimenis asinis paaugstinajas: empagliflozins 10 mg 0,5%, empagliflozins 25 mg 0,1%, placebo 0,4%;
glomerularas filtracijas atrums samazinajas: empagliflozins 10 mg 0,1%, empagliflozins 25 mg 0%,
placebo 0,2%).

Sakotngja kreatinina ITmena paaugstinasanas un sakotngja aprekinata glomerularas filtracijas atruma
samazinasanas pacientiem, kuri arstéti ar empagliflozinu papildus metformina terapijai, kopuma bija
pargjosa nepartrauktas arst€Sanas gadijuma un atgriezeniskas pec zalu lietoSanas partrauksanas.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Itigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Empaglifiozins

Kontrolgtos kliniskajos p&tijumos lietojot vienreiz€jas empagliflozina devas Iidz 800 mg (atbilst devai,
kura 32 reizes parsniedz lielako ieteikto dienas devu) veseliem brivpratigajiem un vairakas

Iidz 100 mg lielas empagliflozina dienas devas (atbilst devai, kura 4 reizes parsniedz lielako ieteikto
dienas devu) pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, netika konstatéta nekada toksiska ietekme.
Empagliflozins pastiprinaja glikozes izdaliSanos urina, ka rezultata palielinajas uria tilpums.
Konstatéta urina tilpuma palielinasanas nebija atkariga no devas un nav kliniski nozimiga. Nav
pieredzes par 800 mg lielaku devu lietosanu cilvékiem.

Metformins

Hipoglikémija nav konstatéta, lietojot metforminu devas Iidz 85 g, lai gan $ados gadijumos ir
konstateta laktacidoze. Pardozesana ar lielam metformina devam vai vienlaicigi pastavosi papildu riski
var izraistt laktacidozi. Laktacidoze ir stavoklis, kad ir nepiecieSama neatlickama arsté$ana slimnica.

Terapija
Pardozesanas gadijuma arsteSana ir jauzsak, nemot vera pacienta klmisko stavokli. Visefektivaka

laktata un metformina izvadiSanas metode ir hemodialize. Empagliflozina izvade hemodializes cela
nav petita.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diab&ta arst€Sanai, asins glikozes [imeni pazeminoSo zalu
kombinacijas, ATK kods: A10BD20

Darbibas mehanisms

Synjardy ir divu antihiperglik€misko zalu ar savstarpgji papildinosu darbibas mehanismu kombinacija,
kuru lieto, lai uzlabotu glik&€mijas kontroli pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu: empagliflozins
(natrija-glikozes kotransportvielas 2 (SGLT2) inhibitors) un metformina hidrohlorids (biguanidu
grupas zales).

Empaglifiozins

Empagliflozins ir atgriezenisks, loti specigs (ICsy 1,3 nmol) un selektivi konkurgjoss SGLT2
inhibitors. Empagliflozins neinhibg citas glikozes transporta uz periférajiem audiem svarigas glikozes
transportvielas un attieciba pret SGLT2 ir 5000 reizu selektivaks neka attieciba pret SGLT1, kas ir
galvena par glikozes uzsiikSanos zarnas atbildiga transportviela. SGLT?2 ekspresija ir spéciga nieres,
savukart citos audos tas nav vispar, vai arf ta ir izteikta loti vaji. Ka galvena transportviela ta atbild par
glikozes reabsorbciju no glomerulara filtrata atpakal asinsrite. Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un
hiperglikémiju tiek filtréts un reabsorbéts lielaks daudzums glikozes.

Empagliflozins uzlabo glike€mijas kontroli pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, samazinot glikozes
reabsorbciju nierés. Glikozes daudzums, kas ar §T1 mehanisma palidzibu tiek izvadits caur nierém, ir
atkarTgs no glikozes koncentracijas asints un GFA. SGLT?2 inhibicija pacientiem ar 2. tipa cukura
diab&tu un hiperglik&€miju izraisa pastiprinatu glikozes izdalisanos ar urmu. Turklat empagliflozina
terapijas uzsaksana palielina natrija izdali, izraisot osmotisko diur€zi un samazinot intravaskularo
tilpumu.

Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu glikozes izdali$anas ar urinu pastiprinajas uzreiz pec pirmas
empagliflozina devas un 24 stundu doz€Sanas intervala bija pastaviga. Pastiprinata glikozes izdaliSanas
ar urinu bija saglabajusies 4 nedglu ilga arsteSanas perioda beigas un, lietojot 25 mg empagliflozina,
bija vid&ji apm&ram 78 g diena. Pastiprinata glikozes izdaliSanas ar urinu pacientiem ar 2. tipa cukura
diabgtu izraisija tulitéju glikozes koncentracijas samazinasanos plazma.

Empagliflozins uzlabo glikozes koncentraciju plazma gan tuksa dusa, gan péc €Sanas. Empagliflozina
darbibas mehanisms ir neatkarigs no b&ta Stnu funkcijas un insulina cela, un tadé] papildus samazinas
hipoglikémjas risks. Tika konstatéta béta Stinu funkcijas surogatmarkieru, tostarp homeostazes modela
vertgjuma-B (Homeostasis Model Assessment-B, HOMA-f) uzlaboSanas. Turklat glikozes izdaliSanas
ar urinu izraisa kaloriju zudumu, ka rezultata samazinas tauku daudzums organisma un samazinas
kermena masa. Empagliflozina izraisito glikoziiriju pavada viegla diuréze, kas var veicinat pastavigu
un merenu asinsspiediena pazeminasanos. Glikozurija, natrijuréze un osmotiska diuréze, ko novero
empagliflozina lietoSanas laika, var palidzet uzlabot kardiovaskularos iznakumus.

Metformins

Metformins ir biguanidu grupas Iidzeklis ar antihiperglik€misku iedarbibu, kur§ pazemina gan bazalo,
gan postprandialo glikozes koncentraciju plazma. Tas nestimul€ insulina sekréciju un tapec neizraisa
hipoglikémiju.

Metforminam ir 3 iesp&jamie darbibas mehanismi:

o inhib&jot glikoneogenézi un glikogenolizi, samazina glikozes veido$anos aknas;
o paaugstinot jutibu pret insultnu, uzlabo periféro glikozes saistiSanos un utilizaciju muskulos;
o aizkave glikozes uzsiik§anos zarnas.

Metformins stimul€ intracelularo glikogena sint€zi, iedarbojoties uz glikogéna sintazi. Metformins
palielina visu Sobrid zinamo membranu glikozes transportvielu (GLUT) parneses spgju.
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Neatkarigi no ietekmes uz glikemiju metformins labveligi ietekme lipidu metabolismu cilveékiem. Tas
ir pieradits, lietojot terapeitiskas devas kontrol&tos, vidéji ilgos vai ilgstoSos kliniskajos p&tijumos:
metformins pazemina kopgja holesterina, ZBL holesterina un trigliceridu Iimeni.

Klimiska efektivitate un droSums
Neatnemama 2. tipa cukura diab&ta arsteSanas sastavdala ir glikémijas kontroles uzlaboSana un
kardiovaskularas saslimstibas un mirstibas samazinaSana.

Efektivitate, samazinot glikémiju un kardiovaskularos iznakumus, tika verteta 9 dubultmaskétos,
vismaz 24 nedglas ilgos, ar placebo vai aktivo vielu kontrol&tos klmiskajos petijumos, kuros tika
arstéti kopuma 10 366 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, no kuriem 2950 pacienti san€ma 10 mg
empagliflozina, bet 3701 pacients san€ma 25 mg empagliflozina papildus metformina terapijai. No
tiem 266 vai 264 pacienti tika arstéti ar attiecigi 10 mg vai 25 mg empagliflozina papildus
metforminam un insulinam.

Arstésana ar empagliflozinu kombinacija ar metforminu ar vai bez citam pretdiabéta zalem
(pioglitazons, sulfonilurinvielas atvasinajums, DPP-4 inhibitori un insulins) izraisTja kliniski nozimigu
HbA Ic, glikozes Itmena plazma tuksa diisa, kermena masas, ka art sistoliska un diastoliska
asinsspiediena uzlaboSanos. Empagliflozina 25 mg lietoSanas rezultata bija vairak pacientu, kuriem
mérka HbA lc bija zem 7 %, ka arT mazak pacientu, kuriem bija nepiecieSama neatlieckama palidziba
glikémijas kontroles nodroSinasana (salidzinajuma ar empagliflozinu 10 mg un placebo). 75 gadus
veciem un vecakiem pacientiem arste€Sanas ar empagliflozinu laika konstat&ja skaitliski mazaku

HbA 1c samazinajumu. Augstaks sakotngjais HbAlc Iimenis bija saistits ar izteiktaku HbAlc Iimena
pazeminasanos. Turklat empagliflozina pievieno$ana standarta apripes terapijai samazinaja
kardiovaskularo mirstibu 2. tipa cukura diabgta pacientiem ar diagnostic&tu kardiovaskularo slimibu.

Empagliflozins papildus metforminam, sulfonilurinvielas atvasindjumam, pioglitazonam

Lietojot empagliflozinu papildus metforminam, metforminam un sulfonilurinvielas atvasinajumam vai
pioglitazonam un metforminam, salidzinajuma ar placebo konstatgja statistiski nozimigu (p< 0,0001)
HbA 1c un kermena masas samazinajumu (3. tabula). Papildus konstatgja kltniski nozimigu glikozes
Itmena plazma tuksa diisa, sistoliska un diastoliska asinsspiediena samazinajumu (salidzinajuma ar
placebo).

Dubultmasketaja, ar placebo kontrol&taja So p&tijumu pagarinajuma HbA I¢c, kermena masas un
asinsspiediena samazinajums saglabajas lidz 76. nedglai.

3. tabula: efektivitates rezultati 24 ned€las ilgos, ar placebo kontrolétos petijumos

Papildus metformina terapijai’
Empagliflozins
Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)

S_ak_o:[pejals (vidgjais) 7.90 7,94 7.86

raditajs

lzmaina attiectba pret 0,13 20,70 0,77

sakotngjo raditaju

Atskiriba no placebo’ " %

(97.5 % TI) -0,57* (-0,72, -0,42) | -0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
Pacienti (%) ar mérka
HbAlc <7 %, kuriem
sakotnéjais HbAlc raditajs 12,5 37,7 38,7
bija>7 %’

N 207 217 213
Kermena masa (kg)

Sakotngjais (vidgjais) 79,73 81,59 82,21

raditajs

Izmaina attieciba pret -0,45 -2,08 -2,46
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sakotngjo raditaju’

Atikiriba no placebo' * *
(97.5 % TI) -1,63* (-2,17,-1,08) | -2,01* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
SAS (mmHg)’
Sakotngjais (vidgjais) 128,6 129,6 130,0
raditajs
Izmaina attieciba pret 04 45 5.2

sakotngjo raditaju’

Atikiriba no placebo' (95 %

-4,1* (-6,2, -2,1)

-4,8% (-6,9, -2,7)

sakotngjo raditaju’

TI)
Papildus metformina un sulfonilurinvielas atvasinajuma terapijai’
Empagliflozins
Placebo 10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)

S_alioifpejals (vidgjais) 8.15 8,07 8.10

raditajs

lzmaina attiectba pret 0,17 0,82 0,77

sakotngjo raditaju

Atskiriba no placebo’ « %

’ - - - - - -0,44

(97.5 % TI) 0,64* (-0,79, -0,49) | -0,59* (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
Pacienti (%) ar mérka
HbAlc <7 %, kuriem
sakotnéjais HbAlc raditajs 93 26,3 322
bija>7 %>
N 225 225 216
Kermena masa (kg)

Sakotgjais (vidgjais) 76,23 77,08 77,50

raditajs

lzmaina attiectba pret 0,39 2,16 2,39

sakotngjo raditaju

Atskiriba no placebo’ * %

(97.5 % TI) -1,76* (-2,25, -1,28) 1,99* (-2,48, -1,50)
N 225 225 216
SAS (mmHg)’

Sakotngjais (vidgjais) 1288 128,7 129.3

raditajs

Izmaina attieciba pret 14 4.1 35

Atikirba no placebo' (95 %

-2,7 (-4,6, -0,8)

2,1 (-4,0, -0,2)

TI)
Papildus kombingtai pioglitazona un metformina terapijai’
Empagliflozins
Placebo 10 mg 25 mg

N 124 125 127
HbAlc (%)

S_ak_o:[pejals (vidgjais) 8.15 8,07 8.10

raditajs

Izmaina attieciba pret 20,11 -0.55 20,70

sakotngjo raditaju’

Atikiriba no placebo’
(97,5 % TI)

-0,45%* (0,69, -0,21)

-0,60* (-0,83, -0,36)
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N 118 116 123

Pacienti (%) ar mérka
HbAlc <7 %, kuriem
sakotnéjais HbAlc raditajs
bija > 7 %*

8,5 22,4 28,5

N 124 125 127

Kermena masa (kg)

Sakotngjais (vidgjais)

- 79,45 79,44 80,98
raditajs

Izmaina attieciba pret

sakotngjo raditaju’ 0,40 -1,74 -1,59

vy 1
gt;l?ﬂ;?a}‘f)o placebo 2,14% (-2,93,-1,35) | -2,00* (-2,78, -1,21)

N 124 125 127

SAS (mmHg)"’

Sakotngjais (vidgjais)

- 125,5 126,3 126,3
raditajs

Izmaina attieciba pret

sakotngjo raditaju’ 0.8 -3,5 3.3

Atskiriba no placebo' (95 %

™ 42%% (6,94, -1,53) | -4,1%* (-6,76, -1,37)

* Datu kopums pilnai analizei (full analysis set, FAS), izmantojot péd&ja novérojuma datu parnesi (last
observation carried forward, LOCF) pirms akiitas glikémijas kontroles terapijas.

