VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



vDette legemidlet er underlagt serlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Synjardy 5 mg/850 mg tabletter, filmdrasjerte
Synjardy 5 mg/1000 mg tabletter, filmdrasjerte
Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletter, filmdrasjerte
Synjardy 12,5 mg/1000 mg tabletter, filmdrasjerte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Synjardy 5 mg/850 mgq tabletter, filmdrasjerte
Hver tablett inneholder 5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydroklorid.

Synjardy 5 mg/1000 mq tabletter, filmdrasjerte
Hver tablett inneholder 5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydroklorid.

Synjardy 12,5 mg/850 mq tabletter, filmdrasjerte
Hver tablett inneholder 12,5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydroklorid.

Synjardy 12,5 mg/1000 mg tabletter, filmdrasjerte
Hver tablett inneholder 12,5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydroklorid.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Tablett, filmdrasjert.
Synjardy 5 mg/850 mg tabletter, filmdrasjerte

Gulhvite, ovale, bikonvekse filmdrasjerte tabletter med «S5» og Boehringer Ingelheim-logoen trykket
pa den ene siden og «850» pa den andre siden (tablettens lengde: 19,2 mm, tablettens bredde: 9,4 mm).

Synjardy 5 mg/1000 mg tabletter, filmdrasjerte
Brungule, ovale, bikonvekse filmdrasjerte tabletter med «S5» og Boehringer Ingelheim-logoen trykket
pa den ene siden og «1000» pa den andre siden (tablettens lengde: 21,1 mm, tablettens bredde: 9,7 mm).

Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletter, filmdrasjerte
Lys rosa, ovale, bikonvekse filmdrasjerte tabletter med «S12» og Boehringer Ingelheim-logoen trykket
pa den ene siden og «850» pa den andre siden (tablettens lengde: 19,2 mm, tablettens bredde: 9,4 mm).

Synjardy 12,5 mg/1000 mg tabletter, filmdrasjerte

Magrk brunlilla, ovale, bikonvekse filmdrasjerte tabletter med «S12» og Boehringer Ingelheim-logoen
trykket pa den ene siden og «1000» pa den andre siden (tablettens lengde: 21,1 mm, tablettens bredde:
9,7 mm).




4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Synjardy er indisert som tilleggsbehandling til diett og mosjon for & forbedre glykemisk kontroll hos

voksne over 18 ar med diabetes mellitus type 2:

o hos pasienter som ikke er tilstrekkelig kontrollert med hgyeste tolererbare dose metformin alene.

o hos pasienter som ikke er tilstrekkelig kontrollert med metformin i kombinasjon med andre
glukosesenkende legemidler, inkludert insulin (se pkt. 4.5 og 5.1 for tilgjengelige data for ulike
kombinasjoner).

o hos pasienter som allerede far behandling med kombinasjonen av empagliflozin og metformin
som separate tabletter.

4.2  Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Den anbefalte dosen er én tablett to ganger daglig. Doseringen ber tilpasses hver enkelt pasient pa
bakgrunn av pasientens naverende behandlingsregime, effekt og tolerabilitet ved bruk av anbefalt
daglig dose pa 10 mg eller 25 mg empagliflozin, uten & overstige maksimal anbefalt dose metformin.

Hos pasienter som ikke er tilstrekkelig kontrollert med metformin monoterapi eller metformin i
kombinasjon med andre glukosesenkende legemidler, inkludert insulin

Hos pasienter som ikke er tilstrekkelig kontrollert med metformin alene eller i kombinasjon med andre
glukosesenkende legemidler, inkludert insulin, skal anbefalt startdose med Synjardy tilsvare 5 mg
empagliflozin to ganger daglig (daglig dose 10 mg) og metformindosen skal veere lik den dosen som
allerede tas. Hos pasienter som tolererer en total daglig dose pa 10 mg empagliflozin og som trenger
strengere glykemisk kontroll, kan dosen gkes til en total daglig dose pa 25 mg empagliflozin.

Nar Synjardy brukes i kombinasjon med sulfonylurea og/eller insulin, kan en lavere dose av
sulfonylurea og/eller insulin vurderes for & redusere risikoen for hypoglykemi (se pkt. 4.5 og 4.8).

For pasienter som gar over fra separate tabletter med empagliflozin og metformin

Pasienter som gar over fra separate tabletter med empagliflozin (total daglig dose 10 mg eller 25 mg) og
metformin til Synjardy, ber fa samme daglige dose med empagliflozin og metformin som allerede tas
eller den naermeste behandlingsmessig riktige dosen av metformin.

For de ulike dosene av metformin er Synjardy tilgjengelig i styrker pa 5 mg empagliflozin og 850 mg
metforminhydroklorid, 5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydroklorid, 12,5 mg empagliflozin
0g 850 mg metforminhydroklorid, og 12,5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydroklorid.

Spesielle pasientgrupper

Nedsatt nyrefunksjon

Dosejustering hos pasienter med lett nedsatt nyrefunksjon anbefales ikke. Dette legemidlet ma ikke
brukes hos pasienter med moderat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance < 60 ml/min)
(se pkt. 4.3 0g 4.4).

Nedsatt leverfunksjon
Dette legemidlet ma ikke brukes hos pasienter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.2).



Eldre

Pa grunn av virkningsmekanismen vil nedsatt nyrefunksjon gi redusert effekt av empagliflozin. Siden
metformin skilles ut via nyrene og eldre pasienter er mer tilbgyelige til & ha nedsatt nyrefunksjon, bar
Synjardy brukes med forsiktighet hos disse pasientene. Overvaking av nyrefunksjonen er ngdvendig for
a hjelpe til med & forebygge metforminassosiert melkesyreacidose, spesielt hos eldre pasienter (se

pkt. 4.3 og 4.4). Hos pasienter over 75 ar bgr det tas hensyn til en gkt risiko for volumdeplesjon (se
pkt. 4.4 og 4.8). Pa grunn av begrenset terapeutisk erfaring med empagliflozin hos pasienter over 85 ér,
anbefales ikke initiering av behandling hos denne populasjonen (se pkt. 4.4).

Pediatrisk populasjon
Sikkerheten og effekten av Synjardy hos barn og ungdom fra 0 til 18 ar har enna ikke blitt fastslatt. Det
finnes ingen tilgjengelige data.

Administrasjonsmate

Synjardy skal tas to ganger daglig sammen med maltid for a redusere gastrointestinale bivirkninger
assosiert med metformin. Alle pasienter bar fortsette den vanlige dietten med et jevnt fordelt inntak av
karbohydrater i lgpet av dagen. Overvektige pasienter bar fortsette sin kalorifattige diett.

Dersom pasienten glemmer & ta en dose, bar den tas sa snart pasienten husker det. Det bgr ikke tas
dobbelt dose til samme tid. I safall bgr den glemte dosen utelates.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfglsomhet overfor virkestoffene eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

Diabetisk ketoacidose, diabetisk prekoma.

Nyresvikt eller nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance < 60 ml/min).

Akutte tilstander med potensiale for & endre nyrefunksjonen, som: dehydrering, alvorlig infeksjon,

sjokk.

o Sykdom som kan forarsake vevshypoksi (spesielt akutt sykdom eller forverring av kronisk
sykdom) som: dekompensert hjertesvikt, respirasjonssvikt, nylig hjerteinfarkt, sjokk.

o Nedsatt leverfunksjon, akutt alkoholforgiftning, alkoholisme (se pkt. 4.5).

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler
Generelt
Synjardy skal ikke brukes hos pasienter med diabetes type 1.

Diabetisk ketoacidose

Sjeldne tilfeller av diabetisk ketoacidose (DKA), inkludert livstruende tilfeller, er rapportert i kliniske
studier og etter markedsfaring hos pasienter behandlet med SGLT2-hemmere, inkludert empagliflozin. |
flere tilfeller var tilstanden atypisk, med kun moderat gkte blodglukoseverdier, under 14 mmol/I|

(250 mg/dl). Det er ikke kjent om hgyere doser av empagliflozin gir gkt sannsynlighet for DKA.

Risikoen for diabetisk ketoacidose ma vurderes ved uspesifikke symptomer som kvalme, oppkast,
anoreksi, magesmerter, uttalt tgrste, pustevansker, forvirring, uvanlig fatigue eller sgvnighet. Pasienter
skal umiddelbart undersgkes for ketoacidose dersom disse symptomene oppstar, uavhengig av
blodglukosenivaet.

Behandling med empagliflozin skal avbrytes umiddelbart hos pasienter med mistenkt eller diagnostisert
DKA.

Behandling skal avbrytes hos pasienter som er innlagt pa sykehus for starre kirurgiske inngrep eller
akutte, alvorlige sykdommer. | begge tilfeller kan behandlingen med empagliflozin gjenopptas sa snart
pasientens tilstand er stabilisert.



Far oppstart med empagliflozin skal pasientens anamnese evalueres for faktorer som kan disponere for
ketoacidose.

Pasienter som kan ha hgyere risiko for DKA inkluderer pasienter med lav betacellefunksjonsreserve
(f.eks. diabetes type 2-pasienter med lavt C-peptid eller latent autoimmun diabetes hos voksne (LADA)
eller pasienter med pankreatitt i anamnesen), pasienter med tilstander som farer til begrenset matinntak
eller alvorlig dehydrering, pasienter med redusert insulindose og pasienter med gkt insulinbehov pa
grunn av akutt sykdom, kirurgi eller alkoholmisbruk. SGLT2-hemmere skal brukes med forsiktighet hos
disse pasientene.

Reoppstart av behandling med SGLT2-hemmere hos pasienter med tidligere DKA under behandling
med SGLT2-hemmer anbefales ikke, med mindre en annen klar utlgsende faktor er pavist og lgst.

Sikkerhet og effekt av empagliflozin hos pasienter med diabetes type 1 er ikke fastslatt, og
empagliflozin skal ikke brukes til behandling av pasienter med diabetes type 1. Begrensede data fra
kliniske studier antyder at DKA forekommer med frekvensen vanlig hos pasienter med diabetes type 1
som behandles med SGLT2-hemmere.

Melkesyreacidose

Melkesyreacidose er en meget sjelden, men alvorlig (hgy dadelighet hvis det ikke behandles
umiddelbart), metabolsk komplikasjon som kan oppsta pa grunn av akkumulering av metformin.
Rapporterte tilfeller av melkesyreacidose hos pasienter som behandles med metformin har primaert
forekommet hos diabetespasienter med nyresvikt eller akutt forverring av nyrefunksjonen. Det bar
utvises seerlig forsiktighet i situasjoner hvor nyrefunksjonen kan svekkes, for eksempel ved dehydrering
(alvorlig diaré eller oppkast), eller ved oppstart av antihypertensiv eller diuretisk behandling, og ved
oppstart av behandling med et ikke—steroid antiinflammatorisk middel (NSAID). Ved disse akutte
tilstandene skal Synjardy seponeres midlertidig.

Andre assosierte risikofaktorer skal vurderes for & unnga melkesyreacidose, som darlig kontrollert
diabetes, ketose, langvarig faste, overdrevet alkoholinntak, nedsatt leverfunksjon og tilstander forbundet
med hypoksi (som dekompensert hjertesvikt, akutt myokardinfarkt) (se pkt. 4.3).

Risikoen for melkesyreacidose ma vurderes ved uspesifikke tegn som muskelkramper og
fordayelsesproblemer som abdominalsmerter, og ved alvorlig asteni. Pasientene skal instrueres til &
melde fra til legen umiddelbart dersom disse tegnene oppstar, spesielt hvis pasienten tidligere har hatt
god toleranse overfor Synjardy. Synjardy skal seponeres, i det minste midlertidig, til situasjonen er
avklart. Gjenopptak av Synjardy skal deretter vurderes pa bakgrunn av individuelt nytte- risikoforhold
samt nyrefunksjonen.

Diagnose
Melkesyreacidose er karakterisert ved acidotisk dyspné, abdominalsmerter og hypotermi etterfulgt av

koma. Diagnostiske laboratoriefunn er nedsatt pH i blodet, plasmalaktatniva over 5 mmol/l, og gkt
aniongap og laktat/pyruvat-forhold. Dersom melkesyreacidose oppstar, ma pasienten legges inn pa
sykehus umiddelbart (se pkt. 4.9)

Legen skal informere pasientene om risikoen for og symptomene pa melkesyreacidose.



Nedsatt nyrefunksjon

Pa grunn av virkningsmekanismen vil nedsatt nyrefunksjon gi redusert effekt av empagliflozin.

Metformin skilles ut via nyrene. Derfor bar serumkreatininnivaet fastsettes far oppstart av behandlingen,

og deretter regelmessig:

o minst én gang i aret hos pasienter med normal nyrefunksjon

o minst to til fire ganger i aret hos pasienter med serumkreatininniva i gvre del av normalomradet,
og hos eldre personer.

Nedsatt nyrefunksjon forekommer ofte og asymptomatisk hos eldre pasienter. Serlig forsiktighet bar

utvises i situasjoner hvor nyrefunksjonen kan reduseres, for eksempel ved dehydrering, ved oppstart av

antihypertensiv eller diuretisk behandling, og ved oppstart av behandling med et ikke- steroid

antiinflammatorisk middel (NSAID).I disse tilfellene anbefales det i tillegg & kontrollere

nyrefunksjonen fgr oppstart av behandling med Synjardy.

Hjertefunksjon
Pasienter med hjertesvikt har starre risiko for hypoksi og nedsatt nyrefunksjon. Hos pasienter med stabil
kronisk hjertesvikt kan Synjardy brukes med regelmessig monitorering av hjerte- og nyrefunksjonen.

For pasienter med akutt og ustabil hjertesvikt er Synjardy kontraindisert pa grunn av
metforminkomponenten (se pkt. 4.3).

Leverskade

Det er rapportert om tilfeller av leverskade med empagliflozin i kliniske studier. En arsakssammenheng
mellom empagliflozin og leverskader har ikke blitt fastslatt.