® Pacientu, kuri papildus fona lieto metforminu (FAS, LOCF), apak$grupu analize.

' Vidgji, nemot véra sakotngjo raditaju.

* Nav novértéta statistiska ticamiba secigu apstiprino$u parbaudes procediiru ietvaros.

3 LOCF, vértibas péc akiitas antihipertensivas terapijas (cenzétas).

* p-vertiba < 0,0001.

** p-vertiba < 0,01.

Empagliflozins kombindcija ar metforminu medikamentozi ieprieks nearstétiem pacientiem

Tika veikts 24 nedglas ilgs vairaku faktoru ietekmes petijums, lai noveértetu empagliflozina efektivitati
un drosumu medikamentozi ieprieks nearstetiem pacientiem. Lietojot empagliflozinu kombinacija ar
metforminu (5 mg un 500 mg; 5 mg un 1000 mg; 12,5 mg un 500 mg; 12,5 mg un 1000 mg divas
reizes diend), tika konstatets statistiski nozimigs HbA 1¢ raditaja uzlabojums (4. tabula), ka art lielaks
glikozes Itmena plazma tuksa diisa (salidzinajuma ar atseviSkajiem komponentiem) un svara
(salidzingjuma ar metforminu) samazinajums.

4. tabula.  Efektivitates rezultati 24. nedgla, salidzinot empagliflozinu kombinacija ar metforminu un
atseviskos komponentus®

Empagliflozins 10 mg” Empagliflozins 25 mg” Metformins®
+ Metf. + Metf. Bez |+ Metf. + Metf. Bez | 1000 2000
1000 mg® | 2000 mg® | metf. | 1000 mg® | 2000 mg°® | metf. | mg mg
N 169 171 172 170 170 167 171 170
HbAlc (%)
Sakotngjais 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 | 8,69 8,55
(vid.)
Izmaina -1,98 -2,07 -1,35 -1,93 -2,08 -1,36 | -1,18 | -1,75
attieciba pret
sakotngjo'
Salidzinot ar -0,63* -0,72%* -0,57* -0,72*
empaglifl. (-0,86, (-0,96, (-0,81, (-0,95,
(95 % T -0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
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Salidzinot ar | -0,79% -0,33* -0,75* -0,33*
metf. (95% | (-1,03, (-0,56, (-0,98, (-0,56,
TI)! -0,56) -0,09) -0,51) -0,10)

Metf. = metformins; empaglifl. = empagliflozins

' vidgja, atbilstosi sakotngjam raditajam korigéta vertiba.

* Analizes veiktas, izmantojot datu kopumu pilnai analizei (FAS) un novéroto gadijumu (observed
cases, OC) pieeju.

® Divas vienadas devas diena, lietojot kopa ar metforminu.

¢ Divas vienadas devas diena.

*p< 0,0062 attieciba uz HbAlc.

Empagliflozins pacientiem, kuriem metformins un linagliptins nenodrosina pietiekamu kontroli
Pacientiem, kuriem metformins un linagliptins 5 mg nenodrosina pietiekamu kontroli, arstéSana ar
empagliflozinu 10 mg vai 25 mg, salidzinajuma ar placebo, izraisija statistiski nozimigu (p< 0,0001)
HbA 1c un kermena masas samazina$anos (5. tabula). Salidzinajuma ar placebo, ta papildus izraisija
kliiski nozimigu glikozes Iimena plazma tuksa duisa, sistoliska un diastoliska asinsspiediena
pazeminasanos.

S.tabula:  efektivitates rezultati 24 nedglas ilga, ar placebo kontrol&ta pétijuma pacientiem, kuriem
metformins un linagliptins 5 mg nenodros$ina pietickamu kontroli
Papildus metforminam un linagliptinam 5 mg
Placebo’ Empagliflozins®
10 mg 25 mg
N 106 109 110
HbAlc (%)’
Sakotngjais (vid.) 7,96 7,97 7,97
I{mau,l:a- a;ctlemba pret 0,14 -0.65 -0,56
sakotngjo
o o
%t)sk‘ﬁba no placebo (95% -0,79% (-1,02,-0,55) | -0,70% (-0,93, -0,46)
N 100 100 107
Pacienti (%) ar mérka
HbA1lc <7%, kuriem
sakotnéjais HbAlc raditajs 17,0 37,0 32,7
bija >7%’
N 106 109 110
Kermena masa (kg)’
Sakotngjais (vid.) 82,3 88,4 84,4
I{mau,l:a. a;ctlemba pret 03 3.1 25
sakotnéjo
1 o
:?It)slglﬁba no placebo (95% 2.8% (-3,5, -2,1) 2.2% (2.9, -1.5)
N 106 109 110
SBP (mmHg)4
Sakotngjais (vid.) 130,1 1304 131,0
I%malr,lja_ alttlecha pret 1.7 3.0 43
sakotngjo
1 o
%t)slglﬁba no placebo (95% 13 (42, 1,7) 2.6 (-5.5, 0.4)

' Vidgja, atbilstosi sakotngjam raditajam korigeta vértiba.

? Nav novértéta statistiska ticamiba; nav secigas sekundaro mérka kritériju parbaudes procediiras dala.
3 Veicot FAS (OC), atkartoto mérfjumu jauktaja model tika ietverts sakotngjais HbA 1¢ raditajs,
sakotn&jais aGFA raditajs (MDRD), geografiskais regions, apmeklgjums, terapija un mijiedarbiba ar
arstéSanas faktora efektu atkariba no apmekl&uma. Attieciba uz svaru tika ietverts sakotngjais svars.
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* Atkartoto mérfjumu jauktaja modeli tika ietverts sakotngjais SAS un sakotngjais HbA 1 ¢ raditajs ka
lineara(-s) kovariata(-s), ka ari sakotngjais aGFA, geografiskais regions, terapija, apmeklgjums un
mijiedarbiba ar arst€Sanas faktora efekta atkariba no apmekl€juma ka fiksetie efekti.

> Pacienti, kuri péc randomizacijas bija placebo grupa, sanéma placebo un linagliptinu 5 mg ar
metforminu fona terapija.

¢ Pacienti, kuri péc randomizacijas bija empagliflozina 10 mg vai 25 mg grupa, sanéma empagliflozinu
10 mg vai 25 mg un linagliptinu 5 mg ar metforminu fona terapija.

* p-vertiba < 0,0001.

Ieprieks noteikta pacientu apakSgrupa pacientiem, kuriem sakotngjais HbAlc raditajs bija vienads ar
8,5% vai lielaks, HbAlc samazinajums péc 24 nedelam (p< 0,0001), lietojot empagliflozinu 10 mg vai
25 mg, salidzinajuma ar sakotngjo raditaju bija -1,3% (salidzinajuma ar placebo).

Empagliflozina 24 ménesu dati, lietojot to papildus metforminam, salidzindajuma ar glimepiridu
Petfjuma, kura tika salidzinata empagliflozina 25 mg un glimepirida (Iidz 4 mg diend) lietoSanas
efektivitate un droSums pacientiem ar nepietickamu glike€mijas kontroli, lietojot tikai metforminu,
empagliflozina lietoSana vienu reizi diena, salidzinot ar glimepiridu, izraisTja lielaku HbAlc
samazinajumu (6. tabula) un kltniski nozimigu glikozes koncentracijas plazma tuksa dasa
samazinajumu. Lietojot empagliflozinu katru dienu, statistiski nozimigi samazinajas kermena masa,
sistoliskais un diastoliskais asinsspiediens, ka arT statistiski nozimigi samazinajas to pacientu skaits,
kuriem bija hipoglikémijas gadijumi (salidzinajuma ar glimepiridu (2,5 % empagliflozina lietotajiem,
24,2 % glimepirida lietotajiem, p< 0,0001)).

6. tabula: efektivitates rezultati 104 nedglas ilga, ar aktivo vielu kontrol&ta pétijuma, kura salidzinaja
empagliflozinu un glimepiridu papildus metforminam®

Empagliflozins 25 mg Glimepirids®
N 765 780
HbAlc (%)
Sakotngjais (vid&jais) raditajs 7,92 7,92
Izmaina attieciba pret sakotngjo raditaju’ -0,66 -0,55
Atskiriba no glirnepiﬁda1 (97,5 % TI) -0,11* (-0,20, -0,01)
N 690 715
Pacienti (%) ar mérka HbAlc <7 %,
kuriem sakotnéjais HbAlc raditajs bija 33,6 30,9
>7 %’
N 765 780
Kermena masa (kg)
Sakotngjais (vidgjais) raditajs 82,52 83,03
Izmaina attieciba pret sakotngjo raditaju’ -3,12 1,34
Atskiriba no glirnepiﬁda1 (97,5 % TI) -4,46%* (4,87, -4,05)
N 765 780
SAS (mmHg)’
Sakotngjais (vidgjais) raditajs 133,4 133,5
Izmaina attieciba pret sakotngjo raditaju’ -3,1 2,5
Atskiriba no glimepirida' (97,5 % TI) -5,6%* (-7,0,-4,2)

* Datu kopums pilnai analizei (full analysis set, FAS), izmantojot péd€ja novérojuma datu parnesi (last

observation carried forward, LOCF) pirms akiitas glikémijas kontroles terapijas.

® Lidz 4 mg glimepirida.
' Vidgji, nemot véra sakotngjo raditaju.

* Nav novértgta statistiska ticamiba secigu apstiprino$u parbaudes procediiru ietvaros.
3 LOCF, vértibas péc akiitas antihipertensivas terapijas (cenzgtas).

* p-vertiba < 0,0001 Iidzvertigumam un p-vertiba = 0,0153 parakumam.

** p-vertiba < 0,0001.
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Papildus insulina terapijai

Empagliflozins papildus insulinam vairakas reizes diena

Empagliflozina efektivitate un droSums, lietojot to papildus vairakas reizes diena lietotam insulinam ar
vienlaicigu metformina terapiju, tika vert€ta dubultmasketa, ar placebo kontroléta, 52 nedglas ilga
petijuma. Pirmajas 18 nedelas un pedejas 12 nedelas insulina deva tika saglabata stabila, bet laika
no 19. 1idz 40. nedélai ta tika koriggta, lai nodroSinatu glikozes limeni pirms &anas < 100 mg/dl

[5,5 mmol/l] un glikozes Iimeni p&c &$anas < 140 mg/dl [7,8 mmol/1].

Salidzinot ar placebo, empagliflozins 18. ned€la nodro$inaja statistiski nozimigu HbA 1¢ uzlabojumu
(7. tabula).

52. nedgla arstesana ar empagliflozinu bija izraisijusi statistiski nozZimigu HbA 1c limena un insulina
patérina samazinajumu, salidzinot ar placebo, un kermena masas samazinajumu.
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7. tabula: efektivitates rezultati 18. un 52. nedgla ar placebo kontroléta petijuma par empagliflozina
lietoSanu papildus vairakas reizes diena lietotam insulina devam ar vienlaicigu metformina

terapiju.
empagliflozins
Placebo 10 mg 25 mg
N 135 128 137
HbAlc (%) 18. nedela’

S_ak_o:[pejals (vidgjais) 8.29 8,42 8.29

raditajs

I{mau,l:a. attlec_ll_D.a ?ret 0,58 -0,99 1,03

sakotngjo raditaju

Atskirba no placebo’ « %

(97.5 % TI) -0,41* (-0,61, -0,21) -0,45%* (-0,65, -0,25)
N 86 84 87
HbAlc (%) 52. nedela’

S_ak_o:[pejals (vidgjais) 8.26 8,43 8.38

raditajs

I{mau,l:a. attlec_ll_ofl ?ret 20,86 -1,23 131

sakotngjo raditaju

Atskirba no placebo’ o %

(97.5 % TI) -0,37** (-0,67, -0,08) -0,45%* (-0,74, -0,16)
N 84 84 87
Pacienti (%) ar mérka
HbAlc <7 %, kuriem
sakotnéjais HbAlc 27,4 41,7 48,3
raditajs 52. nedela bija
2 7 %b, 2
N 86 83 86
Insulina deva (SV/diena)

52. nedéla™’

S_ak_o_tpejals (vidgjais) 91,01 91,77 90,22

raditajs

I{mau,l:a. attlec_ll_ofl ?ret 12,84 0,22 225

sakotngjo raditaju

Atskirba no placebo’ o o

(97.5 % TI) -12,61%* (-21,43,-3,80) | -15,09%* (-23,79, -6,40)
N 86 84 87
Kermena masa (kg)

52. nedela”

S_ak_o:u'lejals (vidgjais) 97.78 98,86 94.93

raditajs

Izmaina attieciba pret 0,42 -2,47 1,94

sakotngjo raditaju’

Atikiriba no placebo'
(97,5 % TI)

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

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

“Pacientu, kuri papildus fona lieto metforminu (FAS, LOCF), apakSgrupu analize.

® Pacientu, kuri papildus fona lieto metforminu (PPS pabeigusie, LOCF), apak$grupu analize.
' Vidgji, nemot véra sakotngjo raditaju.
* Nav novértgta statistiska ticamiba secigu apstiprino$u parbaudes procediiru ietvaros.

?19.-40. nedgla: korekcijas lidz mérka vértibai shéma insulina devas pielagosanai, lai sasniegtu
ieprieks noteiktos glikozes merka Iimenus (pirms &anas < 100 mg/dl (5,5 mmol/l), pec &Sanas

< 140 mg/dl (7,8 mmol/l).
* p-vertiba = < 0,0005.
** p-vertiba < 0,005.

21




Empagliflozins papildus insulina pamatterapijai

Empagliflozina efektivitate un droSums, lietojot to papildus bazalajam insulnam ar vienlaicigu
metformina terapiju, tika vertéta dubultmasketa, ar placebo kontroléta, 78 nedgelas ilga p&tjjuma.
Pirmajas 18 nedélas insulina deva tika saglabata stabila, bet turpmakajas 60 nedglas ta tika korigeta,
lai sasniegtu glikozes Itmeni plazma tuksa dusa < 110 mg/dl.

Empagliflozins 18. nedela nodrosinaja statistiski nozimigu HbA1c uzlabojumu. Lielaks procents
pacientu, kuri tika arstéti ar empagliflozinu un kuriem sakotngjais HbAlc bija > 7,0 %, sasniedza
mérka HbAlc <7 % (salidzinot ar placebo) (8. tabula).

78. nedela HbA 1c samazinajums un empagliflozina nodroSinatais insulina patérina samazinajumu bija
saglabats. Turklat empagliflozins samazinaja glikozes Iimeni plazma tuksa dusa, kermena masu un
asinsspiedienu.

8. tabula: efektivitates rezultati 18. un 78. nedela ar placebo kontroléta p&tijuma par empagliflozina
lietoSanu papildus bazalajam insulinam ar metforminu®

Placebo Empagliflozins Empagliflozins
10 mg 25 mg
N 96 107 99
Hbalc (%) 18. nedéla
Sakotngjais (vidgjais) R.02 8,21 R 35
raditajs ’ ’
Izmaina attieciba pret
sakotngjo raditaju’ -0,09 0,62 0,72
1 = 1
gt;kslﬂl/b*fr‘f)o placebo -0,54* (-0,77, -0,30) -0,63* (-0,88, -0,39)
,D /0
N 89 105 94
Hbalc (%) 78. nedéla
rS;(l;)%lseJals (vidgjais) 8,03 8.24 8.29
Izmaina attieciba pret
sakotngjo raditaju’ 0,08 0,42 0,71
1 = 1
gt;lgslrf’ﬂ: a"lrlll)o placebe -0,34%* (-0,64,-0,05) | -0,63* (-0,93,-0,33)
N 89 105 94
Bazala insulina deva
(SV/diena) 78. nedéla
f;‘(lg‘t’gsela‘s (videjais) 49,61 4725 49,37
Lrmai ———
2maina attieciba pret 4,14 2,07 0,28
sakotngjo raditaju
[T 1
gfks‘ﬂjb%o placebo 6,21%% (11,81, -0,61) -4,42 (-10,18, 1,34)
,D /0

* Datu kopums pilnai analizei (full analysis set, FAS), veicot pacientu, kuri papildus fona lietoja
metforminu, apakSgrupu analizi - Beidzgji, izmantojot ped&ja noverojuma datu parnesi (last
observation carried forward, LOCF) pirms akiitas glikémijas kontroles terapijas.

! vidgji, nemot véra sakotngjo raditaju.

* p-vertiba < 0,0001.
** p-vertiba < 0,025.

Empagliflozins un linagliptins ka papildterapija metforminam

Dubultmaskéta pétijuma, kura piedalijas pacienti, kuriem nav nodro$inata pietickama glikémijas
kontrole, 24 nedglas ilgas arst€Sanas ar abam empagliflozina devam un linagliptinu papildus
metformina terapijai rezultata tika panakts statistiski nozimigs (p< 0,0001) HbA 1c samazinajums
(izmainas salidzinajuma ar sakotngjo raditaju -1,08 % pacientiem, kuri lietoja empagliflozinu 10 mg

apvienojuma ar 5 mg linagliptina, -1,19 % pacientiem, kuri lietoja 25 mg empagliflozina apvienojuma

ar 5 mg linagliptina, -0,70 % pacientiem, kuri lietoja 5 mg linagliptia). Salidzinot ar 5 mg
linagliptina, abas empagliflozina devas apvienojuma ar 5 mg linagliptina statistiski nozimigi
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samazindja glikozes ltmeni plazma tuksa dusa un asinsspiedienu. Abas devas nodrosinaja lidzigu
statistiski nozZimigu kermena masas samazinajumu (izteiktu kg un procentuali). Lielaks procents
pacientu, kuriem sakotng&jais HbAlc bija > 7,0 % un kuri tika arstéti ar empagliflozinu apvienojuma ar
linagliptiu, sasniedza mérka HbAlc <7 % (salidzinot ar 5 mg linagliptina). Klmiski nozimigs HbAlc
samazinajums saglabajas 52 nedelas.

Empagliflozins divas reizes diend salidzinajuma ar vienu reizi diend papildus metformina terapijai
Empagliflozina efektivitate un droSums, lietojot to divas reizes diena vai vienu reizi diena (dienas deva
10 mg un 25 mg) papildterapijas veida pacientiem, kuriem metformins monoterapija nenodroSina
pietieckamu glike€mijas kontroli, tika vertéts dubultmasketa, ar placebo kontroleta, 16 nedg€las ilga
petijuma. Visas terapijas, kuras tika lietots empagliflozins, nodro§inaja nozimigu HbAlc
samazinajumu salidzinajuma ar sakotngjo raditaju (kopigais vid&jais raditajs 7,8 %) pec 16 nedelu
ilgas arstésanas (salidzinot ar placebo). Lietojot empagliflozinu divas reizes diena ar metforminu fona,
tika panakts nozimigs HbA 1¢ samazinajums salidzinajuma ar lietoSanu vienu reizi diena, kur terapijas
nodrosinatas HbA1c izmainas laika no p&tijuma sakuma Iidz 16. nedglai bija -0,02 % (95 % TI -0,16,
0,13) pacientiem, kuri lietoja 5 mg empagliflozina divas reizes diena (salidzinajuma ar 10 mg vienu
reizi diend), un -0,11 % (95 % TI -0,26, 0,03) pacientiem, kuri lictoja 12,5 mg empagliflozina divas
reizes diena (salidzinajuma ar 25 mg vienu reizi diena).

Kardiovaskularais iznakums

Dubultakla, placebo kontroléta EMPA-REG OUTCOME pétijuma salidzinaja empagliflozina 10 mg un
25 mg apvienotas devas ar placebo ka papildterapiju standarta apriipes terapijai pacientiem ar 2. tipa
cukura diab&tu un diagnosticetu kardiovaskularo slimibu. Kopuma tika arstéti 7020 pacienti
(empagliflozins 10 mg: 2345, empagliflozins 25 mg: 2342, placebo: 2333), medianais noveérosanas
periods pec arsteSanas bija 3,1 gads. Vidgjais pacientu vecums bija 63 gadi, vidgjais HbAlc — 8,1%,
71,5% pacientu bija viriesi. Sakuma stavokli 74% pacientu arstéSana bija sanémusi metforminu, 48%
— insulinu un 43% — sulfonilurinvielas atvasinajumus. Aptuveni pusei pacientu (52,2%) aGFA bija
60-90 ml/min/1,73 m’, 17,8% — 45-60 ml/min/1,73 m* un 7,7% — 30-45 ml/min/1,73 m”.

12. ned€la novéroja korigeto vidgjo (standartkltida) HbA 1¢ uzlabojumu salidzinajuma ar sakotngjo
0,11% (0,02) placebo grupa, 0,65% (0,02) un 0,71% (0,02) attiecigi empagliflozina 10 mg un 25 mg
grupa. P&c pirmam 12 nedélam glikémijas kontrole tika optimiz€ta neatkarigi no p&tijuma noteiktas
terapijas. Tadél ietekme tika samazinata 94. nedgla, radot korigéto vidgjo (standartkltida) HbAlc
uzlabojumu 0,08% (0,02) placebo grupa, 0,50% (0,02) un 0,55% (0,02) attiecigi empagliflozina 10 mg
un 25 mg grupa.

Empagliflozins bija paraks, samazinot primara kombin&ta mérka kriterija — kardiovaskularas naves,
neletala miokarda infarkta vai neletala insulta sastopamibu, salidzinot ar placebo. Arsté3anas
efektivitati galvenokart noteica ievérojama kardiovaskularas naves gadijumu skaita samazinasanas, bet
netika noverotas butiskas izmainas neletala miokarda infarkta vai neletala insulta sastopamiba.
Kardiovaskularas naves gadijumu skaita samazinasanas bija lidziga empagliflozina 10 mg un 25 mg
devai (1. attels), un to apstiprindja vispargjas dzivildzes palielinasanas (9. tabula).

Efektivitate kardiovaskularas mirstibas profilaks€ netika parliecinosi pieradita pacientiem, kuri lietoja

DPP-4 inhibitorus, un melnas rases pacientiem, jo §is grupas EMPA-REG OUTCOME pétijuma bija
nepietickami parstavétas.
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9. tabula. ArsteSanas ietekme uz primaro salikto mérka kritériju, ta sastavdalam un mirstibu®

Placebo Empagliflozins®
N 2333 4687
Laiks idz pirmajai KV navei, neletalam
MI vai neletalam insultam, N (%) 282 (12,1) 490 (10,5)
Riska attieciba salidzinajuma ar placebo 0,86 (0,74, 0,99)
(95,02% TI)'
p vertiba parakumam 0,0382
KV nave, N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Riska attieciba salidzinajuma ar placebo 0,62 (0,49, 0,77)
(95% TI)
p veértiba <0,0001
Neletals MI, N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Riska attieciba salidzinajuma ar placebo 0,87 (0,70, 1,09)
(95% TI)
p veértiba 0,2189
Neletals insults, N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Riska attieciba salidzinajuma ar placebo 1,24 (0,92, 1,67)
(95% TI)
p veértiba 0,1638
Jebkadas etiologijas mirstiba, N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Riska attieciba salidzinajuma ar placebo 0,68 (0,57, 0,82)
(95% TI)
p vertiba <0,0001
Nekardiovaskulara mirstiba, N (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Riska attieciba salidzinajuma ar placebo 0,84 (0,60, 1,16)
(95% TI)

KV = kardiovaskulars, MI = miokarda infarkts

* Arstéta kopa (AK), t.i., pacienti, kuri sanémusi vismaz vienu pétijuma zalu devu.
® Empagliflozina 10 mg un 25 mg apvienotas devas.

" Ta ka pétijuma dati tika ieklauti starpposma analizg, tika izmantots divpuséjs 95,02% ticamibas
intervals, kas atbilst p vertibai, kas mazaka neka 0,0498 ticamibai.
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1. attels. Laiks I1dz kardiovaskularas naves gadijumam EMPA-REG OUTCOME pétijuma

Atseviskas empagliflozina devas salidzinajuma ar placebo

9 —

EMPAGLIFLOZINS 10 mg  EMPAGLIFLOZINS 25 mg Placebo
8 p=0,0016 p=0,0001
& HR (95% T1): HR (95% TI):
W - 0,65 (0,50; 0,85) 0,59 (0,45; 0,77)
£
3
z 67 EMPAGLIFLOZINS
= L
1‘.3 5 ‘_”_-‘.Eﬂmg
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e ‘- et TS
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lg 1 = - '.-4 -‘ ,
= '_;;I
5 | _..';'_.'r""""'"II
g 14 gors
"
e
e T T T T T T 1
0 6 12 8 24 30 36 42 48
Laiks no randomizacijas (ménesi)
Riska pacientu skaits
EMPAGLIFLOZINS 10 mg 2345 2327 2305 2274 2055 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOZINS 25 mg 2342 2324 2303 2282 2073 1537 1314 875 213
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177

Glikozes limenis 2 stundas péc ésanas

Lietojot empagliflozinu papildus metforminam vai metformmam un sulfonilurinvielas atvasinajumam,
pec 24 nedelam tika konstat&ts klmiski nozimigs glikozes limena uzlabojums 2 stundas p&c €Sanas
(uztura tolerances tests) (papildus metforminam: placebo +5,9 mg/dl, 10 mg

empagliflozina: -46,0 mg/dl, 25 mg empagliflozina: -44,6 mg/dl; papildus metformmam un
sulfonilurinvielas atvasinajumam: placebo -2,3 mg/dl, 10 mg empagliflozina: - 35,7 mg/dl, 25 mg
empagliflozina : -36,6 mg/dl).

Pacienti ar sakotnejo HbAlc > 9 %

Ieprieks noteikta pacientu ar sakotngjo HbA 1c raditaju > 9,0 % analize 24. nedela tika konstatéts, ka
arst€Sanas ar 10 mg vai 25 mg empagliflozina papildus metforminam rezultata bija panakts statistiski
nozimigs HbA 1¢ samazinajums (korigétas vidéjas izmainas attieciba pret sakotngjo raditaju -1,49 %
25 mg empagliflozina lietotajiem, -1,40 % 10 mg empagliflozina lietotajiem un -0,44 % placebo
lietotajiem).