Administrering av jodholdig kontrastmiddel

Intravaskuleer administrering av jodholdige kontrastmidler ved radiologiske undersgkelser kan fare til
nyresvikt. Dette kan fremkalle akkumulering av metformin og gke risikoen for melkesyreacidose.
Derfor bgr dette legemidlet seponeres far, eller ved tidspunktet for undersgkelsen, og skal ikke
gjenopptas far minst 48 timer etter undersgkelsen, og kun etter at nyrefunksjonen er blitt undersgkt pa
nytt og ikke er forverret (se pkt. 4.5).

Kirurgi

Siden dette legemidlet inneholder metformin, ma behandlingen seponeres 48 timer far elektiv kirurgi
med generell anestesi, spinalanestesi eller periduralanestesi. Behandling bar vanligvis ikke gjenopptas
far 48 timer etter Kirurgi, og kun etter at nyrefunksjonen har blitt reevaluert og funnet normal.

Risiko for volumdeplesjon

Basert pa virkningsmekanismen til SGLT2-hemmere, kan osmotisk diurese sammen med terapeutisk
glukosuri fare til en beskjeden reduksjon i blodtrykket (se pkt. 5.1). Det bar derfor utvises forsiktighet
hos pasienter hvor et empagliflozin-indusert blodtrykksfall kan utgjare en risiko, som hos pasienter med
kjent kardiovaskular sykdom, pasienter pa antihypertensiv behandling med tidligere hypotensjon

eller pasienter over 75 ar.

Ved tilstander som kan fare til veesketap (f.eks. gastrointestinal sykdom), anbefales ngye overvaking av
volumstatus (f.eks. fysisk undersgkelse, blodtrykksmalinger, laboratorieprgver inkludert hematokrit) og
elektrolytter hos pasienter som far Synjardy. Midlertidig avbrudd i behandlingen med Synjardy bar
vurderes inntil vaesketapet er korrigert.



Urinveisinfeksjoner

Den samlede frekvensen av urinveisinfeksjon rapportert som bivirkning var hgyere hos pasienter
behandlet med empagliflozin 10 mg som tilleggsbehandling til metformin sammenlignet med pasienter
behandlet med placebo eller empagliflozin 25 mg som tilleggsbehandling til metformin (se pkt. 4.8).
Komplisert urinveisinfeksjon (f.eks. pyelonefritt eller urosepsis) forekom med en lignende frekvens
hos pasienter behandlet med empagliflozin sammenlignet med placebo. Et midlertidig avbrudd i
behandlingen bar likevel vurderes hos pasienter med kompliserte urinveisinfeksjoner.

Eldre

Effekten av empagliflozin pa utskillelse av glukose i urin er forbundet med osmotisk diurese, som kan
pavirke vaeskebalansen. Pasienter over 75 ar kan ha gkt risiko for volumdeplesjon. Terapeutisk erfaring
hos pasienter over 85 ar er begrenset. Det er ikke anbefalt & initiere behandling med empagliflozin i
denne populasjonen (se pkt. 4.2).

Hjertesvikt

Erfaring med New York Heart Association (NYHA) klasse I-11 er begrenset, og det er ingen erfaring fra
kliniske studier med empagliflozin i NYHA klasse I11-1V.

Laboratorievurderinger av urin

Pa grunn av virkningsmekanismen vil pasienter som tar Synjardy teste positivt for glukose i urinen.
4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Samtidig administrering av flere doser empagliflozin og metformin endrer ikke farmakokinetikken til
verken empagliflozin eller metformin vesentlig hos friske personer.

Ingen interaksjonsstudier er blitt utfart for Synjardy. Fglgende utsagn avspeiler tilgjengelig informasjon
om de enkelte virkestoffene.

Empagliflozin

Farmakodynamiske interaksjoner

Diuretika
Siden Synjardy inneholder empagliflozin kan den gke den diuretiske effekten av tiazid og loop-diuretika
og kan gke risikoen for dehydrering og hypotensjon (se pkt. 4.4).

Insulin og insulinsekretagoger

Insulin og insulinsekretagoger, som sulfonylurea, kan gke risikoen for hypoglykemi. Derfor kan en
lavere dose av insulin eller en insulinsekretagog vere ngdvendig for a redusere risikoen for
hypoglykemi nar de brukes i kombinasjon med empagliflozin (se pkt. 4.2 og 4.8).

Farmakokinetiske interaksjoner

Effekter av andre legemidler pa empagliflozin

In vitro-data tyder pa at empagliflozin primart metaboliseres ved glukuronidering av uridin
5’-difosfat-glukuronsyltransferasene UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 og UGT2B7 hos mennesker.
Empagliflozin er substrat for de humane opptakstransporterene OAT3, OATP1B1 og OATP1B3, men
ikke OAT1 og OCT2. Empagliflozin er substrat for P-glykoprotein (P-gp) og brystkreftresistent protein
(BCRP).



Samtidig administrering av empagliflozin med probenecid, en hemmer av UGT-enzymer og OAT3,
resulterte i 26 % gkning i den maksimale plasmakonsentrasjonen (C.x) av empagliflozin og 53 %
gkning i arealet under tid/konsentrasjon-kurven (AUC). Disse endringene ble ikke ansett som klinisk
relevante.

Effekten av UGT-induksjon pa empagliflozin er ikke undersgkt. Samtidig medisinering med kjente
induktorer av UGT-enzymer bgr unngas pa grunn av en potensiell risiko for redusert effekt.

En interaksjonsstudie med gemfibrozil, en in vitro-hemmer av OAT3- og OATP1B1/1B3-transportgrer,
viste at C .« for empagliflozin gkte med 15 % og AUC gkte med 59 % etter samtidig administrering.
Disse endringene ble ikke ansett som Kklinisk relevante.

Hemming av OATP1B1/1B3-transportarer ved samtidig administrering av rifampicin resulterte i en
gkning pd 75 % i Cax 0g en gkning pa 35 % i AUC for empagliflozin. Disse endringene ble ikke ansett
som klinisk relevante.

Empagliflozin-eksponeringen var den samme med og uten samtidig administrering av verapamil, en
P-gp-hemmer, noe som tyder pa at hemming av P-gp ikke har en klinisk relevant effekt pa
empagliflozin.

Interaksjonsstudier utfart med friske frivillige tyder pa at farmakokinetikken til empagliflozin ikke ble
pavirket av samtidig administrering med metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin,
warfarin, verapamil, ramipril, simvastatin, torasemid og hydroklortiazid.

Effekter av empagliflozin pa andre legemidler

Empagliflozin verken hemmer, inaktiverer eller induserer CYP450-isoformer, basert pa in vitro-studier.
Empagliflozin hemmer ikke UGT1AL, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 eller UGT2B7.
Legemiddelinteraksjoner som involverer de viktigste CYP450-isoformene og UGT-isoformene,
empagliflozin og samtidig administrerte substrater av disse enzymene anses derfor som lite sannsynlig.

Empagliflozin hemmer ikke P-gp ved terapeutiske doser. Basert pa in vitro-studier er det lite sannsynlig
at empagliflozin vil forarsake interaksjoner med legemidler som er P-gp substrater. Samtidig
administrering av digoksin, et P-gp substrat, med empagliflozin resulterte i 6 % gkning i AUC og 14 %
gkning i C.x for digoksin. Disse endringene ble ikke ansett som Kklinisk relevante.

Empagliflozin hemmer ikke humane opptakstransportgrer som OAT3, OATP1B1 og OATP1B3 in vitro
ved Klinisk relevante plasmakonsentrasjoner og derfor er legemiddelinteraksjoner med substrater av
disse opptakstransportgrene lite sannsynlig.

Interaksjonsstudier utfart med friske frivillige tyder pa at empagliflozin ikke hadde noen klinisk relevant
effekt pa farmakokinetikken til metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, simvastatin,
warfarin, ramipril, digoksin, diuretika og orale prevensjonsmidler.

Metformin

Kombinasjoner som ikke anbefales
Det er gkt risiko for melkesyreacidose ved akutt alkoholforgiftning (spesielt ved faste, feilernaring eller
nedsatt leverfunksjon som skyldes virkestoffet metformin (se pkt. 4.4). Inntak av alkohol og legemidler
som inneholder alkohol bgr unngas.

Kationiske stoffer som elimineres ved renal tubuleer sekresjon (f.eks. cimetidin) kan interagere med
metformin ved & konkurrere om vanlige renale tubulere transportsystemer.



Intravaskuleer administrering av jodholdige kontrastmidler i radiologiske undersgkelser kan fare til
nyresvikt, og resultere i akkumulering av metformin og risiko for melkesyreacidose. Derfor bgr dette
legemidlet seponeres far, eller ved tidspunktet for undersgkelsen, og ikke startes opp igjen far 48 timer
etter undersgkelsen eller senere, og farst etter at nyrefunksjonen har blitt undersgkt pa nytt og ikke er
forverret (se pkt. 4.4).

Kombinasjon som krever forholdsregler for bruk

Glukokortikoider (administrert systemisk og lokalt), beta-2-agonister og diuretika har egen
hyperglykemisk aktivitet. Pasienten ber informeres og blodsukkermalinger ber gjares hyppigere,
spesielt ved oppstart av behandling med slike legemidler. Om ngdvendig ma dosen av det
anti-hyperglykemiske legemidlet justeres i lgpet av behandlingen med det andre legemidlet og ved
seponering.

Insulin og insulinsekretagoger

Insulin og insulinsekretagoger, som sulfonylurea, kan gke risikoen for hypoglykemi. Derfor kan en
lavere dose av insulin eller en insulinsekretagog veere ngdvendig for a redusere risikoen for
hypoglykemi nar de brukes i kombinasjon med metformin (se pkt. 4.2 og 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming
Graviditet

Det er ingen data fra bruk av dette legemidlet eller empagliflozin hos gravide kvinner. Dyrestudier viser
at empagliflozin krysser placenta i en svart begrenset grad i senere del av graviditeten, men indikerer
ingen direkte eller indirekte skadelige effekter med hensyn til tidlig forsterutvikling. Studier pa dyr har
imidlertid vist negative effekter pa postnatal utvikling. En begrenset mengde data antyder at bruk av
metformin hos gravide kvinner ikke er assosiert med gkt risiko for medfgdte misdannelser. Dyrestudier
med kombinasjonen empagliflozin og metformin eller metformin som monoterapi har vist
reproduksjonstoksisitet kun ved hgyere doser metformin (se pkt. 5.3).

Nar pasienten planlegger graviditet, og i lgpet av graviditeten, anbefales det a ikke behandle diabetes
med dette legemidlet, men & bruke insulin for a holde nivaet av glukose i blodet sa nar normalt som
mulig. Dette gjares for & redusere risikoen for fostermisdannelser som er assosiert med unormale nivaer
av glukose i blodet.

Amming

Metformin skilles ut i morsmelk hos mennesker. Ingen effekt har blitt pavist hos nyfgdte/spedbarn til
behandlede madre som ammer. Det foreligger ingen data pa utskillelse av empagliflozin i morsmelk hos
mennesker. Tilgjengelige data fra dyr har vist utskillelse av empagliflozin og metformin i melk. Risiko
for nyfadte/spedbarn kan ikke utelukkes.

Dette legemidlet bgr ikke brukes ved amming.

Fertilitet

Det er ikke gjort studier om effekten av dette legemidlet eller empagliflozin pa human fertilitet.
Dyrestudier med empagliflozin og metformin indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter
med hensyn til fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til a kjgre bil og bruke maskiner

Synjardy har liten pavirkning pa evnen til & kjare bil og bruke maskiner. Pasientene bar rades til & utvise

forsiktighet for & unnga hypoglykemi under kjgring og bruk av maskiner, spesielt nar Synjardy brukes i
kombinasjon med sulfonylurea og/eller insulin.



4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Totalt 7052 pasienter med diabetes type 2 ble behandlet i kliniske studier for & evaluere sikkerheten av
empagliflozin som tilleggsbehandling til metformin, hvorav 4740 pasienter ble behandlet med
empagliflozin som tilleggsbehandling til metformin.

Placebokontrollerte, dobbeltblinde studier med 18 til 24 ukers eksponering inkluderte 3456 pasienter,
hvorav 1271 ble behandlet med 10 mg empagliflozin som tilleggsbehandling til metformin og 1259 med
empagliflozin 25 mg som tilleggsbehandling til metformin. De hyppigst rapporterte bivirkningene i
kliniske studier var hypoglykemi i kombinasjon med insulin og/eller sulfonylurea, urinveisinfeksjoner,
genitale infeksjoner og gkt vannlating (se beskrivelse av utvalgte bivirkninger). Det ble ikke identifisert
noen tilleggsbivirkninger i kliniske studier med empagliflozin som tilleggsbehandling til metformin
sammenlignet med bivirkningene av de enkelte komponentene.

Tabellarisk oversikt over bivirkninger

Bivirkningene er nevnt etter absolutt frekvens. Frekvenser er definert som sveart vanlige (> 1/10),
vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1000),
eller sveert sjeldne (< 1/10 000), og ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data).

Tabell 1 Bivirkninger rapportert i placebokontrollerte studier.
Organklassesyste | Sveert vanlige | Vanlige Mindre Sjeldne Sveert
m vanlige sjeldne
Infeksigse og Vaginal moniliasis,
parasittere vulvovaginitt,
sykdommer balanitt og andre
genitale
infeksjoner® ?
éJrinveisinfeksjonl'
Stoffskifte- og Hypoglykemi Diabetisk Melkesyre-
ernaringsbetingede | (ved samtidig ketoacidose® | acidose®
sykdommer bruk med b VitaminB12
sulfonylurea -mangel®*
eller insulin)*
Nevrologiske Smaksforandringer®
sykdommer
Karsykdommer Volum-
(zjeplesjonl'
Gastrointestinale Gastrointestina
sykdommer !e symptomer®
Sykdommer i lever Unormale
og galleveier leverfunks;j
ons-prgver®
Hepatitt®
Hud- og underhuds- Pruritus (generell) Erytem®
sykdommer Urtikaria®
Sykdommer i nyre @kt urinering® Dysuri’
0g urinveier

“For ytterligere informasjon, se underpunktene nedenfor
2 |dentifiserte bivirkninger av empagliflozin som monoterapi
? |dentifiserte bivirkninger av metformin som monoterapi
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* Langtidsbehandling med metformin har blitt assosiert med en reduksjon i absorpsjon av vitamin B12,
som meget sjelden kan fare til klinisk signifikant mangel pa vitamin B12 (f.eks. megaloblastisk anemi)

> Gastrointestinale symptomer som kvalme, oppkast, diaré, magesmerter og nedsatt appetitt inntreffer
hyppigst i starten av behandlingen, og lgser seg spontant i de fleste tilfeller.