Kermena masa

Ieprieks noteikta, apkopota 4 ar placebo kontrol&tu petijumu datu analiz€ arstéSana ar empagliflozinu
(68 % no visiem pacientiem fona lietoja metforminu) p&c 24 nedé€lam bija izraisijusi kermena masas
samazina$anos salidzinajuma ar placebo (-2,04 kg 10 mg empagliflozina lietotajiem, -2,26 kg 25 mg
empagliflozina lietotajiem un -0,24 kg placebo lietotajiem), kas saglabajas 1idz 52. ned¢lai (-1,96 kg
10 mg empagliflozina lietotajiem, -2,25 kg 25 mg empagliflozina lietotajiem un -0,16 kg placebo
lietotajiem).

Asinsspiediens

Empagliflozina efektivitati un droSumu vérteja dubultmaskéta, ar placebo kontroléta, 12 nedélas ilga
petijuma ar pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un augstu asinsspiedienu, kuri lietoja dazadus
pretdiab&ta un maksimali 2 antihipertensivos Iidzeklus. Lietojot empagliflozinu vienu reizi diena,
statistiski nozimigi uzlabojas HbAlc, ka arT 24 stundu vidgjais sistoliskais un diastoliskais
asinsspiediens (saskana ar ambulatori veiktajiem asinsspiediena mérijumiem) (10. tabula). Arsté3anas
ar empagliflozinu rezultata pazeminajas SAS un DAS s&dus stavokl.
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10. tabula: efektivitates rezultati 12. ned€la ar placebo kontrol&ta p&tijuma par empagliflozina
lieto$anu pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un nekontrol&amu asinsspiedienu®

empagliflozins
Placebo 10 mg 25 mg
N 271 276 276
Hbalc (%) 12. nedela’
rS;(lg(t)%lseJals (vidgjais) 7.90 7,87 7.92
[zmaina attiecTba pret 0,03 0,59 0,62
sakotngjo raditaju
1 — 1
gtglf,}“Tb?)?o placebo -0,62* (0,72, -0,52) | -0,65* (-0,75, -0,55)
0
24 stundu SAS 12. nedéla’
rS;(lg(t)%lseJals (vidgjais) 131,72 131,34 131,18
[zmaina attiecTba pret 0.48 2,95 3,68
sakotngjo raditaju
- — 7
gtssEfTb?)no placebo -3,44% (-4,78,-2,09) | -4,16* (-5,50, -2,83)
24 stundu DAS 12. nedéla’
rS;(l;)%lseJals (vidgjais) 75.16 75,13 74,64
[zmaina attiecTba pret 0.32 1,04 11,40
sakotngjo raditaju
w1 — 5
gtssEfTb%no placebo -1,36%* (2,15, -0,56) | -1,72* (-2,51, -0,93)

* Datu kopums pilnai analizei (full analysis set, FAS).

' LOCF, vértibas p&c akitas pretdiabéta terapijas (cenzétas).

? Vidgjais, koriggjot atbilstosi sakotngjam HbA 1c, sakotngjam aGFA, geografiskajam apgabalam un
prethipertensijas zalu daudzumam.

’ LOCF, vértibas péc akiitas pretdiabéta terapijas vai akiitas pretdiabéta terapijas mainas (cenzétas).
* Vidgjais, koriggjot atbilstosi sakotngjam SAS, sakotngjam HbA I¢c, sakotngjam aGFA,
geografiskajam apgabalam un prethipertensijas zalu daudzumam.

> Vidgjais, koriggjot atbilstosi sakotngjam DAS, sakotngjam HbA ¢, sakotngjam aGFA,
geografiskajam apgabalam un prethipertensijas zalu daudzumam.

* p-vertiba < 0,0001.

** p-vertiba < 0,001.

Ieprieks noteikta, apkopota 4 ar placebo kontroletu p&tijumu datu analize arstéSana ar empagliflozinu
(68 % no visiem pacientiem fona lietoja metforminu) 24 nedelu laika salidzinajuma ar placebo

(-0,5 mmHg) samazinaja sistolisko asinsspiedienu (10 mg empagliflozina: -3,9 mmHg; 25 mg
empagliflozina: -4,3 mmHg) un salidzinajuma ar placebo (-0,5 mmHg) samazinaja diastolisko
asinsspiedienu (10 mg empagliflozina: -1,8 mmHg; 25 mg empagliflozina: -2,0 mmHg), un
samazinajums saglabajas 11dz 52. nedglai.

Metformins
Prospektiva, randomizeta (UKPDS) pétijuma ir pieradita ilgstoSa, intensiva glikozes Iimena asinis
kontrole 2. tipa cukura diab&ta pacientiem. Analizgjot datus, kuri ir apkopoti par pacientiem ar lieko
kermena masu, kuri p&c neveiksmigas di€tas tika arsteti ar metforminu, ir konstatets:
o bitisks jebkadu ar diab&tu saistitu komplikaciju absoliita riska samazinajums metformina
lietotaju grupa (29,8 notikumi/1000 pacientgadiem) salidzinajuma ar diétu vienu pasu
(43,3 notikumi/1000 pacientgadiem), p= 0,0023, un salidzinajuma ar kombinétas
sulfonilurinvielas atvasinajuma un insultha monoterapijas grupam
(40,1 notikums/1000 pacientgadiem), p= 0,0034,
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o biitisks jebkadas ar diab&tu saistitas mirstibas absoliita riska samazinajums: metformins
(7,5 notikumi/1 000 pacientgadiem), di€ta viena pati (12,7 notikumi/1 000 pacientgadiem),
p=0,017,
o bitisks visparigas mirstibas absoliita riska samazinajums: metformins
(13,5 notikumi/1000 pacientgadiem) salidzinajuma ar di€tu vienu pasu
(20,6 notikumi/1000 pacientgadiem), p= 0,011, un salidzinajuma ar kombin&tas
sulfonilurinvielas atvasinajuma un insultna monoterapijas grupam
(18,9 notikumi/1000 pacientgadiem), p= 0,021,
o butisks miokarda infarkta absoliita riska samazinajums: metformins
(11 notikumi/1000 pacientgadiem), di€ta viena pati (18 notikumi/1000 pacientgadiem), p= 0,01.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Synjardy visas
pediatriskas populacijas apaks§grupas 2. tipa cukura diab&ta gadijuma (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Synjardy

Bioekvivalences petijumu rezultati veselu cilvéku populacija liecina, ka Synjardy
(empagliflozina/metformina hidrohlorida) 5 mg/850 mg, 5 mg/1000 mg, 12,5 mg/850 mg un
12,5 mg/1000 mg kombin&to tablesu lietosana ir bioekvivalenta atsevisku attiecigo devu
empagliflozina un metformina tablesu vienlaicigai lietoSanai.

Lietojot 12,5 mg/1000 mg empagliflozina/metformina pec €Sanas, empagliflozina lietotajiem tika
panakts AUC samazinajums par 9 % un C,,,, samazinajums par 28 % (salidzinajuma ar lietoSanu tuksa
disa). Lietojot metforminu, AUC samazinajas par 12 %, bet C,,,, samazinajas par 26 % (salidzinajuma
ar lietoSanu tuksa disa). Konstatéta uztura ietekme uz empagliflozinu un metforminu netiek uzskatita
par kliniski nozimigu. Tomgr, ta ka metforminu iesaka lietot €Sanas laika, art Synjardy rekomendé
lietot E8anas laika.

Turpmakaja teksta ir izklastitas katras atseviskas Synjardy aktivas vielas farmakokingtiskas Ipasibas.

Empagliflozins

Uzsiiksanas

Empagliflozina farmakokinétika ir plasi raksturota veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar 2. tipa
cukura diab&tu. P&c peroralas lietoSanas empagliflozins strauji uzsiicas, maksimalo koncentraciju
plazma (medianais T,,,,) sasniedzot 1,5 stundas p&c devas ienemsSanas. Tadgjadi koncentracija plazma
mazinajas bifaziska veida ar strauju izkliedes fazi un relativi lenu gala fazi. Lietojot empagliflozinu
10 mg vienu reizi diena, lidzsvara stavokla vidgjais plazmas AUC bija 1870 nmol.h, bet C,,x bija

259 nmol/l. Lietojot empagliflozinu 25 mg vienu reizi diena, lidzsvara stavokla vidgjais plazmas AUC
bija 4740 nmol.h, bet C,x bija 687 nmol/l. Empagliflozina sist€émiska iedarbiba pastiprinas
proporcionali lietotajai devai. Empagliflozina vienas devas un lidzsvara stavokla farmakokingtikas
parametri bija [1dzigi, un tas liecina par laika zina linearu farmakokin&tiku. Netika konstat&tas kliski
nozimigas atskiribas empagliflozina farmakokingtika veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar 2. tipa
cukura diabétu.

5 mg empagliflozina lietoSanas divas reizes diena un 10 mg empagliflozina lietoSanas vienu reizi diena
farmakokingtika tika salidzinata veselu cilveku populacija. Empagliflozina vispariga iedarbiba
(AUC4) 24 stundu perioda, lietojot 5 mg empagliflozina divas reizes diena vai lietojot 10 mg
empagliflozina vienu reizi diena, bija Iidziga. Ka jau ieprieks tika paredzgets, 5 mg empagliflozina
lietoSana divas reizes diena salidzinajuma ar 10 mg empagliflozina lietoSanu vienu reizi diena
nodrosinaja zemaku C,,,, un augstaku empagliflozina minimalo koncentraciju plazma (Cyp,).
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Lietojot empagliflozinu 25 mg p&c augsta tauku satura vai augsta kaloriju satura maltites, ta iedarbiba
nedaudz pavajinajas; AUC samazinajas par apmeéram 16 %, savukart C,,,x samazinajas par apme&ram
37 % (salidzinajuma ar stavokli tuksa disa). Konstatéta uztura ietekme uz empagliflozina
farmakokingtiku netika uzskatita par klmiski nozimigu, un empagliflozinu drikst lietot neatkarigi no
&dienreizém. Lidzigi rezultati tika iegtti, lietojot Synjardy (empagliflozins/metformins) kombinétas
tabletes kopa ar augsta tauku satura un kalorijam bagatu &dienu.

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtisko analizi, apl&stais Skietamais lidzsvara stavokla izkliedes
tilpums bija 73,8 1. Péc peroralas \['*C] empagliflozina §kiduma lieto$anas veseliem brivpratigajiem
eritrocttu sadaltjums bija aptuveni 37 %, bet saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam bija 86 %.

Biotransformacija

Cilveka plazma netika konstatgti nekadi butiski empagliflozina metaboliti (vismaz 10 % no kopgja ar
zalém saistita materiala), un vislielakaja daudzuma konstatétie metaboliti bija tris glikuronida
konjugati (2-, 3- un 6-O glikuronids). /n vitro p&tijumi liecina, ka primarais empagliflozina
metabolisma celS cilvekiem ir uridina 5'-difosfoglikuronoziltransferazu UGT2B7, UGT1A3, UGTI1AS
un UGT1A9 veikta glikuronidacija.

Elimindcija

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tisko analizi, aplestais Skietamais terminalais empagliflozina
eliminacijas pusperiods bija 12,4 stundas, bet Skietamais peroralais klirenss bija 10,6 1/h.
Empagliflozina perorala klirensa variabilitate starp p&tamajam personam un atlikuma variabilitate bija
attiecigi 39,1 % un 35,8 %. Lietojot vienu reizi diena, empagliflozina lidzsvara stavokla koncentracija
plazma tika sasniegta Iidz piektajai devai. Atbilstosi pusperiodam lidzsvara stavokli novéroja

1idz 22 % uzkraganos saistiba ar plazmas AUC. Pé&c peroralas ['*C]-empagliflozina $kiduma lieto§anas
veseliem brivpratigajiem apméram 96 % no ar zalém saistitas radioaktivitates tika izvadita ar féc€m
(41 %) vai urinu (54 %). Lielaka dala ar zalém saistitas radioaktivitates, kas tika izvadita ar féc€m, bija
sakotngjais pamatsavienojums neizmainita veida, un apmeéram puse no ar zalém saistitas
radioaktivitates, kas tika izvadita ar urinu, bija sakotngjais pamatsavienojums neizmainita veida.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina
klirenss < 30 - < 90 ml/min) un pacientiem ar nieru mazspé&ju/nieru slimibu terminala stadija (end
stage renal disease, ESRD) empagliflozina AUC palielinajas attiecigi par apméram 18 %, 20 %, 66 %
un 48 % (salidzinajuma ar pacientiem ar normalu nieru darbibu). Salidzinot ar pacientiem ar normalu
nieru darbibu, empagliflozina maksimala koncentracija plazma pacientiem ar vidg€ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem un nieru mazsp&ju/ESRD bija lidziga. Empagliflozina maksimala koncentracija
plazma pacientiem ar viegliem un smagiem nieru darbibas traucg€jumiem bija par aptuveni 20 %
lielaka neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Populacijas farmakokinétiska analize liecinaja, ka
empagliflozina Skietamais peroralais klirenss samazinajas, samazinoties kreatintna klirensam, un ta
rezultata pastiprinajas zalu iedarbiba.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem saskana ar
Child-Pugh klasifikaciju, salidzinot ar p&tamajam personam ar normalu aknu darbibu, empagliflozina
AUC palielinajas attiecigi par apm&ram 23 %, 47 % un 75 %, bet C,,x palielinajas attiecigi par
apméram 4 %, 23 % un 48 %.