% hentet fra erfaring etter markedsfaring

® se pkt. 4.4

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Hypoglykemi
Frekvensen av hypoglykemi hadde sammenheng med bakgrunnsbehandlingen i de respektive studiene.

Samlet hypoglykemi

Hyppigheten av pasienter med tilfeller av hypoglykemi var den samme for empagliflozin og placebo
som for tilleggsbehandling til metformin. Det ble observert gkt hyppighet nar empagliflozin ble gitt som
tilleggsbehandling til metformin og sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin 25 mg:
11,5 % og placebo: 8,4 %), eller som tilleggsbehandling til metformin og insulin (empagliflozin 10 mg:
31,3 %, empagliflozin 25 mg: 36,2 % og placebo; 34,7 %).

Alvorlig hypoglykemi (hypoglykemi som krevde assistanse)

Hyppigheten av pasienter med tilfeller av alvorlig hypoglykemi var lav (< 1 %) og lik for empagliflozin
og placebo som tilleggsbehandling til metformin. Alvorlig hypoglykemi inntraff hos 0,5 %, 0 %

og 0,5 % av pasientene behandlet med henholdsvis empagliflozin 10 mg, empagliflozin 25 mg og
placebo som tilleggsbehandling til metformin og insulin. Ingen pasienter opplevde alvorlig
hypoglykemi ved samtidig bruk av metformin og sulfonylurea.

Urinveisinfeksjon

Samlet hyppighet av urinveisinfeksjon rapportert som en bivirkning var hgyere hos
metforminbehandlede pasienter som fikk empagliflozin 10 mg (8,8 %) sammenlignet med
empagliflozin 25 mg (6,6 %) eller placebo (7,8 %). Som for placebo ble urinveisinfeksjon rapportert
hyppigere for empagliflozin hos pasienter med tidligere kronisk eller tilbakevendende
urinveisinfeksjoner. Intensiteten (mild, moderat, alvorlig) av urinveisinfeksjon var den samme som for
placebo. Tilfeller av urinveisinfeksjon ble rapportert hyppigere for 10 mg empagliflozin sammenlignet
med placebo hos kvinnelige pasienter, men ikke for 25 mg empagliflozin. Hyppighetene av
urinveisinfeksjoner var lave hos mannlige pasienter og balansert pa tvers av behandlingsgrupper.

Vaginal moniliasis, vulvovaginitt, balanitt og andre genitale infeksjoner

Vaginal moniliasis, vulvovaginitt, balanitt og andre genitale infeksjoner ble rapportert hyppigere

hos pasienter behandlet med metformin som fikk 10 mg empagliflozin (4,0 %) og 25 mg empagliflozin
(3,9 %) sammenlignet med placebo (1,3 %), og ble rapportert hyppigere for empagliflozin
sammenlignet med placebo hos kvinnelige pasienter. Forskjellen i hyppighet var mindre uttalt hos
mannlige pasienter. De genitale infeksjonene var av mild eller moderat intensitet, ingen var av alvorlig
intensitet.

@kt urinering
Som forventet av virkningsmekanismen ble gkt urinering (inkludert pollakisuri, polyuri og nokturi)

observert hyppigere hos pasienter behandlet med metformin som fikk empagliflozin 10 mg (3,0 %,) og
empagliflozin 25 mg (2,9 %) sammenlignet med placebo (1,4 %) som tilleggsbehandling til
metforminbehandling. @kt urinering var for det meste av mild eller moderat intensitet. Hyppigheten av
rapportert nokturi var sammenlignbar for placebo og empagliflozin (< 1 %).
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Volumdeplesjon
Samlet hyppighet av volumdeplesjon (inkludert de forhandsdefinerte begrepene redusert blodtrykk

(ambulerende), redusert systolisk blodtrykk, dehydrering, hypotensjon, hypovolemi, ortostatisk
hypotensjon og synkope) hos pasienter behandlet med metformin og som fikk empagliflozin var lav:
0,6 % for 10 mg empagliflozin, 0,3 % for 25 mg empagliflozin og 0,1 % for placebo. Effekten av
empagliflozin pa utskillelse av glukose i urin er assosiert med osmotisk diurese, som kan pavirke
vaeskebalansen hos pasienter over 75 ar. Hos pasienter > 75 ar har det blitt rapportert volumdeplesjon
hos en pasient som ble behandlet med 25 mg empagliflozin som tilleggsbehandling til
metforminbehandling.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig a
kontinuerlig overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via det nasjonale meldesystemet som beskrevet

i Appendix V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Empagliflozin
| kontrollerte kliniske studier oppstod ikke tegn pa toksisitet ved enkeltdoser pa opptil 800 mg

empagliflozin (tilsvarende 32 ganger den hgyeste anbefalte daglige dosen) hos friske frivillige eller
vedflere daglige doser pa opptil 100 mg empagliflozin (tilsvarende 4 ganger den hgyeste anbefalte
daglige dosen) hos pasienter med type 2 diabetes. Empagliflozin gkte utskillelsen av glukose i urin, som
farte til en gkning i urinvolumet. Den observerte gkningen i urinvolum var ikke doseavhengig og er ikke
klinisk relevant. Det er ingen erfaring med doser over 800 mg hos mennesker.

Metformin
Hypoglykemi har ikke blitt sett med metformindoser pa opptil 85 g, selv om melkesyreacidose har

inntruffet under slike forhold. Hay overdose av metformin eller ledsagende gkt risiko kan fare til
melkesyreacidose. Melkesyreacidose er en medisinsk ngdsituasjon og ma behandles pé sykehus.

Behandling

Ved overdosering bgr behandling initieres i henhold til pasientens kliniske status. Den mest effektive
maten & fjerne laktat og metformin pa er ved hemodialyse. Fjerning av empagliflozin ved hemodialyse
er ikke undersgkt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Midler til diabetesbehandling, kombinasjoner av orale
blodglukosesenkende midler, ATC-kode: A10BD20

Virkningsmekanisme

Synjardy kombinerer to antihyperglykemiske legemidler med komplementere virkningsmekanismer
for & forbedre glykemisk kontroll hos pasienter med diabetes type 2: empagliflozin, en hemmer av
natrium-glukose-kotransportar 2 (SGLT2), og metforminhydroklorid, et medlem av biguanidklassen.
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Empagliflozin
Empagliflozin er en reversibel, potent (ICsy av 1,3 nmol) og selektiv, kompetitiv hemmer av SGLT2.

Empagliflozin hemmer ikke andre glukosetransportgrer som er viktige for glukosetransport inn i perifert
vev og er 5000 ganger mer selektiv for SGLT2 versus SGLT1, den viktigste transportgren som er
ansvarlig for glukoseabsorpsjon i tarmen. SGLT2 uttrykkes i stor grad i nyrene, mens uttrykking i annet
vev er fravaerende eller svaert lav. SGLT2 er hovedtransportar, ansvarlig for reabsorpsjonen av glukose
fra det glomerulare filtratet tilbake inn i sirkulasjon. Hos pasienter med diabetes type 2 og
hyperglykemi filtreres og reabsorberes en stgrre mengde glukose.

Empagliflozin forbedrer glykemisk kontroll hos pasienter med diabetes type 2 ved a redusere renal
glukosereabsorpsjon. Glukosemengden som fjernes av nyrene gjennom denne glukoseutskillende
mekanismen avhenger av blodglukosekonsentrasjonen og GFR. Hemming av SGLT2 blant pasienter
med diabetes type 2 med hyperglykemi gker glukoseutskillelsen i urinen.

Hos pasienter med diabetes type 2, gkte utskillelse av glukose i urin umiddelbart etter den ferste dosen
med empagliflozin og vedvarte gjennom hele doseringsintervallet pa 24 timer. Den gkte utskillelsen av
glukose i urin ble opprettholdt gjennom en 4 uker lang behandlingsperiode, og gjennomsnittet var
omtrent 78 g/dag med empagliflozin 25 mg. @kt utskillelse av glukose i urin resulterte i en umiddelbar
reduksjon i glukosenivaet i plasma hos pasienter med diabetes type 2.

Empagliflozin forbedrer bade fastende og postprandialt glukoseniva i plasma. Virkningsmekanismen av
empagliflozin er uavhengig av betacellefunksjon og insulin, og dette bidrar til en lav risiko for
hypoglykemi. Forbedring av surrogatmarkearer for betacellefunksjon, inkludert HOMA-B (Homeostasis
Model Assessment-f), ble observert. Kaloritap i forbindelse med glukoseutskillelse i urin, forbindes i
tillegg med tap av kroppsfett og vektreduksjon. Glukosurien observert med empagliflozin ledsages av
mild diurese som kan bidra til vedvarende og moderat blodtrykksreduksjon.

Metformin
Metformin er et biguanid med antihyperglykemiske effekter, som senker bade basal og postprandial
plasmaglukose. Det stimulerer ikke insulinsekresjon og gir derfor ikke hypoglykemi.

Metformin har 3 mulige virkningsmekanismer:

o reduksjon av hepatisk glukoseproduksjon ved & hemme glukoneogenesen og glykogenolysen,
o ved a gke insulinsensitiviteten og bedre perifert opptak og utnyttelse av glukose i muskel,

o og ved a forsinke intestinal absorpsjon av glukose.

Metformin stimulerer intracellulaer glykogensyntese ved & pavirke glykogensyntase. Metformin gker
transportkapasiteten hos alle kjente typer membranglukosetransportagrer (GLUTer).

Metformin har gunstige effekter pa lipidmetabolismen hos mennesker, uavhengig av legemidlets effekt
pa glykemi. Dette er vist ved terapeutiske doser i kontrollerte kliniske studier av middels og lengre
varighet: Metformin reduserer totalkolesterol, LDL-kolesterol og triglyseridnivaene.

Klinisk effekt og sikkerhet

Totalt 4704 pasienter med diabetes type 2 ble behandlet i 7 dobbeltblinde, placebokontrollerte eller
aktivt kontrollerte kliniske studier av minst 24 ukers varighet. 1109 pasienter fikk empagliflozin 10 mg
og 1863 fikk empagliflozin 25 mg som tilleggsbehandling til metformin. Av disse fikk tilsammen

530 pasienter empagliflozin som tilleggsbehandling til metformin og insulin, hvorav 266 pasienter ble
behandlet med empagliflozin 10 mg og 264 med empagliflozin 25 mg.

Behandling med empagliflozin i kombinasjon med metformin med eller uten andre antidiabetiske
legemidler (pioglitazon, sulfonylurea, DPP-4-hemmere og insulin), farte til klinisk relevante
forbedringer av HbAlc, fastende plasmaglukose (FPG), kroppsvekt og systolisk og diastolisk blodtrykk.
Administrering av empagliflozin 25 mg farte til at en hgyere andel av pasientene oppnadde et
HbA1c-mal pa mindre enn 7 % og faerre pasienter trengte tillegg av ytterligere blodsukkersenkende
behandling sammenlignet med empagliflozin 10 mg og placebo. Ved behandling med empagliflozin
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hos pasienter over 75 ar ble det observert numerisk lavere reduksjoner i HbAlc. Hgyere HbAlc ved
baseline ble forbundet med starre reduksjon i HbAlc.

Empagliflozin som tilleggsbehandling til metformin, sulfonylurea, pioglitazon

Empagliflozin som tilleggsbehandling til metformin, metformin og sulfonylurea, eller pioglitazon og
metformin farte til statistisk signifikante reduksjoner (p < 0,0001) i HbAlc og kroppsvekt
sammenlignet med placebo (Tabell 2). Det farte ogsa til en klinisk relevant reduksjon i FPG (fastende
plasma-glukose) og systolisk og diastolisk blodtrykk sammenlignet med placebo.

I den dobbeltblinde placebokontrollerte forlengelsen av disse studiene, ble reduksjon av HbAlc,
kroppsvekt og blodtrykk opprettholdt frem til uke 76.

Tabell 2:  Effektresultater av 24 ukers placebokontrollerte studier

Tillegg til metforminbehandling®
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)

Baseline (gjennomsnitt) 7,90 7,94 7,86

Endring fra baselinell -0,13 -0,70 0,77

Forskjell fra placebo * -

(97,5 % KI) -0,57* (-0,72, -0,42) | -0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
Pasienter (%) som oppnadde
HbA1c < 7 % med baseline 12,5 37,7 38,7
HbAlc>7 %’

N 207 217 213
Kroppsvekt (kg)

Baseline (gjennomsnitt) 79,73 81,59 82,21

Endring fra baselinell -0,45 -2,08 -2,46

Forskjell fra placebo * -

(97,5 % KI) -1,63* (-2,17,-1,08) | -2,01* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
SBT (mmHg)?

Baseline (gjennomsnitt) 128,6 129,6 130,0

Endring fra baselinel1 0,4 45 5,2

E?;Skje“ fra placebo™ (95 % 41% (6.2, -2.1) 4.8% (-6,9, 2.7)

Tillegg til metformin og sulfonylureabehandling®
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)

Baseline (gjennomsnitt) 8,15 8,07 8,10

Endring fra baselinell 0,17 -0,82 0,77

Forskjell fra placebo * -

(97,5 % KI) -0,64* (-0,79, -0,49) | -0,59* (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
Pasienter (%) som oppnadde
HbA1c < 7 % med baseline 9,3 26,3 32,2
HbAlc>7 %’

N 225 225 216
Kroppsvekt (kg)

Baseline (gjennomsnitt) 76,23 77,08 77,50

Endring fra baselinel1 -0,39 -2,16 2,39

Forskjell fra placebo * -

(97,5 % KI) -1,76* (-2,25, -1,28) | -1,99* (-2,48, -1,50)
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N | 225 | 225 216
SBT (mmHg)?