Kermena masas indekss

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tiskas analizes, kermena masas indeksam nebija kliski
nozimigas ietekmes uz empagliflozina farmakokinétiku. Saja analizé tika noteikts, ka AUC bija par
5,82 %, 10,4 % un 17,3 % mazaks neka pacientiem ar KMI attiecigi 30, 35 un 45 kg/m” (salidzinajuma
ar pétamajam personam ar kermena masas indeksu 25 kg/m®*
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Dzimums
Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, dzimumam nebija kliniski nozimigas ietekmes
uz empagliflozina farmakokingtiku.

Rase

Populacijas farmakokingtiskaja analize tika noteikts, ka AUC bija par 13,5 % augstaks aziatiem ar
kermena masas indeksu 25 kg/m” (salidzinajuma ar citu rasu parstavjiem ar kermena masas indeksu
25 kg/m’.

Gados vecdki pacienti
Pamatojoties uz populacijas farmakokinétiskas analizes, vecumam nebija kliniski nozimigas ietekmes
uz empagliflozina farmakokingtiku.

Pediatriskd populdcija
P&ttjumi ar noliiku raksturot empagliflozina farmakokinétiku pediatriskaja populacija nav veikti.

Metformins

UzsitkSanas

Peéc metformina devas iekskigas lietoSanas t,,, tiek sasniegts 2,5 stundas. 500 mg vai 850 mg
metformina hidrohlorida tabletes absoliita biopieejamiba veseliem cilvékiem ir apm&ram 50-60 %. P&c
iekskigas lietoSanas devas neabsorbéta frakcija, ko konstatgja izkarnijumos, bija 20-30 %. P&c
iekskigas lietoSanas metformina uzsiikSanas ir piesatinata un nepilniga. Tiek pienemts, ka metformina
uzsiiksanas farmakokingétika ir nelineara. Lietojot metforminu ieteicamajas devas un saskana ar
parastajam doz€Sanas sheémam, lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta 24 - 48 stundu laika, un
parasti ta ir mazaka neka 1 pg/ml. Kontrol&tos klmiskajos p&tijjumos maksimala metformina
koncentracija plazma (C,,,,) neparsniedza 5 pg/ml pat tad, kad tika lietotas maksimalas devas.

Uzturs samazina un nedaudz aizkavé metformina uzsiikSanos. P&c 850 mg lielas metformina
hidrohlorida devas lietoSanas tika noverota par 40 % zemaka maksimala koncentracija plazma, par
25 % samazinajas AUC un par 35 miniit€ém pagarinajas laiks Iidz tika sasniegta maksimala
koncentracija plazma. Sis samazinasanas kliniska nozime nav zinama.

Izkliede

SaistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir nenozimiga. Metformins tiek izklied@ts eritrocitos.
Maksimala koncentracija asinis ir zemaka neka maksimala koncentracija plazma, un to novero
apméram vienlaicigi. Loti iesp&jams, ka eritrociti ir sekundara izkliedes telpa. Vidgjais izkliedes
tilpums (Vd) ir robezas no 63 lidz 276 1.

Biotransformacija
Metformins neizmainita veida tiek izdalits ar urinu. P&tfjumos ar cilvékiem metaboliti nav konstatgti.

Eliminacija

Metformina nieru klirenss ir > 400 ml/min, kas norada, ka metformina eliminacija notiek glomerularas
filtracijas un tubularas sekrecijas cela. Pec iekSkigas devas lietoSanas Skietamais terminalais
eliminacijas pusperiods ir apm&ram 6,5 stundas.

Nieru darbibas traucgéjumu gadijuma nieru klirenss samazinas proporcionali kreatinina klirensam, un
tadgjadi eliminacijas pusperiods pagarinas, izraisot metformina koncentracijas paaugstinasanos

plazma.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populdcija
Vienas devas pétijums: péc vienas 500 mg lielas metformina hidrohlorida devas lietoSanas
pediatriskiem pacientiem ir konstatéts veseliem pieaugusajiem lidzigs farmakokinétiskais profils.
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Vairaku devu pétijums: péc atkartotu 500 mg lielu devu lietoSanas divas reizes diena 7 dienas
maksimala koncentracija plazma (C,,,x) un sist€émiska iedarbiba (AUC,.) bérniem bija par attiecigi
apméram 33 % un 40 % zemaka (salidzinajuma ar pieaugusSiem diab&ta slimniekiem, kuri sanéma
atkartotas 500 mg devas divas reizes diena 14 dienas). Ta ka deva tiek titréta individuali, nemot véra
glikeémijas kontroli, Siem datiem ir ierobeZota kliniska nozime.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Empagliflozins un metformins

Lidz 13 nedglam ilgos ar zurkam veiktos visparigas toksicitates petjjumos, kuros tika lietota
empagliflozina un metformina kombinacija, netika konstateti nekadi papildu mérka organi (salidzinot
ar empagliflozina vai metformina atsevisku lietoSanu). Kombingta terapija pastiprinaja dazas reakcijas
(piem., ietekmi uz nieru fiziologiju, elektrolitu lidzsvaru un skabju-sarmu Iidzsvaru). Tomér, kad
iedarbiba parsniedza empagliflozina un metformina maksimalas ieteicamas devas klmisko AUC
attiecigi apmeram 9 un 3 reizes, par nevélamu tika uzskatita tikai hipohlorémija.

Embriofetalas attistibas p&tijuma ar grisnam zurkam netika konstat&ta teratogéniska ietekme saistiba
ar empagliflozina un metformina vienlaicigu lietoSanu devas, kuras apméram 14 reizu parsniedza
empagliflozina lielakas devas kliisko AUC, bet metformia 2000 mg devas kliniskais AUC
parsniedza 4 reizes.

Empagliflozins
Nekliniskajos standartpétijumos iegttie dati par farmakologisko dro§umu, genotoksicitati, fertilitati un

agrio embrija attistibu neliecina par ipasu risku cilvékam.

Ilgtermina toksicitates petijumos ar grauzgjiem un suniem toksicitates pazimes tika konstatetas,
lietojot devas, kuras 10 vai vairak reizu parsniedza empagliflozina klinisko devu. Toksicitate
lielakoties atbilda sekundarajai farmakologijai saistiba ar glikozes izvadiSanu ar urinu un elektrolitu
disbalansu, tai skaita kermena masas un kermena tauku daudzuma samazinasanos, palielinatu uztura
patérinu, caureju, dehidrataciju, glikozes limena seruma samazinasanos un citu seruma parametru
palielinasanos, liecinot par pastiprinatu proteinu metabolismu un glikoneogengzi, urina izmainam
(piem@ram, politriju un glikoziriju), ka arT mikroskopiskam izmainam (tai skaita mineralizaciju nierés
un dazos mikstajos un vaskularajos audos). Veicot mikroskopiju, pieradijumi, kuri tika iegti par
parlieku farmakologiju nierés dazam sugam, bija tubulara dilatacija, ka ari tubulara un iegurna
mineralizacija, empagliflozina iedarbibas kliniskajam AUC (lietojot 25 mg devu) esot apmeéram
cetrkartigam.

Empagliflozins nav genotoksisks.

2 gadus ilga kancerogenitates pétijuma empagliflozins nepalielinaja audz&ju biezumu Zurku matiteém
l1dz lielakajai devai 700 mg/kg diennakti, kas atbilst aptuveni 72 reizes lielakai empagliflozina
iedarbibai ar maksimalo klinisko AUC. Zurku téviniem, lietojot lielakas devas, bet ne 300 mg/kg
diennakti, kas atbilst aptuveni 26-kartigai maksimalajai empagliflozina kliniskajai iedarbibai,
konstatgja ar terapiju saistttus, labdabigus, vaskularus, proliferativus mezenteriska limfmezgla
bojajumus (hemangiomas). Lietojot 300 mg/kg/diena un vairak, bet ne 100 mg/kg/diena, kas atbilst
apméram 18-kartigai maksimalajai empagliflozina kliskajai iedarbibai, Zurkam biezak konstatgja
intersticialus $tinu audzgjus sékliniekos. Abi audzgji ir biezi zurkam, un ir maz ticams, ka tie varétu
rasties cilveékiem.

Empagliflozins nepalielingja audzgju biezumu pelu matiteém devas Iidz 1000 mg/kg diena, kas atbilst
aptuveni 62-kartigai maksimalajai kliniskajai empagliflozina iedarbibai. Pelu t&viniem, lietojot

1000 mg/kg diena, bet ne 300 mg/kg diennakti, kas atbilst 11-kartigai maksimalajai kliniskajai
empagliflozina iedarbibai, empagliflozins izraisfja nieru audzgjus. So audzgju darbibas mehanisms ir
atkarigs no pelu teévinu dabigas predispozicijas uz nieru patologiju, un attiecigais metabolisma cel$
cilvékiem nav raksturigs. Pelu teviniem konstatgtie nieru audzgji netiek uzskatiti par cilvekiem
raksturigiem.
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Iedarbiba, kura pietiekami parsniedz iedarbibu cilvékiem p&c terapeitiskas devas lietoSanas,
empagliflozinam nebija nevélamas ietekmes uz fertilitati vai agrino embrija attistibu. Empagliflozina
lietoSana organogenézes perioda nebija teratogéniska. Tikai matitém toksiskas devas empagliflozins
izraisija ekstremitasu kaulu liekSanos zurkam, ka ar7 biezaku embrija/augla bojaeju trusiem.

Prenatalas un postnatalas toksicitates petjjumos ar Zurkam konstatgja pecnacgju svara pieauguma
samazina$anos, iedarbibai matitem aptuveni 4 reizes parsniedzot maksimalo kltnisko empagliflozina
iedarbibu. Sadu ietekmi nenovéroja, kad sistémiska iedarbiba bija lidziga maksimalajai kliniskajai
empagliflozina iedarbibai. Sis atrades saistiba ar cilvékiem nav skaidra.

Juvenilas toksicitates p&tijuma, lietojot empagliflozinu Zurkam no postnatala perioda 21. dienas Iidz
postnatala perioda 90. dienai, nekaitiga, minimala Iidz vieglas formas nieru tubulara un iegurpa
dilatacija juvenilam zurkam tika konstat&ta tikai tad, kad lietota deva bija 100 mg/kg diena, kas ir 11-
kartiga maksimala kltiska deva 25 mg. P&c 13 nedglas ilga atlabSanas perioda, kura zales netika
lietotas, $Ts atrades netika konstatétas.

Metformins

Standartpétijumos saistiba ar metforminu iegitie prekliniskie dati par farmakologisko droSumu,
atkartotu devu toksicitati, genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati vai toksisku ietekmi uz
reproduktivitati neliecina par Ipasu risku cilvékam. Lietojot devas 500 mg/kg diena Wistar Hannover
zurkam, kas ir 7 reizes vairak neka maksimala ieteicama metformina deva cilvékam, tika konstat&ta
metformina teratogenitate, kas visbiezak izpaudas ka skeleta anomaliju skaita palielinasanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Synjardy 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes un Synjardy 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Tabletes kodols

Kukuriizas ciete

Kopovidons (nominala K-vertiba 28)

Koloidalais bezudens silicija dioksids

Magnija stearats

Apvalks
Hipromeloze

Makrogols 400

Titana dioksids (E171)

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Synjardy 12.5 mg/850 mg apvalkotas tabletes un Synjardy 12.5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Tabletes kodols

Kukuriizas ciete

Kopovidons (nominala K-vertiba 28)

Koloidalais beztudens silicija dioksids

Magnija stearats

Apvalks
Hipromeloze

Makrogols 400

Titana dioksids (E171)

Talks

Melnais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PVDH/aluminija perforeti doz&amu vienibu blisteri.