Baseline (gjennomsnitt) 128,8 128,7 129,3

Endring fra baseline 1,4 4,1 -35

. 1
E(i)rskjell fra placebo™ (95 % 2,7 (4.6, -0.8) 2,1 (-4.0,-0,2)
Tillegg til pioglitazon + metforminbehandling”
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg

N 124 125 127
HbAlc (%)

Baseline (gjennomsnitt) 8,15 8,07 8,10

Endring fra baselinel1 -0,11 -0,55 -0,70

Forskjell fra placebo - *

(97,5 % KI) -0,45* (-0,69, -0,21) | -0,60* (-0,83, -0,36)
N 118 116 123
Pasienter (%) som oppnadde
HbAlc < 7 % med baseline 8,5 22,4 28,5
HbAlc>7 %°
N 124 125 127
Kroppsvekt (kg)

Baseline (gjennomsnitt) 79,45 79,44 80,98

Endring fra baselinel1 0,40 -1,74 -1,59

Forskjell fra placebo - *

(97,5 % KI) -2,14* (-2,93, -1,35) | -2,00* (-2,78, -1,21)
N 124 125 127
SBT (mmHg)**

Baseline (gjennomsnitt) 125,5 126,3 126,3

Endring fra baselinell 0,8 -3,5 -3,3

E(i)rskjell fra placebo™ (95 % 4,2%% (46,94, -1,53) | -4,1%* (6,76, -1,37)

® Fullt analysesett (FAS) ved bruk av LOCF (last observation carried forward) fer ytterligere
blodsukkersenkende behandling.

®Analyse av undergrupper av pasienter med tilleggsbehandling med metformin (FAS, LOCF).

! Gjennomsnitt justert for baselineverdi

2 Ikke evaluert for statistisk signifikans som en del av den sekvensielt bekreftende testprosedyren
3 LOCF, verdier etter ytterligere blodtrykkssenkende behandling

* p-verdi < 0,0001

** p-verdi < 0,01

24 maneders data for empagliflozin, som tilleggsbehandling til metformin, sammenlignet med
glimepirid

I en studie som sammenlignet effekt og sikkerhet av empagliflozin 25 mg versus glimepirid (opptil 4 mg
per dag) hos pasienter med utilstrekkelig glykemisk kontroll pa metformin alene, farte daglig
behandling med empagliflozin til en stgrre reduksjon av HbAlc (Tabell 3) og en klinisk relevant
reduksjon av FPG, sammenlignet med glimepirid. Empagliflozin gitt daglig farte til en statistisk
signifikant reduksjon av kroppsvekt, systolisk og diastolisk blodtrykk og en statistisk signifikant lavere
andel av pasienter med hypoglykemiske hendelser sammenlignet med glimepirid (2,5 % for
empagliflozin, 24,2 % for glimepirid, p< 0,0001).
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Tabell 3:  Effektresultater ved uke 104 i en aktivt kontrollert studie som sammenlignet empagliflozin

med glimepirid som tillegg til metformin®

Empagliflozin 25 mg Glimepirid®
N 765 780
HbAlc (%)
Baseline (gjennomsnitt) 7,92 7,92
Endring fra baseline’ -0,66 -0,55
Forskjell fra glimepirid® (97,5 % KI) -0,11* (-0,20, -0,01)
N 690 715
Pasienter (%) som oppnadde HbAlc 336 309
< 7 % med baseline HbAlc > 7 %° ' '
N 765 780
Kroppsvekt (kg)
Baseline (gjennomsnitt) 82,52 83,03
Endring fra baseline’ -3,12 1,34
Forskjell fra glimepirid* (97,5 % KI) -4,46** (-4,87, -4,05)
N 765 780
SBT (mmHg)®
Baseline (gjennomsnitt) 133,4 133,5
Endring fra baseline’ 3,1 2,5
Forskjell fra glimepirid® (97,5 % KI) -5,6** (-7,0,-4,2)

& Fullt analysesett (FAS) ved bruk av LOCF (last observation carried forward) fer ytterligere
blodsukkersenkende behandling

® Opptil 4 mg glimepirid

! Gjennomsnitt justert for baselineverdi

2 Ikke evaluert for statistisk signifikans som en del av den sekvensielt bekreftende testprosedyren
3 LOCF, verdier etter ytterligere blodtrykkssenkende behandling

* p-verdi < 0,0001 for ikke-inferioritet og p-verdi = 0,0153 for superioritet

** p-verdi < 0,0001

Tillegg til insulinbehandling

Empagliflozin som tilleggsbehandling til daglig flerdosebehandling med insulin

Effekt og sikkerhet av empagliflozin som tilleggsbehandling til daglig flerdosebehandling med insulin
med samtidig metforminbehandling ble evaluert i en 52 uker lang dobbeltblind, placebokontrollert
studie. Under de farste 18 ukene og de siste 12 ukene ble insulindosen holdt stabil, mens den mellom
uke 19 og 40 ble justert for 3 oppna preprandialt glukoseniva < 100 mg/dl [5,5 mmol/I], og postprandialt
glukoseniva < 140 mg/dl [7,8 mmol/l].

Empagliflozin ga en statistisk signifikant forbedring av HbAlc ved uke 18 sammenlignet med placebo
(Tabell 4).

Behandling med empagliflozin farte til en statistisk signifikant reduksjon i HbAlc og insulinsparende
effekt ved uke 52 sammenlignet med placebo og en reduksjon i kroppsvekt.
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Tabell 4:  Effektresultater ved uke 18 og 52 i en placebokontrollert studie av empagliflozin som
tilleggsbehandling til daglig flerdosebehandling med insulin med samtidig
metforminbehandling

empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 135 128 137
HbAlc (%) ved uke 18

Baseline (gjennomsnitt) 8,29 8,42 8,29

Endring fra baselinel1 -0,58 -0,99 -1,03

Forskjell fra placebo * -

(97,5 % KI) -0,41* (-0,61, -0,21) -0,45* (-0,65, -0,25)
N 86 84 87
HbA1c (%) ved uke 52°

Baseline (gjennomsnitt) 8,26 8,43 8,38

Endring fra baselinel1 -0,86 -1,23 -1,31

Forskjell fra placebo o -

(97,5 % KI) -0,37** (-0,67, -0,08) -0,45* (-0,74, -0,16)
N 84 84 87
Pasienter (%) som
oppnadde HbAlc < 7 %
med baseline HbAlc 27,4 ALt 483
> 7 % ved uke 52"

N 86 83 86
Insulindose (1E/dag)
ved uke 52" °

Baseline (gjennomsnitt) 91,01 91,77 90,22

Endring fra baselinel1 12,84 0,22 2,25

Forskjell fra placebo o .

(97,5 % KI) -12,61** (-21,43, -3,80) | -15,09** (-23,79, -6,40)
N 86 84 87
Kroppsvekt (kg)
ved uke 52°

Baseline (gjennomsnitt) 97,78 98,86 94,93

Endring fra baselinel1 0,42 -2,47 -1,94

Forsijell fra placebo 2,89% (-4,29, -1,49) 2,37% (-3,75, -0,98)

(97,5 % KI)

& Analyse av undergrupper av pasienter med tilleggsbehandling med metformin (FAS, LOCF)

® Analyse av undergrupper av pasienter med tilleggsbehandling med metformin (PPS, LOCF)

! Gjennomsnitt justert for baselineverdi

2 |kke evaluert for statistisk signifikans som en del av den sekvensielt bekreftende testprosedyren
3 Uke 19-40: mélrettet insulinbehandling for & oppna forhandsdefinerte malniva for glukose
(preprandial < 100 mg/dl (5,5 mmol/l), postprandial < 140 mg/dl (7,8 mmol/l)

* p-verdi < 0,0005

** p-verdi < 0,005

Empagliflozin som tillegg til basalinsulin

Effekt og sikkerhet av empagliflozin som tilleggsbehandling til basalinsulin med samtidig
metforminbehandling ble evaluert i en 78 uker lang dobbeltblind, placebokontrollert studie. Under de
farste 18 ukene ble insulindosen holdt stabil, men ble justert for & oppna FPG < 110 mg/dl i de
pafalgende 60 ukene.

Empagliflozin ga en statistisk signifikant forbedring av HbAlc ved uke 18. En stgrre andel pasienter
som ble behandlet med empagliflozin og med en baseline pa HbA1lc > 7,0 % oppnadde et HbAlc-mal
pa < 7 % sammenlignet med placebo (Tabell 5).

Reduksjonen i HbALlc og insulinsparingseffekten av empagliflozin ble opprettholdt ved uke 78. | tillegg
farte empagliflozin til en reduksjon i FPG, kroppsvekt og blodtrykk.
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Tabell 5:

tilleggsbehandling til basalinsulin med metformin®

Effektresultater ved uke 18 og 78 i en placebokontrollert studie av empagliflozin som

Empagliflozin Empagliflozin
Placebo plogmg gsgmg
N 96 107 99
HbA1lc (%) ved uke 18
Baseline (gjennomsnitt) 8,02 8,21 8,35
Endring fra baselinel1 -0,09 -0,62 0,72
Forskjell fra placebo * *
(97,5 % KI) -0,54* (-0,77, -0,30) -0,63* (-0,88, -0,39)
N 89 105 94
HbA1c (%) ved uke 78
Baseline (gjennomsnitt) 8,03 8,24 8,29
Endring fra baseline’ -0,08 -0,42 0,71
Forskjell fra placebo’ N N
(97,5 % KI) -0,34** (-0,64, -0,05) -0,63* (-0,93, -0,33)
N 89 105 94
Basalinsulindose (IE/dag)
ved uke 78
Baseline (gjennomsnitt) 49,61 47,25 49,37
Endring fra baseline’ 4,14 -2,07 -0,28
Forskjell fra placebo’ N
(97,5 % KI) -6,21** (-11,81, -0,61) -4,42 (-10,18, 1,34)

& Analyse av undergruppe av fullt analysesett (FAS) for pasienter med tilleggsbehandling med
metformin - Fullfgrere brukte LOCF (last observation carried forward) far ytterligere
blodsukkersenkende behandling

! gjennomsnitt justert for baselineverdi

* p-verdi < 0,0001

** p-verdi <0,025

Empagliflozin og linagliptin som tilleggsbehandling til metformin

I en dobbeltblind studie med pasienter med utilstrekkelig glykemisk kontroll, viste en 24-ukers
behandling med begge doser av empagliflozin og linagliptin som tilleggsbehandling til
metforminbehandling statistisk signifikante (p< 0,0001) reduksjoner i HbA1c (endring fra baseline pa
-1,08 % for empagliflozin 10 mg pluss linagliptin 5 mg, -1,19 % for empagliflozin 25 mg pluss
linagliptin 5 mg, -0,70 % for linagliptin 5 mg). Begge doser av empagliflozin pluss linagliptin 5 mg
viste statistisk signifikante reduksjoner i FPG og blodtrykk sammenlignet med linagliptin 5 mg. Begge
doser ga tilsvarende statistisk signifikant reduksjon i kroppsvekt, uttrykt i kg og prosentvis endring. En
starre andel pasienter med en baseline pad HbA1c > 7,0 % som ble behandlet med empagliflozin pluss
linagliptin, oppnadde et HbAlc-mal pa < 7 % sammenlignet med linagliptin 5 mg. Klinisk relevante
reduksjoner i HbAlc ble opprettholdt i 52 uker.

Empagliflozin to ganger daglig versus én gang daglig som tilleggsbehandling til metforminbehandling
Effekt og sikkerhet av empagliflozin to ganger daglig versus én gang daglig (daglig dose pa 10 mg

0g 25 mg) som tilleggsbehandling hos pasienter med utilstrekkelig glykemisk kontroll med metformin
som monoterapi, ble evaluert i en 16 uker lang dobbeltblind, placebokontrollert studie. All behandling
med empagliflozin farte til statistisk signifikante reduksjoner i HbAlc fra baseline (totalt gjennomsnitt
7,8 %) etter 16 ukers behandling sammenlignet med placebo. Behandling med empagliflozin to ganger
daglig som tilleggsbehandling til metformin farte til ssmmenlignbare reduksjoner i HbAlc versus
behandling med én dose daglig med en behandlingsforskjell i HbAlc-reduksjoner fra baseline til uke 16
pa -0,02 % (95 % K1 -0,16, 0,13) for empagliflozin 5 mg to ganger daglig versus 10 mg én gang daglig,
0g -0,11 % (95 % KI -0,26, 0,03) for empagliflozin 12,5 mg to ganger daglig versus 25 mg én gang
daglig.
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Kardiovaskuler sikkerhet

I en prospektiv, forhandsspesifisert metaanalyse av uavhengig vurderte kardiovaskulare hendelser, fra
12 kliniske fase 2- og 3- studier med 10 036 pasienter med diabetes type 2, var kardiovaskuler risiko
ikke gkt med empagliflozin.

2 timers postprandial glukose

Behandling med empagliflozin som tilleggsbehandling til metformin eller metformin pluss sulfonylurea
farte til en klinisk relevant forbedring av 2 timers postprandial glukose (mattoleransetest) ved 24 uker
(tilleggsbehandling til metformin, placebo +5,9 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -46,0 mg/dl, empagliflozin
25 mg: -44,6 mg/dl, tillegg til metformin pluss sulfonylurea, placebo -2,3 mg/dl, empagliflozin

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

Pasienter med baseline HbAlc >9 %

| en forhandsspesifisert analyse av pasienter med baseline HbA1c > 9,0 %, farte behandling med
empagliflozin 10 mg eller 25 mg som tilleggsbehandling til metformin til statistisk signifikante
reduksjoner av HbA1c ved uke 24 (justert gjennomsnittlig endring fra baseline pa -1,49 % for
empagliflozin 25 mg, -1,40 % for empagliflozin 10 mg, og -0,44 % for placebo).

Kroppsvekt
| en forhandsspesifisert samlet analyse av 4 placebokontrollerte studier, farte behandling med

empagliflozin (68 % av alle pasienter brukte metformin i bunn) til en reduksjon av kroppsvekt
sammenlignet med placebo ved uke 24 (-2,04 kg for empagliflozin 10 mg, -2,26 kg for empagliflozin
25 mg og -0,24 kg for placebo) som ble opprettholdt opp til uke 52 (-1,96 kg for empagliflozin

10 mg, -2,25 kg for empagliflozin 25 mg), og 0,16 kg for placebo).

Blodtrykk
Effekt og sikkerhet av empagliflozin ble evaluert i en 12 uker lang dobbeltblind, placebokontrollert

studie av pasienter med diabetes type 2 og hgyt blodtrykk, som fikk forskjellige antidiabetika og opptil 2
antihypertensive legemidler. Behandling med empagliflozin én gang daglig farte til en statistisk
signifikant bedring av HbA1c og 24 timers gjennomsnittlig systolisk og diastolisk blodtrykk som
vurdert med ambulerende blodtrykksregistrering (Tabell 6). Behandling med empagliflozin reduserte
sittende SBT og DBT.

Tabell 6:  Effektresultater ved uke 12 i en placebokontrollert studie med empagliflozin hos pasienter
med diabetes type 2 og ukontrollert blodtrykk®

empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbA1c (%) ved uke 12
Baseline (gjennomsnitt) 7,90 7,87 7,92
Endring fra baselinez1 0,03 -0,59 -0,62
(ngrf,ff'('l)f{ a placebo -0,62* (-0,72,-052) | -0,65* (-0,75, -0,55)
24 timers SBT ved uke 12°
Baseline (gjennomsnitt) 131,72 131,34 131,18
Endring fra baseline“4 0,48 -2,95 -3,68
Forskjell fra placebo * *
(95 % KI) -3,44* (-4,78, -2,09) | -4,16* (-5,50, -2,83)
24 timers DBT ved uke 12°
Baseline (gjennomsnitt) 75,16 75,13 74,64
Endring fra baseline’ 0,32 -1,04 -1,40
Forskjell fra placebo® N N
(95 % KI) -1,36** (-2,15, -0,56) | -1,72* (-2,51, -0,93)

? Fullt analysesett (FAS)

L LOCF, verdier etter ytterligere blodsukkersenkende behandling

2 Gjennomsnitt justert for baseline HbA1c, baseline eGFR, geografisk region og antall antihypertensive
legemidler
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3 LOCF, verdier etter & ha tatt ytterligere blodsukkersenkende behandling eller endring av ytterligere
blodtrykkssenkende behandling

* Gjennomsnitt justert for baseline SBT, baseline HbAlc, baseline eGFR, geografisk region og antall
antihypertensive legemidler

> Gjennomsnitt justert for baseline DBT, baseline HbAlc, baseline eGFR, geografisk region og antall
antihypertensive legemidler

* p-verdi < 0,0001

** p-verdi < 0,001

| en forhandsspesifisert samlet analyse av 4 placebokontrollerte studier farte behandling med
empagliflozin (68 % av alle pasienter hadde metformin i bunn) til en reduksjon av systolisk blodtrykk
(empagliflozin 10 mg: -3,9 mmHg; empagliflozin 25 mg: -4,3 mmHg) sammenlignet med placebo
(-0,5 mmHg) og av diastolisk blodtrykk (empagliflozin 10 mg: -1,8 mmHg; empagliflozin

25 mg: -2,0 mmHg) sammenlignet med placebo (-0,5 mmHg) ved uke 24 som ble opprettholdt frem til
uke 52.

Metformin

Den prospektive randomiserte studien (UKPDS) har fastslatt den positive langtidseffekten av intensiv

blodglukosekontroll ved diabetes type 2. Analyse av resultatene fra overvektige pasienter som fikk

metformin etter utilstrekkelig regulering med kosthold alene viste:

o en signifikant reduksjon i absolutt risiko for alle diabetesrelaterte komplikasjoner i
metformingruppen (29,8 hendelser/1000 pasientar) versus kosthold alene (43,3 hendelser/1000
pasientar), p = 0,0023, og versus gruppene som fikk kombinasjonsbehandling med sulfonylurea
og insulin monoterapi (40,1 hendelser/1000 pasientar), p= 0,0034,

o en signifikant reduksjon i absolutt risiko for diabetesrelatert mortalitet: metformin 7,5
hendelser/1000 pasientar, kosthold alene 12,7 hendelser/1000 pasientar, p = 0,017),

o en signifikant reduksjon i absolutt risiko for total mortalitet: metformin 13,5 hendelser/1000
pasientar versus kosthold alene (20,6 hendelser/1000 pasientar), p = 0,011, og versus gruppene
som fikk kombinasjonsbehandling med sulfonylurea og insulin monoterapi (18,9 hendelser/1000
pasientar) (p = 0,021),

o en signifikant reduksjon i absolutt risiko for hjerteinfarkt: metformin 11 hendelser/1000 pasientar,
kosthold alene 18 hendelser/1000 pasientar, (p = 0,01).

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med Synjardy i alle undergrupper av den pediatriske populasjonen
ved diabetes type 2 (se pkt. 4.2 for informasjon vedrgrende pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Synjardy

Resultatene av bioekvivalensstudier med friske personer viste at Synjardy
(empagliflozin/metforminhydroklorid) 5 mg/850 mg, 5 mg/1000 mg, 12,5 mg/850 mg,

0g 12,5 mg/1000 mg kombinasjonstabletter er bioekvivalente til samtidig administrering av tilsvarende
doser empagliflozin og metformin som individuelle tabletter.

Administrering av empagliflozin/metformin 12,5 mg/1000 mg etter inntak av mat resulterte i en
reduksjon pa 9 % i AUC og en reduksjon pa 28 % i C ., for empagliflozin, sasmmenlignet med fastende
tilstand. For metformin ble AUC redusert med 12 % og C..x med 26 % sammenlignet med fastende
tilstand. Den observerte effekten av mat pa empagliflozin og metformin ansees a ikke vaere klinisk
relevant. Siden metformin bar tas i forbindelse med maltid, ber imidlertid ogsa Synjardy gis sammen
med mat.

Falgende utsagn avspeiler de farmakokinetiske egenskapene til de enkelte virkestoffene i Synjardy.
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Empagliflozin

Absorpsjon
Farmakokinetikken til empagliflozin er ngye beskrevet hos friske frivillige og pasienter med diabetes

type 2. Etter oral administrering ble empagliflozin raskt absorbert og maksimal plasmakonsentrasjon
forekom ved en median t,., pa 1,5 timer etter inntak. Deretter sank plasmakonsentrasjonen pa en
bifasisk mate med en rask distribusjonsfase og en relativt langsom terminalfase. Steady state
gjennomsnittlig AUC og C .« i plasma var 1870 nmol.t og 259 nmol/l med empagliflozin 10 mg

0g 4740 nmol.t og 687 nmol/I med empagliflozin 25 mg én gang daglig. Systemisk eksponering for
empagliflozin gkte pa en doseproporsjonal mate. Empagliflozins parametre for enkeltdose og steady
state farmakokinetikk var de samme, noe som antyder en linezr farmakokinetikk med hensyn til tid. Det
var ingen Klinisk relevante forskjeller i farmakokinetikken til empagliflozin mellom friske frivillige

0g pasienter med diabetes type 2.

Farmakokinetikken til 5 mg empagliflozin to ganger daglig og 10 mg empagliflozin én gang daglig ble
sammenlignet hos friske personer. Samlet eksponering (AUC) for empagliflozin over en 24-timers
periode med empagliflozin 5 mg administrert to ganger daglig var den samme som for administrering av
empagliflozin 10 mg én gang daglig. Empagliflozin 5 mg administrert to ganger daglig sammenlignet
med empagliflozin 10 mg én gang daglig farte som forventet til en reduksjon av C ..« 0g en gkning i den
laveste plasmakonsentrasjonen av empagliflozin (C ).

Administrering av empagliflozin 25 mg etter inntak av et fettrikt og kaloririkt maltid ferte til litt lavere
eksponering; AUC sank med omtrent 16 % og C.x med omtrent 37 % sammenlignet med fastende
tilstand. Den observerte effekten av mat pa farmakokinetikken til empagliflozin ble ikke ansett som
klinisk relevant og empagliflozin kan administreres med eller uten mat. Det ble observert tilsvarende
resultater nar Synjardy (empagliflozin/metformin) kombinasjonstabletter ble administrert sammen med
et fettrikt og kaloririkt maltid.

Distribusjon

Det sannsynlige distribusjonsvolumet ved steady state ble beregnet til 73,8 | basert pa den
farmakokinetiske analysen i populasjonen. Etter administrering av en oral opplgsning med
[**C]-empagliflozin til friske frivillige, var fordelingen til rede blodceller omtrent 37 % og
plasmaproteinbindingen 86 %.

Biotransformasjon

Ingen starre metabolitter av empagliflozin ble pavist i humant plasma definert som minst 10 % av totalt
legemiddelrelatert materiale. De hyppigste metabolittene var tre glukuronidkonjugater (2-, 3-, og 6-O
glukuronid). In vitro-studier tydet pa at empagliflozin hos mennesker primeert metaboliseres gjennom
glukuronidering av uridin 5’-difosfat-glukuronsyltransferasene UGT2B7, UGT1A3, UGT1AS8 og
UGT1A9.

Eliminasjon

Den tilsynelatende terminale eliminasjonshalveringstiden for empagliflozin ble beregnet til 12,4 timer
og tilsynelatende oral clearance var 10,6 l/time, basert pa den populasjonsfarmakokinetiske analysen.
Inter-individuelle variasjoner og restvariasjoner for clearance av empagliflozin var henholdsvis 39,1 %
og 35,8 %. Med dosering én gang daglig ble steady state plasmakonsentrasjon av empagliflozin nadd
med den femte dosen. | overensstemmelse med halveringstiden ble det observert opptil 22 %
akkumulering ved steady state hva gjelder AUC i plasma. Etter administrering av en oral opplgsning
med [**C]-empagliflozin til friske frivillige, ble omtrent 96 % av den legemiddelrelaterte
radioaktiviteten eliminert i feces (41 %) eller urin (54 %). Hoveddelen av legemiddelrelatert
radioaktivitet som ble funnet i feces var uendret substans og omtrent halvparten av legemiddelrelatert
radioaktivitet funnet i urin var uendret substans.
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Spesielle populasjoner

Nedsatt nyrefunksjon

Hos pasienter med lett, moderat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon

(kreatininclearance < 30 - < 90 ml/min) og pasienter med nyresvikt/terminal nyresykdom (ESRD), gkte
AUC for empagliflozin med henholdsvis omtrent 18 %, 20 %, 66 %, og 48 %, sammenlignet med
personer med normal nyrefunksjon. Maksimalt plasmaniva av empagliflozin var omtrent det samme hos
personer med moderat nedsatt nyrefunksjon og nyresvikt/ESRD som hos med personer med normal
nyrefunksjon. Maksimalt plasmaniva av empagliflozin var stort sett 20 % hgyere hos personer med lett
og alvorlig nedsatt nyrefunksjon sammenlignet med personer med normal nyrefunksjon. Den
populasjonsfarmakokinetiske analysen viste at tilsynelatende oral clearance av empagliflozin ble
redusert med en reduksjon av kreatininclearance, noe som farte til en gkning i
legemiddeleksponeringen.

Nedsatt leverfunksjon

Hos personer med lett, moderat og alvorlig nedsatt leverfunksjon i henhold til Child-Pugh Kklassifisering,
gkte AUC for empagliflozin med henholdsvis omtrent 23 %, 47 % og 75 % 0g C.x med omtrent 4 %,
23 % og 48 %, sammenlignet med personer med normal leverfunksjon.

Kroppsmasseindeks

Kroppsmasseindeks (KMI) hadde ingen klinisk relevant effekt pa farmakokinetikken til empagliflozin
basert pa den populasjonsfarmakokinetiske analysen. | denne analysen ble AUC beregnet & veere 5,82 %,
10,4 % og 17,3 % lavere hos personer med en KMI p& henholdsvis 30, 35 og 45 kg/m? sammenlignet
med personer med en KMI pa 25 kg/m?.

Kjgnn
Kjgnn hadde ingen klinisk relevant effekt pa farmakokinetikken til empagliflozin basert pa den
populasjonsfarmakokinetiske analysen.

Rase

I den populasjonsfarmakokinetiske analysen ble AUC beregnet til a veere 13,5 % hgyere hos asiater med
en kroppsmasseindeks pé 25 kg/m?, sammenlignet med ikke-asiater med en kroppsmasseindeks pé

25 kg/m?.

Eldre
Alder hadde ingen Klinisk relevant pavirkning pa farmakokinetikken til empagliflozin basert pa den
populasjonsfarmakokinetiske analysen.

Pediatrisk populasjon
Studier som beskriver farmakokinetikken til empagliflozin hos pediatriske pasienter er ikke utfart.

Metformin

Absorpsjon
Etter en oral dose med metformin oppnas t..x innen 2,5 timer. Absolutt biotilgjengelighet av en tablett

pa 500 mg eller 850 mg metforminhydroklorid er ca. 50-60 % hos friske personer. Etter en oral dose var
den ikke-absorberte fraksjonen som ble gjenfunnet i feces 20-30 %. Etter oral administrering er
absorpsjonen av metformin mettbar og ufullstendig. Det antas at farmakokinetikken ved absorpsjon av
metformin er ikke-linear. Ved anbefalte doser og doseringsintervall av metformin oppnas steady-state
plasmakonsentrasjon innen 24 til 48 timer, og er vanligvis lavere enn 1 mikrogram/ml. I kontrollerte
kliniske studier overskred ikke maksimalt plasmaniva av metformin (C ) 5 mikrogram/ml, selv ikke
ved maksimumsdoser.