Iepakojuma lielumi: 10x 1,14 x 1,30x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1 un 100 x 1 apvalkotas tabletes un
vairaku kastiSu iepakojumi, kuros ir 120 (2 iepakojumi pa 60 x 1), 180 (2 iepakojumi pa 90 x 1) un
200 (2 iepakojumi pa 100 x 1) apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Synjardy 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
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/1000 mg apvalkotas tabletes
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
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EU/1/15/1003/016
EU/1/15/1003/017
EU/1/15/1003/018

Synjardy 12.5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/019
EU/1/15/1003/020
EU/1/15/1003/021
EU/1/15/1003/022
EU/1/15/1003/023
EU/1/15/1003/039
EU/1/15/1003/024
EU/1/15/1003/025
EU/1/15/1003/026
EU/1/15/1003/027

Synjardy 12,5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2015. gada 27. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http:// www.ema.europa.eu.
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ITI PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

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

Griekija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e  Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACILJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

e  Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvuma/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

37



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Synjardy 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 5 mg empagliflozina (empagliflozinum) un 850 mg metformina hidrohlorida
(metformini hydrochloridum).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

10 x 1 apvalkotas tabletes
14 x 1 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkotas tabletes
56 x 1 apvalkotas tabletes
60 x 1 apvalkotas tabletes
90 x 1 apvalkotas tabletes
100 x 1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1003/001 10 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/002 14 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/003 30 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/004 56 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/005 60 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/037 90 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/006 100 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Synjardy 5 mg/850 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteri (perforeti)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Synjardy 5 mg/850 mg tabletes
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMI - STARPIEPAKOJUMS BEZ BLUE BOX — 5 mg/850 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Synjardy 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 5 mg empagliflozina (empagliflozinum) un 850 mg metformina hidrohlorida
(metformini hydrochloridum).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 x 1 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Aizliegts tirgot atseviski.
90 x 1 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Aizliegts tirgot atseviski.
100 x 1 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Aizliegts tirgot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Synjardy 5 mg/850 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS UZ VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA AREJA IESAINOJAMA
MATERIALA — IESKAITOT BLUE BOX - 5 mg/850 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Synjardy 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 5 mg empagliflozina (empagliflozinum) un 850 mg metformina hidrohlorida
(metformini hydrochloridum).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 iepakojumi pa 60 x 1 apvalkotajam tabletem katra.
Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 iepakojumi pa 90 x 1 apvalkotajam tabletem katra.
Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 iepakojumi pa 100 x 1 apvalkotajam tabletém katra.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1003/007 120 (2 x 60 x 1) apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/008180 (2 x 90 x 1) apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/009 200 (2 x 100 x 1) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Synjardy 5 mg/850 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Synjardy 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 5 mg empagliflozina (empagliflozinum) un 1000 mg metformina hidrohlorida
(metformini hydrochloridum).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

10 x 1 apvalkotas tabletes
14 x 1 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkotas tabletes
56 x 1 apvalkotas tabletes
60 x 1 apvalkotas tabletes
90 x 1 apvalkotas tabletes
100 x 1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1003/010 10 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/011 14 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/012 30 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/013 56 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/014 60 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/038 90 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/015 100 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Synjardy 5 mg/1000 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteri (perforeti)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Synjardy 5 mg/1000 mg tabletes
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMI - STARPIEPAKOJUMS BEZ BLUE BOX —
5 mg/1000 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Synjardy 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 5 mg empagliflozina (empagliflozinum) un 1000 mg metformina hidrohlorida
(metformini hydrochloridum).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 x 1 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Aizliegts tirgot atseviski.
90 x 1 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Aizliegts tirgot atseviski.
100 x 1 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Aizliegts tirgot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Synjardy 5 mg/1000 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS UZ VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA AREJA IESAINOJAMA
MATERIALA — IESKAITOT BLUE BOX - 5 mg/1000 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Synjardy 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 5 mg empagliflozina (empagliflozinum) un 1000 mg metformina hidrohlorida
(metformini hydrochloridum).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 iepakojumi pa 60 x 1 apvalkotajam tabletem katra.
Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 iepakojumi pa 90 x 1 apvalkotajam tabletem katra.
Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 iepakojumi pa 100 x 1 apvalkotajam tabletém katra.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Synjardy 5 mg/1000 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Synjardy 12,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 12,5 mg empagliflozina (empagliflozinum) un 850 mg metformina hidrohlorida
(metformini hydrochloridum).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

10 x 1 apvalkotas tabletes
14 x 1 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkotas tabletes
56 x 1 apvalkotas tabletes
60 x 1 apvalkotas tabletes
90 x 1 apvalkotas tabletes
100 x 1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1003/019 10 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/020 14 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/021 30 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/022 56 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/023 60 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/039 90 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/024 100 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Synjardy 12,5 mg/850 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteri (perforeti)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletes
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

54



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMI — STARPIEPAKOJUMS BEZ BLUE BOX —
12,5 mg/850 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Synjardy 12,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 12,5 mg empagliflozina (empagliflozinum) un 850 mg metformina hidrohlorida
(metformini hydrochloridum).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 x 1 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Aizliegts tirgot atseviski.
90 x 1 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Aizliegts tirgot atseviski.
100 x 1 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Aizliegts tirgot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS UZ VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA AREJA IESAINOJAMA
MATERIALA — IESKAITOT BLUE BOX - 12,5 mg/850 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Synjardy 12,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 12,5 mg empagliflozina (empagliflozinum) un 850 mg metformina hidrohlorida
(metformini hydrochloridum).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 iepakojumi pa 60 x 1 apvalkotajam tabletem katra.
Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 iepakojumi pa 90 x 1 apvalkotajam tabletem katra.
Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 iepakojumi pa 100 x 1 apvalkotajam tabletém katra.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Synjardy 12,5 mg/850 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Synjardy 12,5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 12,5 mg empagliflozina (empagliflozinum) un 1000 mg metformina hidrohlorida
(metformini hydrochloridum).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

10 x 1 apvalkotas tabletes
14 x 1 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkotas tabletes
56 x 1 apvalkotas tabletes
60 x 1 apvalkotas tabletes
90 x 1 apvalkotas tabletes
100 x 1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1003/028 10 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/029 14 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/030 30 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/031 56 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/032 60 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/040 90 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1003/033 100 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteri (perforeti)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Synjardy 12,5 mg/1000 mg tabletes
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMI - STARPIEPAKOJUMS BEZ BLUE BOX —
12,5 mg/1000 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Synjardy 12,5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 12,5 mg empagliflozina (empagliflozinum) un 1000 mg metformina hidrohlorida
(metformini hydrochloridum).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 x 1 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Aizliegts tirgot atseviski.
90 x 1 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Aizliegts tirgot atseviski.
100 x 1 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Aizliegts tirgot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Synjardy 12,5 mg/1000 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS UZ VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA AREJA IESAINOJAMA
MATERIALA — IESKAITOT BLUE BOX - 12,5 mg/1000 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Synjardy 12,5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 12,5 mg empagliflozina (empagliflozinum) un 1000 mg metformina hidrohlorida
(metformini hydrochloridum).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 iepakojumi pa 60 x 1 apvalkotajam tabletem katra.
Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 iepakojumi pa 90 x 1 apvalkotajam tabletem katra.
Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 iepakojumi pa 100 x 1 apvalkotajam tabletém katra.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Synjardy 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Synjardy 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Synjardy 12,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Synjardy 12,5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Empagliflozinum/Metformini hydrochloridum

vﬁim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Synjardy un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Synjardy lietoSanas
3. Ka lietot Synjardy

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Synjardy

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Synjardy un kadam nolakam to lieto

Synjardy ir zales cukura diab&ta arstéSanai, kuras satur divas aktivas vielas ar nosaukumiem

empagliflozins un metformins.

o Empagliflozins blokg nier@s esoso proteinu ar nosaukumu natrija-glikozes kotransportviela 2
(sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2). SGLT?2 traucg glikozes (asinis esosa cukura)
izdaliSanos ar urinu, absorbgjot glikozi atpakal asinis, kad tas tiek filtrétas nierés. Blokg&jot o
proteinu, zales izraisa asinis eso$a cukura, natrija (sals) un tidens izvadi ar urinu. Tadgjadi tiek
pazeminats cukura ITmenis asinis, kas 2. tipa cukura diab&ta d€l Jums ir paaugstinats.

o Metformins darbojas citadi un pazemina cukura [imeni asinis, galvenokart blokgjot glikozes
izstradi aknas.

Synjardy lieto papildus di€tai un fiziskam aktivitat€m, lai arstetu 2. tipa cukura diab&tu pieaugusiem
pacientiem (vecuma no 18 gadiem), kuriem, papildus lietojot metforminu vienu pasu vai metforminu
un citas zales, netiek nodros§inata pietickama diabgta kontrole.

Synjardy var lietot arT kopa ar citam zalém cukura diab&ta arst€Sanai. Tas var bt iekskigi lietojamas
vai injicgjamas zales, pieméram, insulins.

Turklat Synjardy var lietot ka alternativu empagliflozina un metformina lietoSanai atsevisku tablesu
veida. Lai izvairTtos no pardozeSanas, neturpiniet lietot empagliflozina un metformina tabletes
atseviski, ja lietojat §Ts zales.

Ir svarigi turpinat ieverot arsta, farmaceita vai medmasas ieteikto di€tu un fizisko aktivitasu planu.

Kas ir 2. tipa cukura diabgts?
2. tipa cukura diabgts ir slimiba, kuru izraisa gan genétika, gan dzivesveids. Ja Jums ir 2. tipa cukura
diabets, aizkunga dziedzeris neizstrada pietickami daudz insulina, lai nodroSinatu glikozes Iimena
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kontroli asinis, un organisms nesp€j pilnvertigi izmantot taja dabigi izstradato insulinu. Rezultats ir
augsta glikozes koncentracija asins, kas var izraisit, pieméram, sirds slimibu, nieru slimibu, aklumu
un asinsrites pasliktinasanos kermena loceklos.

2.

Kas Jums jazina pirms Synjardy lietoSanas

Nelietojiet Synjardy §ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret empagliflozinu, metforminu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu
sastavdalu;

ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi;

ja Jums ir nekontrol&ts cukura diab&ts, kas izpauzas, pieméram, ar smagu hiperglikémiju (augstu
glikozes Iimeni asinis), sliktu diiSu, vemsanu, caureju, strauju kermena masas zudumu,
laktacidozi (skatit “Laktacidozes riski” talak) vai ketoacidozi. Ketoacidoze ir stavoklis, kad
asinis uzkrajas vielas, kuras sauc par “ketonvielam”, un var sakties diabétiska prekoma.
Ketoacidozes simptomi ir sapes védera, atra un dzila elpoSana, miegainiba vai neparasta auglu
smarza elpa.

ja Jums ir bijusi diabé&tiska prekoma;

ja Jums ir smaga infekcija (piem&ram, plausas, bronhus vai nieres ietekmgjosa infekcija).
Smagas infekcijas var izraisit nieru darbibas trauc€jumus, kuri var radit laktacidozes risku
(skatit "Bridinajumi un piesardziba lietosana");

ja esat zaudgjis daudz organisma esosa tidens (atiidenoSanas), pieméram, ilgstoSas vai smagas
caurejas vai vairakkartgjas vemsanas dél. Organisma atiidenosanas (dehidratacija) var izraistt
nieru darbibas trauc€jumus, kuri var radit laktacidozes risku (skatit "Bridinajumi un piesardziba
lietosana");

ja Jums tiek arsteta akiita sirds mazspé&ja vai nesen ir bijusi sirdslekme, ir smagi asinsrites
trauc€jumi (piemeram, ,,S0ks”) vai apgriitinata elpoSana. Tas var izraisit situaciju, ka nenotiek
audu apgade ar skabekli, ka rezultata ir iesp&jama laktacidoze (skatit "Bridinajumi un
piesardziba lietoSana");

ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

ja Jus lietojat parak daudz alkohola (katru dienu vai tikai reizém) (skatit punktu "Synjardy kopa
ar alkoholu").

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms So zalu lietoSanas un arstéSanas laika konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

par to, ka jarikojas, lai noverstu organisma attidenosanos;

ja Jums ir 1. tipa cukura diab&ts — §T tipa diabéts parasti sakas jauniba, un organisms neizstrada
insuliu;

ja Jas novérojat strauju kermena masas samazinasanos, sliktu diisu vai vemsanu, sapes kungi,
parmérigas slapes, atru un dzilu elpoSanu, dezorientaciju, neparastu miegainibu vai nogurumu,
salkanu elpas aromatu, saldu vai metalisku gar§Su mut€, ka ar neparastu urina vai sviedru
aromatu, nekavéjoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu. Sie simptomi var biit diabétiskas
ketoacidozes pazime — probléma, kas var rasties saistiba ar diab&tu paaugstinatas ketonvielu
koncentracijas urina vai asinis dg] (tas ir redzams laboratorisko analizu rezultatos). Diabétiskas
ketoacidozes rasanas risks var tikt paaugstinats ilgstosas tuksas diiSas, parmérigas alkohola
lietosanas, dehidratacijas vai peksnas insulina devas samazinasanas gadijuma, ka arT lielaka
insulina daudzuma nepiecieSamibas gadijuma smagas operacijas vai slimibas dgl;

ja Jums ir 75 vai vairak gadi, jo zalu izraisita pastiprinata urina izvade var ietekmét skidrumu
lidzsvaru organisma un palielinat organisma atidenoSanas risku. lespgjamas pazimes ir
uzskaititas 4. punkta "lesp&jamas blakusparadibas", AtiidenoSanas;

ja Jums ir 85 vai vairak gadi, jo Jus nedrikstat sakt lietot Synjardy;

ja Jums ir nopietna nieru vai urincelu infekcija, kuru pavada drudzis. Arsts var likt Jums
partraukt lietot Synjardy lidz atlabSanai;
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Laktacidozes riski

Synjardy var izraisit loti reti sastopamu, bet loti nopietnu blakusparadibu, ko sauc par laktacidozi, jo
pasi, ja Jusu nieres nedarbojas pareizi. Laktacidozes risks paaugstinas arT nekontrol&ta cukura diabéta,
smagu infekciju, ilgstoSas badosanas vai alkohola lietoSanas, dehidratacijas (skatit stkaku informaciju
talak) un aknu problému gadijuma, ka ar1 jebkuros mediciniskos stavoklos, kuru gadijuma ir trauceta
skabekla piegade kadai kermena dalai (pieméram, smaga akiita sirds slimiba).

Ja kaut kas no iepriek$ minéta attiecas uz Jums, konsultgjieties ar arstu, lai sanemtu turpmakus
noradijumus.