Mat reduserer absorpsjonsgraden og forsinker absorpsjonen av metformin noe. Etter administrering av
en dose pa 850 mg metforminhydroklorid, ble det observert 40 % lavere maksimal plasmakonsentrasjon,
25 % reduksjon i AUC og 35 minutters lengre tid til maksimal plasmakonsentrasjon. Den Kkliniske
relevansen av disse funnene er ukjent.
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Distribusjon
Plasmaproteinbindingen er ubetydelig. Metformin distribueres til erytrocytter. Maksimal konsentrasjon

i blod er lavere enn i plasma, og opptrer omtrent samtidig. De ragde blodcellene representerer mest
sannsynlig et sekundaert distribusjonskompartment. Gjennomsnittlig distribusjonsvolum (\Vd) er
mellom 63-276 1.

Biotransformasjon
Metformin utskilles uforandret i urin. Det er ikke pavist noen metabolitter hos mennesker.

Eliminasjon
Renal clearance av metformin er > 400 ml/min, noe som indikerer at metformin elimineres ved
glomerular filtrasjon og tubulaer sekresjon. Etter en oral dose er den tilsynelatende terminale

eliminasjonshalveringstiden omtrent 6,5 timer.

Ved nedsatt nyrefunksjon reduseres renal clearance proporsjonalt med kreatininclearance og
eliminasjonshalveringstiden forlenges, noe som farer til gkt niva av metformin i plasma.

Spesielle populasjoner

Pediatrisk populasjon
Enkeltdosestudie: Etter enkeltdoser med 500 mg metforminhydroklorid har pediatriske pasienter vist en
lignende farmakokinetisk profil som observert hos friske voksne.

Flerdosestudier: Etter gjentatte doser med 500 mg to ganger daglig i 7 dager hos pediatriske pasienter,
var maksimal plasmakonsentrasjon (Cpax) 09 systemisk eksponering (AUCO-t) henholdsvis ca. 33 %
0g 40 % lavere sammenlignet med voksne diabetikere som fikk gjentatte doser med 500 mg to ganger
daglig i 14 dager. Siden dosen er individuelt tilpasset basert pa glykemisk kontroll, har dette begrenset
Klinisk relevans.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Empagliflozin og metformin

Generelle toksisitetsstudier med rotter i inntil 13 uker har blitt utfart med samtidig administrering av
empagliflozin og metformin og viste ingen ekstra malorganer sammenlignet med empagliflozin eller
metformin som monoterapi. Visse responser gkte ved kombinasjonsbehandlingen, som effekter pa
nyrefysiologi, elektrolyttbalansen og syre/base-status. Imidlertid ble kun hypokloremi ansett som
ugunstig ved ca. 9 og 3 ganger hgyere eksponering enn klinisk AUC-eksponering ved maksimal
anbefalt dose med henholdsvis empagliflozin og metformin.

En embryofatal utviklingsstudie med drektige rotter indikerte ingen teratogen effekt knyttet til samtidig
administrering for empagliflozin og metformin ved ca. 14 ganger hgyere eksponering enn den kliniske
AUC-eksponeringen assosiert med den hgyeste dosen empagliflozin, og 4 ganger hgyere enn den
kliniske AUC-eksponeringen assosiert med en metformindose pa 2000 mg.

Empagliflozin

Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert pa konvensjonelle studier av
sikkerhetsfarmakologi, gentoksisitet, fertilitet og tidlig embryoutvikling.

| langtids toksisitetsstudier med gnagere og hunder, ble det observert tegn pa toksisitet ved
eksponeringer starre enn eller lik 10 ganger den kliniske dosen med empagliflozin. Det meste av
toksisiteten samsvarte med sekundzer farmakologi relatert til glukosetap i urin og ubalanse i elektrolytter,
inkludert redusert kroppsvekt og kroppsfett, gkt matinntak, diaré, dehydrering, redusert serumglukose
og gkning i andre serumparametre som reflekterer gkt proteinmetabolisme og glukoneogenese,
endringer i urin som polyuri og glukosuri, og mikroskopiske endringer inkludert mineralisering i nyrer
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0g noen blgtvev og vaskulare vev. Mikroskopisk evidens for effekten av forsterket farmakologisk
effekt pa nyren, som ble observert hos noen arter, inkluderte tubuler dilatasjon og tubuler og
bekken-mineralisering ved omtrent 4 ganger den kliniske AUC-eksponeringen av empagliflozin
forbundet med dosen pa 25 mg.

Empagliflozin er ikke gentoksisk.

| en toérig karsinogenitetsstudie gkte ikke empagliflozin forekomsten av tumores hos hunnrotter opptil
den hgyeste dosen pa 700 mg/kg/dag, noe som tilsvarer omtrent 72 ganger den maksimale kliniske
AUC-eksponeringen for empagliflozin. Hos hannrotter ble det observert behandlingsrelaterte,
godartede vaskulare proliferative lesjoner (hemangiomer) pa mesenterisk lymfeknute ved de hgyeste
dosene, men ikke ved 300 mg/kg/dag, noe som tilsvarer omtrent 26 ganger den maksimale kliniske
eksponeringen for empagliflozin. Interstitielle celletumores i testiklene ble observert med en hgyere
forekomst hos rotter ved 300 mg/kg/dag og over, men ikke ved 100 mg/kg/dag, noe som tilsvarer
omtrent 18 ganger den maksimale kliniske eksponeringen for empagliflozin. Begge tumortyper er
vanlige hos rotter og er mest sannsynlig ikke relevante for mennesker.

Empagliflozin gkte ikke forekomsten av tumores hos hunnmus ved doser pa opptil 1000 mg/kg/dag, noe
som tilsvarer omtrent 62 ganger den maksimale kliniske eksponeringen for empagliflozin.
Empagliflozin induserte nyretumores hos hannmus ved 1000 mg/kg/dag, men ikke ved 300 mg/kg/dag,
noe som tilsvarer omtrent 11 ganger den maksimale kliniske eksponeringen for empagliflozin.
Dannelsen av disse tumorene avhenger av den naturlige predisposisjonen hos hannmus for nyrepatologi
og en metabolisme som ikke gjenspeiles hos mennesker. Nyretumorene hos hannmus er ikke ansett som
relevante for mennesker.

Ved eksponeringer langt over terapeutiske doser hos mennesker, hadde empagliflozin ingen negativ
effekt pa fertilitet eller tidlig embryoutvikling. Empagliflozin administrert i lgpet av organogenesen var
ikke teratogent. Kun ved maternale toksiske doser, forarsaket empagliflozin ogsa bayde ekstremitetsben
hos rotter og gkt embryofgtalt tap hos kaniner.

| pre- og postnatale toksisitetsstudier med rotter ble redusert vektgkning sett hos avkommet ved
maternal eksponering pa omtrent 4 ganger den maksimale kliniske eksponeringen for empagliflozin.
Det ble ikke sett en slik effekt ved systemisk eksponering lik den maksimale kliniske eksponeringen for
empagliflozin. Relevansen av dette funnet i forhold til mennesker er usikker.

I en toksisitetsstudie hos juvenile rotter, med administrering av empagliflozin fra postnatal dag 21 til
postnatal dag 90, ble ikke-skadelig, minimal til mild renal tubular og pelvisk dilatasjon kun observert
ved 100 mg/kg/dag, som tilsvarer omtrent 11 ganger maksimal klinisk dose pd 25 mg. Disse funnene var
fraveerende etter en 13 ukers periode uten legemiddel.

Metformin

Prekliniske data for metformin indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert pa konvensjonelle
studier av sikkerhetsfarmakologi, toksisitetstester ved gjentatt dosering, gentoksisitet, potensiale for
karsinogenitet, eller reproduksjonstoksisitet. Ved dosenivaer pa 500 mg/kg/dag administrert til Wistar
Hannover rotter, tilsvarende 7 ganger hgyeste anbefalte humane dose (MRHD) metformin, ble det
observert teratogenitet av metformin, farst og fremst pavist ved en gkning i antall skjelettmisdannelser.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer
Synjardy 5 mg/850 mg filmdrasjerte tabletter og Synjardy 5 mg/1000 mg filmdrasjerte tabletter

Tablettkjerne
Maisstivelse

Kopovidon (K-verdi nominelt 28)
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Vannfri kolloidal silika
Magnesiumstearat

Filmdrasjering
Hypromellose
Makrogol 400
Titandioksid (E171)
Talkum

Gult jernoksid (E172)

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmdrasjerte tabletter og Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmdrasjerte tabletter
Tablettkjerne

Maisstivelse

Kopovidon (K-verdi nominelt 28)

Vannfri kolloidal silika

Magnesiumstearat

Filmdrasjering
Hypromellose

Makrogol 400

Titandioksid (E171)

Talkum

Svart jernoksid (E172)

Radt jernoksid (E172)

6.2 Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

3ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

6.5 Emballasje (type og innhold)

PVC/PVDC/aluminium perforerte endoseblistere.

Pakningsstarrelser pa 10 x 1, 14 x 1,30 x 1,56 x 1, 60 x 1, 90 x 1, og 100 x 1 filmdrasjerte tabletter og
multipakninger med 120 (2 pakker pa 60 x 1), 180 (2 pakninger pa 90 x 1) og 200 (2 pakninger pa
100 x 1) filmdrasjerte tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ikke anvendt legemiddel eller avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

1. INNEHAVER AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland
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8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

Synjardy 5 mg/850 mgq tabletter, filmdrasjerte
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 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/010
EU/1/15/1003/011
EU/1/15/1003/012
EU/1/15/1003/013
EU/1/15/1003/014
EU/1/15/1003/038
EU/1/15/1003/015
EU/1/15/1003/016
EU/1/15/1003/017
EU/1/15/1003/018

Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletter, filmdrasjerte
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 tabletter, filmdrasjerte
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. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste godkjenning: 27. mai 2015
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10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.

27


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

VEDLEGG II
TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE
Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

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

Hellas

| pakningsvedlegget skal det sta navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch.
B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt reseptplikt.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN
e  Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter for dette legemidlet er angitt i
EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av

direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

e Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfare de ngdvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrgrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsfgringstillatelsen samt enhver godkjent pafglgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

) pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);

o nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko-profilen eller som resultat av at en
viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG Il

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Synjardy 5 mg/850 mg filmdrasjerte tabletter
empagliflozin/metforminhydroklorid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydroklorid.

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

10 x 1 filmdrasjerte tabletter
14 x 1 filmdrasjerte tabletter
30 x 1 filmdrasjerte tabletter
56 x 1 filmdrasjerte tabletter
60 x 1 filmdrasjerte tabletter
90 x 1 filmdrasjerte tabletter
100 x 1 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASIJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1003/001 10 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/002 14 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/003 30 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/004 56 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/005 60 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/037 90 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/006 100 tabletter, filmdrasjerte

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Synjardy 5 mg/850 mg
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTERPAKNING (perforert)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Synjardy 5 mg/850 mg tabletter
empagliflozin/metformin HCI

‘ 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim

3. UTLGPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET

34



OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

MULTIPAKNINGER - MELLOMKARTONG UTEN BLUE BOX -5 mg/850 mg

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Synjardy 5 mg/850 mg filmdrasjerte tabletter
empagliflozin/metforminhydroklorid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydroklorid.

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

60 x 1 filmdrasjerte tabletter. Del av en multipakning, kan ikke selges separat.
90 x 1 filmdrasjerte tabletter. Del av en multipakning, kan ikke selges separat.
100 x 1 filmdrasjerte tabletter. Del av en multipakning, kan ikke selges separat.

5. ADMINISTRASIJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1003/007 120 (2 x 60 x 1) tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/008 180 (2 x 90 x 1) tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/009 200 (2 x 100 x 1) tabletter, filmdrasjerte

‘ 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14.  GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Synjardy 5 mg/850 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTRE PAKNINGSETIKETT PA MULTIPAKNINGER - INKLUDERT BLUE BOX -
5 mg/850 mg

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Synjardy 5 mg/850 mg filmdrasjerte tabletter
empagliflozin/metforminhydroklorid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydroklorid.

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Multipakning med 2 pakker a 60 x 1 filmdrasjerte tabletter.
Multipakning med 2 pakker a 90 x 1 filmdrasjerte tabletter.
Multipakning med 2 pakker a 100 x 1 filmdrasjerte tabletter.

‘ 5. ADMINISTRASIJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1003/007 120 (2 x 60 x 1) tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/008 180 (2 x 90 x 1) tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/009 200 (2 x 100 x 1) tabletter, filmdrasjerte

‘ 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14.  GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Synjardy 5 mg/850 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Synjardy 5 mg/1000 mg filmdrasjerte tabletter
empagliflozin/metforminhydroklorid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydroklorid.

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

10 x 1 filmdrasjerte tabletter
14 x 1 filmdrasjerte tabletter
30 x 1 filmdrasjerte tabletter
56 x 1 filmdrasjerte tabletter
60 x 1 filmdrasjerte tabletter
90 x 1 filmdrasjerte tabletter
100 x 1 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASIJONSMATE OG ADMINISTRASIJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1003/010 10 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/011 14 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/012 30 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/013 56 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/014 60 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/038 90 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/015 100 tabletter, filmdrasjerte

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Synjardy 5 mg/1000 mg
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTERPAKNING (perforert)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Synjardy 5 mg/1000 mg tabletter
empagliflozin/metformin HCI

‘ 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim

3. UTLGPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

MULTIPAKNINGER - MELLOMKARTONG UTEN BLUE BOX -5 mg/1000 mg

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Synjardy 5 mg/1000 mg filmdrasjerte tabletter
empagliflozin/metforminhydroklorid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydroklorid.

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

60 x 1 filmdrasjerte tabletter. Del av en multipakning, kan ikke selges separat.
90 x 1 filmdrasjerte tabletter. Del av en multipakning, kan ikke selges separat.
100 x 1 filmdrasjerte tabletter. Del av en multipakning, kan ikke selges separat.

5. ADMINISTRASIJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1003/016 120 (2 x 60 x 1) tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/017 180 (2 x 90 x 1) tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/018 200 (2 x 100 x 1) tabletter, filmdrasjerte

‘ 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14.  GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Synjardy 5 mg/1000 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTRE PAKNINGSETIKETT PA MULTIPAKNINGER - INKLUDERT BLUE BOX -
5 mg/1000 mg

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Synjardy 5 mg/1000 mg filmdrasjerte tabletter
empagliflozin/metforminhydroklorid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydroklorid.

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Multipakning med 2 pakker a 60 x 1 filmdrasjerte tabletter.
Multipakning med 2 pakker a 90 x 1 filmdrasjerte tabletter.
Multipakning med 2 pakker a 100 x 1 filmdrasjerte tabletter.

‘ 5. ADMINISTRASIJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1003/016 120 (2 x 60 x 1) tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/017 180 (2 x 90 x 1) tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/018 200 (2 x 100 x 1) tabletter, filmdrasjerte

‘ 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14.  GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Synjardy 5 mg/1000 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmdrasjerte tabletter
empagliflozin/metforminhydroklorid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 12,5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydroklorid.

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

10 x 1 filmdrasjerte tabletter
14 x 1 filmdrasjerte tabletter
30 x 1 filmdrasjerte tabletter
56 x 1 filmdrasjerte tabletter
60 x 1 filmdrasjerte tabletter
90 x 1 filmdrasjerte tabletter
100 x 1 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASIJONSMATE OG ADMINISTRASIJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1003/019 10 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/020 14 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/021 30 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/022 56 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/023 60 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/039 90 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/024 100 tabletter, filmdrasjerte

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTERPAKNING (perforert)

1. LEGEMIDLETS NAVN

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

‘ 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim

3. UTLGPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

MULTIPAKNINGER - MELLOMKARTONG UTEN BLUE BOX - 12,5 mg/850 mg

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmdrasjerte tabletter
empagliflozin/metforminhydroklorid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 12,5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydroklorid.

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

60 x 1 filmdrasjerte tabletter. Del av en multipakning, kan ikke selges separat.
90 x 1 filmdrasjerte tabletter. Del av en multipakning, kan ikke selges separat.
100 x 1 filmdrasjerte tabletter. Del av en multipakning, kan ikke selges separat.

5. ADMINISTRASIJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1003/025 120 (2 x 60 x 1) tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/026 180 (2 x 90 x 1) tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/027 200 (2 x 100 x 1) tabletter, filmdrasjerte

‘ 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14.  GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTRE PAKNINGSETIKETT PA MULTIPAKNINGER - INKLUDERT BLUE BOX -
12,5 mg/850 mg

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmdrasjerte tabletter
empagliflozin/metforminhydroklorid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 12,5 mg empagliflozin og 850 mg metforminhydroklorid.

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Multipakning med 2 pakker a 60 x 1 filmdrasjerte tabletter.
Multipakning med 2 pakker a 90 x 1 filmdrasjerte tabletter.
Multipakning med 2 pakker a 100 x 1 filmdrasjerte tabletter.

‘ 5. ADMINISTRASIJONSMATE OG ADMINISTRASIJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1003/025 120 (2 x 60 x 1) tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/026 180 (2 x 90 x 1) tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/027 200 (2 x 100 x 1) tabletter, filmdrasjerte

‘ 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmdrasjerte tabletter
empagliflozin/metforminhydroklorid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 12,5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydroklorid.

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

10 x 1 filmdrasjerte tabletter
14 x 1 filmdrasjerte tabletter
30 x 1 filmdrasjerte tabletter
56 x 1 filmdrasjerte tabletter
60 x 1 filmdrasjerte tabletter
90 x 1 filmdrasjerte tabletter
100 x 1 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASIJONSMATE OG ADMINISTRASIJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1003/028 10 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/029 14 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/030 30 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/031 56 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/032 60 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/040 90 tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/033 100 tabletter, filmdrasjerte

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Synjardy 12,5 mg/1000 mg
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTERPAKNING (perforert)

1. LEGEMIDLETS NAVN

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

‘ 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim

3. UTLGPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

MULTIPAKNINGER - MELLOMKARTONG UTEN BLUE BOX - 12,5 mg/1000 mg

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmdrasjerte tabletter
empagliflozin/metforminhydroklorid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 12,5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydroklorid.

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

60 x 1 filmdrasjerte tabletter. Del av en multipakning, kan ikke selges separat.
90 x 1 filmdrasjerte tabletter. Del av en multipakning, kan ikke selges separat.
100 x 1 filmdrasjerte tabletter. Del av en multipakning, kan ikke selges separat.

5. ADMINISTRASIJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1003/034 120 (2 x 60 x 1) tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/035 180 (2 x 90 x 1) tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/036 200 (2 x 100 x 1) tabletter, filmdrasjerte

‘ 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Synjardy 12,5 mg/1000 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTRE PAKNINGSETIKETT PA MULTIPAKNINGER - INKLUDERT BLUE BOX -
12,5 mg/1000 mg

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmdrasjerte tabletter
empagliflozin/metforminhydroklorid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 12,5 mg empagliflozin og 1000 mg metforminhydroklorid.

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Multipakning med 2 pakker a 60 x 1 filmdrasjerte tabletter.
Multipakning med 2 pakker a 90 x 1 filmdrasjerte tabletter.
Multipakning med 2 pakker a 100 x 1 filmdrasjerte tabletter.

‘ 5. ADMINISTRASIJONSMATE OG ADMINISTRASIJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1003/034 120 (2 x 60 x 1) tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/035 180 (2 x 90 x 1) tabletter, filmdrasjerte
EU/1/15/1003/036 200 (2 x 100 x 1) tabletter, filmdrasjerte

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Synjardy 12,5 mg/1000 mg
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Synjardy 5 mg/850 mg filmdrasjerte tabletter
Synjardy 5 mg/1000 mg filmdrasjerte tabletter
Synjardy 12,5 mg/850 mg filmdrasjerte tabletter
Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmdrasjerte tabletter
empagliflozin/metforminhydroklorid

vDette legemidlet er underlagt sarlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Du kan bidra ved a melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere sparsmal, kontakt lege, apotek eller sykepleier.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv om
de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Synjardy er og hva det brukes mot

Hva du ma vite far du bruker Synjardy

Hvordan du bruker Synjardy

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Synjardy

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ourLNE

1. Hva Synjardy er og hva det brukes mot

Synjardy er et legemiddel mot diabetes som inneholder to virkestoffer kalt empagliflozin og metformin.

o Empagliflozin virker ved & blokkere et protein i nyrene kalt natriumglukose-kotransportgr 2
(SGLT2). SGLT2 hindrer at glukose (blodsukker) skilles ut i urinen ved a absorbere glukose
tilbake i blodstrammen nar blodet filtreres i nyrene. Ved & blokkere dette proteinet sarger
legemidlet for at blodsukker fjernes via urinen. Dette reduserer blodsukkernivaet, som er for hgyt
hos pasienter med diabetes type 2.

. Metformin reduserer blodsukkernivaet pa en annen mate, farst og fremst ved & blokkere
glukoseproduksjonen i leveren.

Synjardy legges til diett og mosjon for & behandle diabetes type 2 hos voksne pasienter (18 ar og eldre)
dersom diabetesen ikke kan kontrolleres med tillegg av metformin alene eller metformin med andre
legemidler mot diabetes.

Synjardy kan ogsa kombineres med andre legemidler. Dette kan vere legemidler som tas gjennom
munnen eller insulin som gis ved injeksjon.

Synjardy kan i tillegg brukes som et alternativ til & ta bade empagliflozin og metformin som
enkelttabletter. For & unnga overdosering skal du ikke fortsette a ta separate tabletter med empagliflozin
og metformin hvis du tar dette legemidlet.

Det er viktig at du fortsetter med dietten og den fysiske aktiviteten slik som lege, apotek eller sykepleier
har fortalt deg.
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Hva er diabetes type 2?

Diabetes type 2 er en sykdom som béade kan vaere arvelig og kan veere relatert til livsstil. Hvis du har
diabetes type 2, lager ikke bukspyttkjertelen din nok insulin til & kontrollere glukosenivaet i blodet ditt,
og kroppen din klarer ikke & bruke sitt eget insulin effektivt. Dette farer til hayt glukoseniva i blodet ditt,
noe som kan fare til medisinske problemer som hjertesykdom, nyresykdom, blindhet og darlig
sirkulasjon i bena.

2. Hvadu ma vite for du bruker Synjardy

Bruk ikke Synjardy:

o dersom du er allergisk overfor empagliflozin, metformin eller noen av de andre innholdsstoffene i
dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6);

o dersom du lider av ukontrollert diabetes, med f.eks. alvorlig hyperglykemi (hgyt blodsukker),
kvalme, oppkast, dehydrering, hurtig vekttap eller ketoacidose. Ketoacidose er en tilstand hvor et
stoff som heter ketonlegemer akkumuleres i blodet og som kan fgre til diabetisk prekoma.
Symptomer inkluderer raskt vekttap, kvalme eller oppkast, magesmerter, rask og dyp pusting,
sgvnlgshet eller uvanlig fruktig ande;

o dersom du har hatt diabetisk prekoma;

o dersom du har nyreproblemer;

o dersom du har en alvorlig infeksjon, f.eks. en infeksjon som pavirker lungene eller bronkiene eller
nyrene. Alvorlige infeksjoner kan fare til nyreproblemer, som kan utsette deg for
melkesyreacidose ( se «Advarsler og forsiktighetsregler);

o dersom du har hatt stort veesketap (dehydrering), f.eks. pa grunn av langvarig eller alvorlig diaré,
eller dersom du har kastet opp flere ganger pa rad. Dehydrering kan fare til nyreproblemer, som
kan utsette for & fa melkesyreacidose ( se «Advarsler og forsiktighetsregler);

. dersom du behandles for akutt hjertesvikt eller nylig har hatt et hjerteinfarkt,eller har alvorlig
problemer med blodsirkulasjonen, (slik som sjokk) eller har pusteproblemer; Dette kan fare til
mangel i oksygentilfarselen til vev, som kan utsette deg for a fa melkesyreacidose (se «Advarsler
og forsiktighetsregler»);

o dersom du har leverproblemer

. dersom du drikker overdrevne mengder alkohol, enten hver dag eller av og til (se avsnittet
«Synjardy sammen med alkohol»)

Advarsler og forsiktighetsregler

Radfgr deg med lege, apotek eller sykepleier far du bruker dette legemidlet og under behandling:

. dersom du har diabetes type 1 — denne typen starter som regel nar du er ung og kjennetegnes ved
at kroppen din ikke produserer insulin

. dersom du opplever raskt vekttap, kvalme eller oppkast, magesmerter, overdreven terste, rask og
dyp pust, forvirring, unormal sgvnighet eller tretthet (fatigue), setlig lukt fra pusten, en sgt eller
metallisk smak i munnen eller unormal lukt fra urinen eller svetten din, ma du umiddelbart
kontakte lege eller nsermeste sykehus. Disse symptomene kan vare et tegn pa diabetisk
ketoacidose — en tilstand du kan fa ved diabetes pa grunn av forhgyede nivaer av ketonlegemer i
urinen eller blodet ditt, noe som pavises i tester. Risikoen for & utvikle diabetisk ketoacidose kan
veere forhgyet ved langvarig faste, hayt alkoholinntak, dehydrering, bra reduksjon i insulindosen
eller gkt insulinbehov pa grunn av stgrre operasjoner eller alvorlig sykdom.

. dersom du er 75 ar eller eldre, kan gkt vannlating pa grunn av legemidlet pavirke vaskebalansen i
kroppen din og gke faren for dehydrering. Mulige kjennetegn er beskrevet i avsnitt 4, «Mulige
bivirkninger» under dehydrering.

. dersom du er 85 ar eller eldre bgr du ikke begynne a ta Synjardy

° dersom du kaster opp, har diaré eller feber, eller hvis du ikke er i stand til & spise eller drikke.
Dette kan forarsake dehydrering. Det kan hende legen din ber deg slutte med Synjardy til du blir
bedre for & forhindre for stort veesketap.

° dersom du har en alvorlig infeksjon i nyrene eller urinveiene med feber. Det kan hende legen din
ber deg slutte med Synjardy til du er blitt frisk igjen.
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o dersom du skal fa en injeksjon med kontrastmiddel som inneholder jod, for eksempel far en
rantgenundersgkelse eller skanning. Du ma fortelle dette til legen og slutte & ta dette legemidlet
far, eller pa tidspunktet for rentgenundersgkelsen og i 2 eller flere dager etter undersgkelsen,
avhengig av nyrefunksjonen din. Behandling med jodholdige kontrastmidler kan svekke
nyrefunksjonen din og gke risikoen for bivirkninger pa grunn av metforminkomponenten. Spar
legen om rad med hensyn til nar du kan gjenoppta behandlingen.

o dersom du skal gjennomga en operasjon med anestesi. Stopp a ta Synjardy minst 48 timer far
planlagt kirurgi med generell anestesi, spinal- eller periduralanestesi, og ikke gjenoppta
behandlingen far minst 48 timer etter inngrepet. Pa grunn av metforminkomponenten kan
samtidig anestesi gke risikoen for bivirkninger. Fglg legens instruksjoner om nar du skal stoppe
0g gjenoppta behandlingen.

Ver oppmerksom pa falgende serlige risiko for melkesyreacidose.

P& grunn av metforminkomponenten kan Synjardy forarsake en svert sjelden, men sveert alvorlig
komplikasjon kalt melkesyreacidose, spesielt hvis nyrene dine ikke fungerer ordentlig. Faren for &
utvikle melkesyreacidose er ogsa starre ved ukontrollert diabetes, langvarig faste eller alkoholinntak,
utterking pa grunn av kraftig diaré eller oppkast, leverproblemer og alle medisinske tilstander hvor
kroppen har nedsatt oksygentilfarsel (slik som akutte alvorlige hjertesyksdommer).

Det er viktig at du overholder legemiddelinntaket ditt, instruksjoner om kosthold og et regelmessig
treningsprogram fordi dette kan redusere faren for melkesyreacidose.

Inntreden av melkesyreacidose kan vere vanskelig & oppfatte og symptomene kan vere uspesifikke som
oppkast, magesmerte (buksmerter) med muskelkramper, generell uvelhet med ekstrem tretthet, og
andengd. Ytterligere symptomer er nedsatt kroppstemperatur ogpuls.