Islaicigi partrauciet Synjardy lietoSanu, ja Jums ir stavoklis, kas varétu biit saistits ar
dehidrataciju (nozZimigu organisma atiidenoSanos), pieméram,smaga vemsana, caureja, drudzis,
parkarSana vai samazinata skidruma uznemsana. Konsultgjieties ar arstu, lai sanemtu turpmakus
noradijumus.

Partrauciet Synjardy lietoSanu un nekavejoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu, ja Jums
rodas kads no laktacidozes simptomiem, jo $is stavoklis var izraistt komu.
Laktacidozes simptomi ietver:

. vemsSanu,

= sapes vedera,

] muskulu krampjus,

= vispargju sliktu passajiitu ar izteiktu nogurumu,

] elpoSanas gritibas,

. pazeminatu kermena temperatiiru un sirdsklauves.

Laktacidoze ir neatlickami arst€jams medicinisks stavoklis un jaarste slimnica.

Ja Jums ir nepieciesama liela apjoma kirurgiska operacija, Jums ir japartrauc lietot Synjardy
procediiras laika un kadu laiku p&c tas. Jusu arsts izlems, kad Jums ir japartrauc un kad ir jaatsak
arst€Sana ar Synjardy.

ArsteSanas ar Synjardy laika, arsts parbaudis Jasu nieru darbibu vismaz reizi gada vai biezak, ja esat
gados vecaks cilveks un/vai, ja Jums ir pavajinata nieru darbiba.

Pédu apriipe
Tapat ka visiem pacientiem ar cukura diab&tu, ir svarigi regulari parbaudit p&das un ieveérot visus
pargjos Jusu veselibas apriipes specialista sniegtos noradijumus attieciba uz pedu apripi.

Glikoze urina
Nemot vera $o zalu darbibas mehanismu, Jums $o zalu lietoSanas laika analiz€s uzradisies, ka urina ir
cukurs.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav ieteicams lietot be&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo lietosana Siem
pacientiem nav pétita.

Citas zales un Synjardy

Ja Jums asinis ir nepiecieSams injicet kontrastvielu, kas satur jodu, pieméram, saistiba ar rentgenu vai
skeng&Sanu, Jums ir japartrauc lietot Synjardy pirms injekcijas vai injekcijas laika. Jtsu arsts izlems,
kad Jums ir japartrauc un kad ir jaatsak arst€Sana ar Synjardy.

Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot. Jums varétu
biit nepiecieSams veikt biezakus glikozes limena noteikSanas un nieru darbibas testus, vai ar1 Jiisu
arstam var rasties nepieciesamiba pielagot Synjardy devu. It Tpasi svarigi ir pastastit par $adam zalem:
] zalém, kas palielina urina izdali$anos (diurétiskajiem Iidzekliem), jo Synjardy var palielinat
parliekas Skidruma zaudeSanas risku. Arsts var likt Jums partraukt lietot Synjardy. lespéjamas
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parlieka Skidruma zuduma (organisma atiidenosanas) pazimes ir uzskaititas 4. punkta
»lesp&jamas blakusparadibas”;

o citas zales, kuras samazina cukura daudzumu asinis (insultnu vai sulfonilurinvielas
atvasinajumu). Arsts var samazinat o citu zalu devu, lai nepielautu parlieku cukura ITmena
asinis samazina$anos (hipoglikemiju);

o cimetidinu (zales kunga darbibas trauc&jumu arstésanai);

. bronhodilatatorus (b&ta-2 agonistus), kurus lieto astmas arsteésanai;

. kortikosteroidus (iekskigi lietojamus, injicjamus vai inhal€jamus), kurus lieto tadu slimibu ka
astmas un artrita izraisitu iekaisumu arst€Sanai;

. zalém, ko lieto sapju un iekaisuma arstésanai (NSPL un COX-2 inhibitoriem, piem&ram,
ibuprofenu un celekoksibu),

= noteiktam zalém augsta asinsspiediena arstéSanai (AKE inhibitoriem un angiotenzina 11

receptoru antagonistiem).

o spirtu saturoSas zales (skatit apakSpunktu "Synjardy kopa ar alkoholu");

o jodu saturosas kontrastvielas (zales, kuras lieto rentgenologisko izmekl&jumu veikSanas laika),
skatit punktu "Bridinajumi un piesardziba lietoSana".

Synjardy kopa ar alkoholu
Synjardy terapijas laika izvairieties no parmérigas alkohola lietosanas, jo tas var palielinat
laktacidozes risku (skatit sadalu "Bridinajumi un piesardziba lietosana").

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit gratnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nelietojiet Synjardy, ja esat stavokli. Nav zinams, vai §Ts zales kait€ nedzimusajam b&rnam.

Metformins neliela daudzuma izdalas cilvéka piena. Nav zinams, vai empagliflozins izdalas cilveka
piena. Nelietojiet Synjardy, ja barojat beérnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Synjardy maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Lietojot §ts zales kombinacija ar zalém, kuras sauc par sulfonilurinvielas atvasinajumiem, vai ar
insultnu, ir iesp&jama parlieka cukura ITmena samazinasanas asinis (hipoglik€mija), kuras iespgjamie
simptomi ir drebuli, sviSana un redzes traucgjumi. Tas var ietekmé&t sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Ja Synjardy lietoSanas laika Jums ir reibonis, nevadiet transportlidzekli un
nelietojiet nekadus instrumentus vai mehanismus.

3. Ka lietot Synjardy

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva

Synjardy deva mainas atkariba no Jusu stavokla un pasreiz cukura diabgta arsteéSanai lietoto zalu
devam. Jusu arsts atbilstosi korigeés Jums lietojamo devu un pastastis, kur$ $o zalu stiprums Jums
jalieto.

Ieteicama deva ir viena tablete divas reizes diena. Jusu arsts arstéSanu ar Synjardy parasti uzsaks,
parakstot tada stipruma tabletes, kuras nodros$ina tikpat daudz metformina, cik Jis lietojat paslaik
(850 mg vai 1000 mg divas reizes diena), un mazako empagliflozina devu (5 mg divas reizes diena).
Ja Jus jau lietojat abas zales atseviski, arsts arst€Sanu uzsaks ar Synjardy tabletém, kuras nodroSina
abas zales tada pasa daudzuma. Ja Jums ir pavajinata nieru darbiba, arsts var parakstit mazaku devu.
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So zalu lieto§ana

o Tablete janorij vesela, uzdzerot tideni.

o Lai mazinatu sliktas dusas iesp&jamibu, lietojiet tabletes Sanas laika.

o Tablete jalieto iekskigi divas reizes diena.

Arsts var izrakstit Synjardy kopa ar citam pretdiabéta zalem. Atcerieties, ka Jums jalieto visas zales ta,
ka noradijis Jisu arsts, lai sasniegtu labakos rezultatus Jiisu veselibai. Arstam var biit jakorigé Jums
lietojamas devas, lai kontrol&tu cukura Itmeni Jusu asinis.

Digta un fiziska aktivitate var palidzet organismam labak izmantot asinis eso$o cukuru. Synjardy
lietosanas laika ir svarigi turpinat ievérot arsta noteikto digtu un fizisko aktivitasu programmu.

Ja esat lietojis Synjardy vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Synjardy tabletes vairak neka noteikts, Jums ir iesp&jama laktacidoze. Laktacidozes
simptomi ir nespecifiski (pieméram, loti slikta diiSa, vemsana, sapes kungi (ar muskulu krampjiem),
slikta vispargja passajiita (ar izteiktu nogurumu) un apgritinata elposana). Papildu simptomi ir
pazeminata kermena temperatiira un pal€ninata sirdsdarbiba. Konstatéjot jebko no minéta, var bt
nepiecieSama talitéja arsteSana slimnica, jo laktacidoze var izraisit komu. Nekavéjoties
partrauciet lietot $is zales un tilit sazinieties ar arstu vai dodieties uz tuvako slimnicu

(skatit 2. punktu). Panemiet lidzi So zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Synjardy

Ja esat izlaidis devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Ja jau ir pienacis nakamas devas lietoSanas laiks,
izlaidiet aizmirsto devu un turpiniet zalu lietoSanu saskana ar parasto grafiku. Nelietojiet dubultu devu,
lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Synjardy
Nepartrauciet lietot Synjardy bez arsta zinas. Partraucot lietot Synjardy, Jums var palielinaties cukura
daudzums asinfs.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu, ja Jums ir jebkura no §Sim
blakusparadibam:

Laktacidoze, sastopama loti reti (var -skart Iidz 1 no 10 000 cilvekiem)

Synjardy var izraisit loti retu, bet loti nopietnu blakusparadibu, ko sauc par laktacidozi (skatit sadalu
"Bridinajumi un piesardziba lietoSana"). Ja tas notiek, partrauciet Synjardy lietoSanu un
nekavéjoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu, jo laktacidoze var izraisit komu.

Diabetiska ketoacidoze, sastopama reti (var skart [idz 1 no 1000 cilvékiem)
Diabétiskas ketoacidozes pazimes ir $adas (skatit 2. punktu ,,Bridinajumi un piesardziba lictoSana™):
— paaugstinata ketonvielu koncentracija urina vai asinis;
— strauja kermena masas samazinaSanas;
— slikta disa vai vems$ana;
— sapes kungf;
— parmerigas slapes;
— atraun dzila elposana;
— dezorientacija;
— neparasta miegainiba vai nogurums;
— salkans elpas aromats, salda vai metaliska garSa mute vai neparasts urina vai sviedru aromats.
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Mingtais ir iespgjams neatkarigi no glikozes limena asins raditajiem. Jusu arsts var izlemt uz laiku vai
pilniba partraukt Jiisu arstésanu ar Synjardy.

Konstatejot talak minétas blakusparadibas, nekavejoties sazinieties ar savu arstu:

Zems cukura limenis asinis (hipoglikémija) - loti bieZi (var skart vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

Ja lietojat Synjardy kopa ar citam zalém, kuras var izraisit cukura daudzuma samazinasanos asinis
(piem@ram, sulfonilurinvielas atvasinajumu vai insulinu), cukura daudzuma asinis samazinaSanas risks
ir augstaks. Zema cukura [imena asinis iesp&jamas pazimes ir:

J drebuli, sviSana, loti liela nemiera sajiita, atra sirdsdarbiba;

o parlieks izsalkums, galvassapes.

Jusu arsts Jums pastastis, ka arst€t zemu cukura ITmeni asinis un ka rikoties, konstatgjot jebkuru no
augSminétajam pazimém. Konstatgjot zema cukura Iimena asinis simptomus, &diet glikozes tabletes,
daudz cukura saturo$u uzkodu vai dzeriet auglu sulu. Ja iesp&jams, izmeriet cukura daudzumu asinis
un atputieties.

Urincelu infekcija - bieZi (var skart lidz 1 no 10 cilvékiem)
Urincelu infekcijas pazimes ir:

o dedzinosa sajiita uringjot;
o dulkains urins;
o sapes iegurni vai sapes mugura vidusdala (nieru infekcijas gadijuma).

Peksna nepiecieSamiba urinét vai biezaka uriné$ana ir iesp&jamas sakara ar Synjardy darbibas
mehanismu, tacu tas var biit arT urincelu infekcijas pazimes. Tadgl, konstatgjot So simptomu
pastiprinasanos, ir jakonsultgjas ar arstu.

Dehidratacija (organisma atiidenosanas) - retak (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem)
Dehidratacijas pazimes nav specifiskas, bet var ietvert:

. netipiskas slapes;
o apreibuma sajiita vai reibonis pieceloties;
o gibsana vai samanas zudums.

Citas blakusparadibas Synjardy lietoSanas laika
Loti biezi

. slikta dusa (nelabums), vemsana;

o caureja vai sapes kung,

o stgribas zudums.

Biezi

o rauga sénisu izraistta dzimumorganu infekcija (piena sénite);

o lielaks urina tilpums neka parasti vai biezaka nepiecieSamiba urinét;
. nieze;

o garSas sajiitas izmainas;

. slapes;

J asins analizes var uzradit asins tauku (holesterina) Itmena izmainas.

Retak

o velkosa sajiita vai sapes, iztukSojot urnpiisli;

o asins analiz€s var rasties izmainas saistiba ar nieru darbibu (kreatinins vai urinviela);

o asins analizes var uzradit palielinatu sarkano asins §tinu daudzumu (hematokritu) Jiisu asinis.
Loti reti

) samazinats B12 vitamina daudzums asinis;

. patologiski aknu darbibas izmekl&jumu rezultati, aknu iekaisums (hepatits);
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. adas apsartums (erit€ma) vai niezosi izsitumi (natrene).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Synjardy
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites pec ,,Derigs
lidz/EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita mé&nesa pedgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Nelietojiet §1s zales, ja pamanat iepakojuma bojajumus vai pazimes, ka tas ir bijis atverts.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Synjardy satur

Aktivas vielas ir empagliflozins un metformins.

Katra Synjardy 5 mg/850 mg apvalkota tablete (tablete) satur 5 mg empagliflozina un 850 mg
metformina hidrohlorida.

Katra Synjardy 5 mg/1000 mg apvalkota tablete (tablete) satur 5 mg empagliflozina un 1000 mg
metformina hidrohlorida.

Katra Synjardy 12,5 mg/850 mg apvalkota tablete (tablete) satur 12,5 mg empagliflozina un 850 mg
metformina hidrohlorida.

Katra Synjardy 12,5 mg/1000 mg apvalkota tablete (tablete) satur 12,5 mg empagliflozina un 1000 mg
metformina hidrohlorida.

Cita(-s) sastavdala(-s) ir:

- Tabletes kodols — kukuriizas ciete, kopovidons, koloidalais beziidens silicija dioksids, magnija
stearats;

- Apvalks — hipromeloze, makrogols 400, titana dioksids (E171), talks.
Synjardy 5 mg/850 mg un Synjardy 5 mg/1000 mg tabletes satur art dzelteno dzelzs oksidu
(E172). Synjardy 12,5 mg/850 mg un Synjardy 12,5 mg/1000 mg tabletes satur arT melno dzelzs
oksidu (E172) un sarkano dzelzs oksidu (E172).

Synjardy ar€jais izskats un iepakojums

Synjardy 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenbaltas, ovalas, abpusgji izliektas. Tabletes viena
puse ir "S5" un Boehringer Ingelheim logotips, bet otra pus€ ir "850". Tablete ir 19,2 mm gara un

9,4 mm plata.

Synjardy 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes ir briingandzeltenas, ovalas, abpusgji izliektas. Tabletes
viena pusé ir "S5" un Boehringer Ingelheim logotips, bet otra pusé ir "1000". Tablete ir 21,1 mm gara
un 9,7 mm plata.

Synjardy 12,5 mg/850 mg apvalkotas tabletes ir sarti baltas, ovalas, abpusgji izliektas. Tabletes viena
pus€ ir "S12" un Boehringer Ingelheim logotips, bet otra puse ir "850". Tablete ir 19,2 mm gara un
9,4 mm plata.
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Synjardy 12,5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes ir tumsi briinganvioletas, ovalas, abpusgji izliektas.
Tabletes viena puse ir "S12" un Boehringer Ingelheim logotips, bet otra pusé ir "1000". Tablete ir
21,1 mm gara un 9,7 mm plata.

Tabletes ir pieejamas PVH/PVDH/aluminija, perforétos doz&jamu vienibu blisteros. Iepakojuma
lielumiir 10x 1,14 x1,30x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1 un 100 x 1 apvalkotas tabletes un vairaku
kasti$u iepakojumi, kuros ir 120 (2 iepakojumi pa 60 x 1), 180 (2 iepakojumi pa 90 x 1) un 200
(2 iepakojumi pa 100 x 1) apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Razotajs

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

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

Griekija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus

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

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

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

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

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

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

Lilly France SAS
Teél: +33 15549 34 34

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473 922

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z.0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

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

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

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu.
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IV pielikums

Zinatniskie secinajumi
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Zinatniskie secinajumi

Natrija glikozes kotransportvielas 2 (SGLT2) inhibitorus lieto vienlaikus ar di€tu un fiziskam
aktivitatém pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu vai nu vienus pasus, vai kopa ar citiem pretdiab&ta
lidzekliem.

2016. gada marta kanagliflozina registracijas apliecibas TpaSnieks (RAI) informgja Eiropas Zalu
agentiiru (EMA) par aptuveni divkartigu apaksgjo ekstremitasu amputacijas gadijumu skaitu
pieaugumu ar kanagliflozinu arstétiem pacientiem salidzinajuma ar placebo RAI sponsoréta un
notieko$a kardiovaskularo (CV) notikumu p&tijuma CANVAS. Turklat, notiekosa nieru p&tijuma
CANVAS-R analize salidzinajuma ar petijumam CANVAS lidzigu populaciju uzradija nevienlidzigu
amputacijas gadijjumu skaitu.

Turklat atbilstigi EMA sanemtajai informacijai pétijumu CANVAS un CANVAS-R Neatkariga datu
uzraudzibas komiteja (Independent Data Monitoring Committee — IDMC), kura var pieklit visiem
atslepenotajiem kardiovaskularo notikumu rezultatiem un drosibas datiem, ieteica turpinat petijjumu,
veikt pasakumus §1 potenciala riska mazinasanai un atbilstigi informét dalibniekus par risku.

2016. gada 15. aprilt Eiropas Komisija ierosinaja procediiru atbilstigi Regulas (EK) Nr. 726/2004

20. pantam; Farmakovigilances riska vertéSanas komitejai (PRAC) pieprasija novertet ietekmi uz
kanagliflozinu saturoso zalu ieguvumu un riska attiecibu, novertet, vai 1 situacija ir raksturojama ka
$o zalu grupas probléma, un Iidz 2017. gada 31. martam sniegt ieteikumus par to, vai attiecigas
registracijas apliecibas ir jasaglaba, jamaina, jaatliek vai jaatsauc un vai ir nepiecieSami pagaidu
pasakumi, lai nodrosinatu So zalu drosu un efektivu lietosanu.

2016. gada 2. maija tika izlaista informacija tiesi veselibas apriipes specialistiem (Direct Healthcare
Professional Communication — DHPC) par to, ka kliniskaja petijuma ar kanaglifloziu tika noverots
divreiz lielaks apaksgjo ekstremitasu (galvenokart kajas pirksta) amputacijas gadijumu skaits; turklat
tika izcelta nepiecieSamiba informé&t pacientus par regularas profilaktiskas pedu kopSanas
nozimigumu. Saja informacija veselibas apriipes specialistiem tika arT noradits apsvért terapijas
partraukSanu pacientiem, kuriem attistas pazimes, kas norada uz vélak nepiecieSamu amputaciju.
Turklat PRAC uzskatija, ka nevar izsleégt iesp&ju, ka §1 iedarbiba raksturiga visai zalu grupai, jo visiem
SGLT?2 inhibitoriem ir viens darbibas mehanisms, nav zinams potencialais mehanisms, kas rada
paaugstinatu amputacijas risku, un $obrid nav iesp&jams noteikt tikai kanagliflozinu saturo§am zaléem

ieklautu visas SGLT2 inhibitoru grupas registrétas zales.

Farmakovigilances riska vérteSanas komitejas veikta zinatniska novértéjuma visparéejs
kopsavilkums

Apsverot visus pieejamos datus, PRAC uzskatija, ka pieaugosa statistika par amputacijas gadijumiem
petijumos CANVAS un CANVAS-R apstiprina paaugstinato amputacijas risku kanagliflozinam; maz
ticams, ka atskiribas starp amputacijas risku kanagliflozinam salidzinajuma ar placebo ir nejausa
sakritiba. PRAC arT uzskatija, ka dati par amputacijas gadjjumiem no kliniskiem p&tijumiem un
pécregistracijas parraudzibas dapagliflozinu un empagliflozinu saturo$am zalém nav pieejami tada
apjoma ka kanagliflozinu saturo$am zalém vai bija dazi ierobezojumi datu apkoposanas procesa.
PRAC ar1 uzskatija, ka Sobr1d nav iesp&ams noteikt noverota nevienlidziga amputacijas riska
gadijumu skaita pamatc€loni, kas biitu Tpasi attiecinams uz kanagliflozinu saturo§am zalém un nevis
citam tas pasas grupas zalém. STs grupas zalém ir viens darbibas mehanisms, un nav noteikts
mehanisms, kas biitu raksturigs tiesi kanagliflozinam. Tap&c joprojam nav skaidrs darbibas
mehanisms, kas lautu izprast, kuri pacienti ir riska grupa.

PRAC noradija, ka paaugstinatais amputacijas risks 11dz §im ir novérots tikai kanagliflozinam, bet
viens liels kardiovaskularo notikumu iznakumu pétijums (DECLARE) joprojam notiek
dapagliflozinam, un amputacijas gadijumi netika sistematiski noteikti pabeigtaja liclaja
kardiovaskularo notikumu iznakumu pétijuma, kas veikts empagliflozinam (EMPA-REG). Tadgjadi
Sobr1d nav iesp€&jams noteikt, vai paaugstinatais amputacijas risks ir raksturigs visai Sai zalu grupai.
Tapec, apsverot visus iesniegtos datus atbilstigi ieprieks noraditajam, PRAC secinaja, ka ieprieks
min&to zalu ieguvumu un riska attieciba saglabajas pozitiva, bet uzskatija, ka ir pamatotas izmainas
zalu apraksta visiem apstiprinatajiem SGLT2 inhibitoriem, pievienojot informaciju par apaksgjo
ekstremitasu amputacijas risku, ka ar1 riska parvaldibas plana ir jaatspogulo papildu farmakovigilances
darbibas. Petijumus CANVAS un CANVAS-R un pétijumus CREDENCE un DECLARE planots pabeigt
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attiecigi 2017. gada un 2020. gada. So pétijumu gala analize péc atslepenosanas nodrosinas turpmaku
informaciju par SGLT2 inhibitoru ieguvumu/risku, it Ipasi apaksgjo ekstremitasu amputacijas risku.

PRAC ieteikuma pamatojums

Ta ka:

e PRAC néma vera saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu veikto procediiru
A pielikuma mingtajam zalem,;

e PRAC parskatija registracijas apliecibas ipasnieku iesniegto datu kopumu attieciba uz
apaksgjo ekstremitasu amputacijas risku pacientiem, kuriem arstéts 2. tipa cukura diabéts ar
natrija glikozes kotransportvielas 2 (SGLT2) inhibitoriem;

e PRAC uzskatija, ka petijumos CANVAS un CANVAS-R iegitie dati par amputaciju apstiprina,
ka terapija ar kanagliflozinu var radit paaugstinatu apaksgjo ekstremitasu, it Tpasi kajas pirksta,
amputacijas risku;

e tapat PRAC uzskatija, ka joprojam nav skaidrs darbibas mehanisms, kas lautu izprast, kuri
pacienti ir paklauti §im riskam;

e PRAC uzskatija, ka Sobrid nav iesp&ams noteikt noverota nevienlidziga amputacijas riska
gadijumu skaita pamatcg€loni, kas biitu Tpasi attiecinams uz kanagliflozinu saturo$am zalém un
neattiektos uz citam tas pasas grupas zalém;

e PRAC noradija, ka dati par amputacijas gadijumiem no kltniskiem p&tjjumiem un
pécregistracijas parraudzibas dapagliflozinu un empagliflozinu saturo§am zalém nav pieejami
tada apjoma ka kanagliflozinu saturo$am zalém vai bija dazi ierobezojumi datu apkopoSanas
procesa.

e tapec PRAC uzskatija, ka risks var biit saistits ar iesp&jamo §is grupas zalu iedarbibu;

e ta ka nav nosakami specifiski riska faktori, iznemot visparigus amputacijas riska faktorus, kas
ir iesp&jami attiecinami uz konkrétajiem gadijumiem, PRAC ieteica informet pacientus
regulari veikt profilaktisku p&du kopSanu un uzturét atbilstosu hidrataciju ka galveno
nosacijumu amputacijas noveérsanai;

e tapec PRAC uzskatija, ka visam A pielikuma min&tajam zalém zalu apraksta ir jaieklauj
apaksg€jo ekstremitasu amputacijas risks, ka ar bridinajums veselibas apripes specialistiem un
pacientiem par regularas profilaktiskas p&€du kopSanas nozimigumu. Kanagliflozina
bridinajuma ir ietverta arT informacija, ka pacientiem, kuriem attistas pazimes, kas norada uz
velak nepiecieSamu amputaciju, var sniegt ieteikumu apsvert terapijas partraukSanu.
Kanagliflozina zalu apraksta ka blakusparadiba tika ieklauta apaks€jo ekstremitasu
(galvenokart kajas pirksta) amputacija.

e PRAC ar uzskatija, ka papildinformacija par amputacijas gadijumiem ir jaapkopo, izmantojot
atbilstosas datu registracijas veidlapas kliniskajiem pétijjumiem, apsekosanas anketas par
pécregistracijas gadijumiem, biezi lietoto MedDRA vélamo terminu sarakstus pazimém, kas
liecina par velak nepiecieSsamu amputaciju, ka arT atbilstosas lielu p&tijumu, tostarp
kardiovaskularo notikumu iznakumu p&tijumu, metanalizes. Visi riska parvaldibas plani ir
atbilstigi jaatjauno, veicot atbilstosas izmainas, kas jaiesniedz ne v€lak ka vienu ménesi p&c
Eiropas Komisijas lémuma;

tadel PRAC secinaja, ka A pielikuma min€to SGLT2 inhibitoru saturo$o zalu ieguvumu un riska
attieciba saglabajas labvéliga, ja tiek veikti apstiprinatie grozijumi zalu apraksta un papildu
farmakovigilances darbibas tiek atspogulotas riska parvaldibas plana.

Tadel PRAC iesaka veikt registracijas apliecibas nosacljumu izmainas visam iepriek§ min&tajam,
A pielikuma ieklautajam zaleém, atbilstoSos zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas apaksSpunktus
izklastot PRAC ieteikuma III pielikuma.

CHMP atzinums

Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrit PRAC vispargjiem secingjumiem un ieteikuma
pamatojumam.
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Visparejais secinajums
Rezultata CHMP uzskata, ka Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance
un Synjardy ieguvumu un riska attieciba saglabajas labveliga, ja zalu apraksta veic iepriek§ min&tas

izmainas.
Tade] CHMP iesaka veikt izmainas zalu Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect,

Jardiance un Synjardy registracijas apliecibas noteikumos.
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