Dersom du opplever noen av disse symptomene skal du umiddelbart sgke legehjelp, ettersom
melkesyreacidose kan fare til koma. Avbryt umiddelbart behandlingen med Synjardy og kontakt
lege eller det neermeste sykehuset med en gang.

Nyrefunksjon
Far oppstart av og under behandlingen med dette legemidlet vil det bli tatt en blodprave for a teste
nyrene dine.

Uringlukose
Pa grunn av virkematen til dette legemidlet vil urinen din teste positivt for sukker mens du tar dette
legemidlet.

Barn og ungdom
Synjardy er ikke anbefalt til barn og ungdom under 18 ar, fordi det ikke har blitt foretatt studier hos disse
pasientene.

Andre legemidler og Synjardy

Radfar deg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre

legemidler.

Det er viktig a informere legen din dersom du bruker:

o et legemiddel som brukes til & fjerne vann fra kroppen (diuretika), siden Synjardy kan gke
risikoen for a tape for mye veaske. Det kan hende legen din ber deg slutte & bruke Synjardy.
Mulige kjennetegn pa at du mister for mye veeske fra kroppen er beskrevet i avsnitt 4, «Mulige
bivirkninger».

. dersom du tar andre legemidler som reduserer sukkermengden i blodet, som insulin eller et
sulfonylureapreparat. Det kan hende legen din vil redusere dosen av de andre legemidlene for &
hindre at blodsukkernivaet blir for lavt (hypoglykemi).
cimetidin, et legemiddel som brukes for & behandle mageproblemer

. bronkodilatorer (beta-2-agonister) som brukes for a behandle astma
kortikosteroider (gis oralt, som injeksjon, eller inhaleres), som brukes for & behandle betennelse
ved sykdommer som astma og artritt

o legemidler som inneholder alkohol (se avsnitt «Synjardy sammen med alkohol»)

. jodbaserte kontrastmidler (legemidler som brukes ved en rgntgenundersgkelser, se avsnitt 2,
«Advarsler og forsiktighetsregler»)
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Inntak av Synjardy sammen med alkohol

Det er gkt risiko for melkesyreacidose ved hgyt alkoholkonsum (spesielt ved faste, feilernaring eller
leversykdom). Unnga derfor inntak av alkohol og legemidler som inneholder alkohol nar du tar
Synjardy (avsnitt 4, «<Mulige bivirkninger»).

Graviditet og amming
Radfgr deg med lege eller apotek far du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror du kan
veere gravid eller planlegger a bli gravid.

Ikke bruk Synjardy hvis du er gravid. Det er ikke kjent om Synjardy er skadelig for det ufadte barnet.

Metformin gar over i morsmelk i mindre mengder. Det er ikke kjent om empagliflozin gar over i
morsmelk hos mennesker. Ikke bruk Synjardy hvis du ammer.

Kjgring og bruk av maskiner
Synjardy har liten pavirkning pa evnen til & kjare bil og bruke maskiner.

Bruk av dette legemidlet i kombinasjon med legemidler som kalles sulfonylurea, eller med insulin kan
forarsake for lavt blodsukker (hypoglykemi), som kan gi symptomer som skjelving, svetting og
synsforstyrrelser, og kan pavirke evnen din til & kjare bil og bruke maskiner. Ikke Kjar bil eller bruk
verktay eller maskiner hvis du fgler deg svimmel mens du tar Synjardy.

3. Hvordan du bruker Synjardy

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen din har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek hvis du er
usikker.

Hvor mye du skal ta

Dosen med Synjardy avhenger av tilstanden din og dosene med legemidler mot diabetes du tar for
gyeblikket. Legen din vil justere dosen din etter behov og fortelle deg ngyaktig hvilken styrke av dette
legemidlet du skal ta.

Den anbefalte dosen er én tablett to ganger daglig. Legen din vil vanligvis starte behandlingen med
Synjardy med a forskrive styrken av tabletten som tilsvarer dosen med metformin du allerede tar

(850 mg eller 1000 mg to ganger daglig), og den laveste dosen av empagliflozin (5 mg to ganger daglig).
Huvis du allerede tar begge legemidlene separat, vil legen din starte behandlingen med Synjardy tabletter
som tilsvarer samme mengde av begge.

Slik tar du dette legemidlet

o Svelg tabletten hel med vann.

o Ta tablettene sammen med mat for a redusere risikoen for urolig mage.
. Ta tabletten to ganger daglig gjennom munnen (oralt).

Legen din kan forskrive Synjardy sammen med et annet legemiddel mot diabetes. Husk 4 ta alle
legemidlene som anbefalt av legen for & oppna best resultat for din helse. Legen din vil avgjgre om
dosen din skal justeres for & kontrollere blodsukkeret ditt.

Diett og fysisk aktivitet kan hjelpe kroppen din til & bruke blodsukkeret bedre. Det er viktig at du
fortsetter med dietten og mosjonen som legen din har anbefalt mens du bruker Synjardy.
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Dersom du tar for mye av Synjardy

Dersom du tar for mye Synjardy , kan du oppleve melkesyreacidose. Symptomer pa melkesyreacidose
er uspesifikke og kan vaere sykdomsfglelse eller kvalme, oppkast, magesmerter med muskelkramper,
generell uvelhet med ekstrem tretthet, og andengd. Ytterligere symptomer er nedsatt kroppstemperatur
og puls. Dersom du opplever noe av dette, kan du trenge gyeblikkelig behandling pa sykehus,
siden melkesyreacidose kan fare til koma. Stopp a ta dette legemidlet gyeblikkelig og kontakt lege
eller det naermeste sykehuset med én gang (se avsnitt 4). Ta med deg legemiddelpakningen.

Dersom du har glemt & ta Synjardy
Dersom du har glemt & ta en dose, skal du ta den sa snart du husker det. Dersom du ikke husker det far
det er tid for neste dose, hopp over den glemte dosen og fortsett som vanlig. Du ma ikke ta en dobbelt
dose som erstatning for en glemt dose.

Dersom du avbryter behandling med Synjardy
Ikke avbryt behandlingen med Synjardy far du har radfert deg med legen. Blodsukkeret ditt kan stige nar
du avbryter behandlingen med Synjardy.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spgrsmal om bruken av dette legemidlet.

4, Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Slutt & ta Synjardi og kontakt lege sa snart som mulig dersom du merker noen av falgende
alvorlige eller potensielt alvorlige bivirkninger:

Melkesyreacidose. Metformin, et av virkestoffene i dette legemidlet, kan fore til en sveert sjelden (kan
forekomme hos feerre enn 1 av 10 000 pasienter), men alvorlig bivirkning som kalles melkesyreacidose.
Dette er en opphopning av melkesyre i blodet som kan fare til ded. Melkesyreacidose er en medisinsk
ngdsituasjon og ma behandles pa sykehus. Det kan oppsta spesielt hos pasienter med nyrer som ikke
fungerer som de skal.

Tegn pa melkesyreacidose er:

o Sykdomsfalelse eller kvalme
oppkast, magesmerter
muskelkramper

alvorlig tretthet
pusteproblemer

Dersom du opplever noe av dette, kan du trenge gyeblikkelig behandling pa sykehus, siden
melkesyreacidose kan fare til koma. Stopp a ta dette legemidlet gyeblikkelig og kontakt lege eller
neermeste sykehus med én gang. Ta med deg legemiddelpakningen.

Kontakt lege eller neermeste sykehus umiddelbart dersom du opplever noen av de fglgende
bivirkningene:

Diabetisk ketoacidose, sjelden (kan forekomme hos opptil 1 av 1000 personer)

Dette er tegn pa diabetisk ketoacidose (se ogsa pkt. 2 «Advarsler og forsiktighetsregler»):
— forhgyede nivaer av ketonlegemer i urinen eller blodet

raskt vekttap

kvalme eller oppkast

magesmerter

overdreven tarste

rask og dyp pust

forvirring

unormal sgvnighet eller tretthet (fatigue)
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— satlig lukt fra pusten, sgt eller metallisk smak i munnen eller unormal lukt fra urinen eller svetten
din.

Dette kan oppsta uavhengig av blodglukosenivaet. Legen din kan bestemme seg for & midlertidig eller
permanent stoppe behandlingen din med Synjardy.

Kontakt legen din sa snart som mulig hvis du merker fglgende bivirkninger:

Lavt blodsukker (hypoglykemi), svaert vanlig (kan forekomme hos mer enn 1 av 10 personer)
Dersom du tar Synjardy sammen med et annet legemiddel som kan forarsake lavt blodsukker, som et
sulfonylureapreparat eller insulin, er det gkt risiko for at du far lavt blodsukker. Tegn pa lavt blodsukker
kan vere:

o skjelving, svetting, angstfalelse eller forvirring, rask hjerterytme

o kraftig sultfelelse, hodepine

Legen din vil fortelle deg hvordan du skal behandle lavt blodsukker og hva du skal gjare hvis du
opplever noen av symptomene ovenfor. Dersom du har symptomer pa lavt blodsukker, spis
glukosetabletter, en sukkerholdig matbit eller drikk fruktjuice. Mal blodsukkeret ditt hvis mulig, og hvil.

Urinveisinfeksjon, vanlig (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)
Tegnene pa urinveisinfeksjon er:

o brennende falelse ved vannlating

o urin som ser grumsete ut

o smerter i bekkenet eller midtre del av ryggen (ved infeksjon i nyrene)

Tegn som gkt trang til vannlating eller hyppigere vannlating kan skyldes maten Synjardy virker pa, men
det kan ogsa veere tegn pa en urinveisinfeksjon. Hvis du merker en gkning i slike symptomer, bar du
0gsa ta kontakt med legen din.

Dehydrering (utterring), mindre vanlig (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer)
Tegnene pa dehydrering er ikke spesifikke, men kan omfatte:

. uvanlig tarste

. grhet eller svimmelhet nar man star oppreist

o besvimelse eller tap av bevissthet

Andre bivirkninger ved bruk av Synjardy:
Sveert vanlige

. kvalme, oppkast

o diaré eller magesmerter

. nedsatt appetitt

Vanlige

. traske eller soppinfeksjon i underlivet
° mer urin enn normalt eller behov for oftere vannlating
. klge

. smaksendringer

Mindre vanlige
. besver eller smerte ved temming av blaren

Sveert sjeldne

. redusert niva av vitamin B12 i blodet.

. unormale leverfunksjonstester, leverbetennelse (hepatitt)
. hudradme (erytem) eller klgende utslett (elveblest)
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Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix VV*. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Synjardy
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlapsdatoen som er angitt pa folien og esken etter "EXP”. EXP angir
utlgpsdatoen og henviser til den siste dagen i den maneden.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.
Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager at pakningen er skadet eller har tegn pa a ha veert apnet.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Spar pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til a beskytte miljget.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Synjardy

Virkestoffene er empagliflozin og metformin.

Hver Synjardy 5 mg/850 mg filmdrasjerte tablett (tablett) inneholder 5 mg empagliflozin og 850 mg
metforminhydroklorid.

Hver Synjardy 5 mg/1000 mg filmdrasjerte tablett (tablett) inneholder 5 mg empagliflozin og 1000 mg
metforminhydroklorid.

Hver Synjardy 12,5 mg/850 mg filmdrasjerte tablett (tablett) inneholder 12,5 mg empagliflozin

0g 850 mg metforminhydroklorid.

Hver Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmdrasjerte tablett (tablett) inneholder 12,5 mg empagliflozin

0g 1000 mg metforminhydroklorid.

Andre innholdsstoffer er:

- Tablettkjerne: maisstivelse, kopovidon, kolloidal vannfri silika, magnesiumstearat

- Filmdrasjering: hypromellose, makrogol 400, titandioksid (E171), talkum.
Synjardy 5 mg/850 mg og Synjardy 5 mg/1000 mg tabletter inneholder ogsa gult jernoksid
(E172). Synjardy 12,5 mg/850 mg og Synjardy 12,5 mg/1000 mg tabletter inneholder ogsa svart
jernoksid (E172) og radt jernoksid (E172).

Hvordan Synjardy ser ut og innholdet i pakningen

Synjardy 5 mg/850 mg filmdrasjerte tabletter er gulhvite, ovale, bikonvekse. De har ”S5” og Boehringer
Ingelheim-logoen trykket pa den ene siden og «850» pa den andre siden. Tablettene er 19,2 mm lange
0g 9,4 mm brede.

Synjardy 5 mg/1000 mg filmdrasjerte tabletter er brungule, ovale, bikonvekse. De har ”S5” og
Boehringer Ingelheim-logoen trykket pa den ene siden og «1000» pa den andre siden. Tablettene er
21,1 mm lange og 9,7 mm brede.

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmdrasjerte tabletter er rosa-hvite, ovale, bikonvekse. De har ”S12” og
Boehringer Ingelheim-logoen trykket pa den ene siden og «850» pa den andre siden. Tablettene er
19,2 mm lange og 9,4 mm brede.

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmdrasjerte tabletter er mark brunelilla, ovale, bikonvekse. De har ”S12”
og Boehringer Ingelheim-logoen trykket pa den ene siden og «1000» pa den andre siden. Tablettene er
21,1 mm lange og 9,7 mm brede.
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Tablettene er tilgjengelige i perforerte PVC/PVDC/aluminium endoseblistere. Pakningsstarrelser pa
10x1,14x1,30x1,56x1,60x1,90x1, 09100 x 1 filmdrasjerte tabletter og multipakninger med
120 (2 pakker pa 60 x 1), 180 (2 pakninger pa 90 x 1) og 200 (2 pakninger pa 100 x 1) filmdrasjerte
tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfert i ditt land.
Innehaver av markedsfaringstillatelsen

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Tilvirker

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

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

Hellas
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For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettes til den lokale representant for

innehaveren av markedsfaringstillatelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +32 2 773 33 11

Bbuarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko KT -
KJ10oH bbirapus

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

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

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

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

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

Lilly France SAS
Tél: +33 15549 34 34

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

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473 922

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00
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Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
PodruZnica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 25810 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

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert {MM/AAAA}.

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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