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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRiPRAVKU

Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety

Synjardy 5 mg/1 000 mg potahované tablety

Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Synjardy 5 mg/850 mqg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje 5 mg empagliflozinu a 850 mg metformin-hydrochloridu.

Synjardy 5 mg/1 000 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje 5 mg empagliflozinu a 1 000 mg metformin-hydrochloridu.

Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje 12,5 mg empagliflozinu a 850 mg metformin-hydrochloridu.

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje 12,5 mg empagliflozinu a 1 000 mg metformin-hydrochloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Potahovana tableta (tableta).

Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety

Nazloutlé, ovalné, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym ,,S5 a logem spolec¢nosti Boehringer
Ingelheim na jedné strané a ,,850° na strané druhé (délka tablety: 19,2 mm, Sifka tablety: 9,4 mm).

Svynjardy 5 mg/1 000 mg potahované tablety

Hnédozluté, ovalné, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym ,,S5° a logem spole¢nosti Boehringer
Ingelheim na jedné strané a ,, 1000 na stran€ druhé (délka tablety: 21,1 mm, Sitka tablety: 9,7 mm).

Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety

Nartzovéle, ovalné, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym ,,S12* a logem spolecnosti
Boehringer Ingelheim na jedné stran€ a ,,850* na stran¢ druhé (délka tablety: 19,2 mm, §itka tablety:
9,4 mm).

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety

Hnédofialové, ovalné, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym ,,S12* a logem spolecnosti
Boehringer Ingelheim na jedné stran¢ a ,,1000* na stran¢ druh¢ (délka tablety: 21,1 mm, Sitka tablety:
9,7 mm).



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pipravek Synjardy je indikovan u dospélych a déti ve véku 10 let a starSich k 1é¢bé onemocnéni

diabetes mellitus Il. typu jako dopln¢k diety a télesného cviceni:

o U pacientl nedostatecné kontrolovanych na maximalni tolerované ddvce metforminu
podavaného v monoterapii

o v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky Kk 1é¢bé diabetu u pacienti nedostatecné
kontrolovanych metforminem a témito 1é¢ivymi piipravky

o U pacientd, kteti jsou jiz 1é¢eni kombinaci empagliflozinu a metforminu v samostatnych
tabletach.

Vysledky studii tykajici se kombinaci a Gi¢inki na kontrolu glykemie, kardiovaskularnich ptihod a
studované populace, viz body 4.4, 45a5.1.

4.2 Déavkovéani a zpisob podani
Davkovani

Dospéli s normélni funkci ledvin (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?)

Doporucena davka ptipravku je jedna tableta dvakrat denné. Davku je tieba zvolit dle pacientova
soucasného 1éCebného rezimu, Gcinnosti a snasenlivosti za pouziti doporucené denni davky 10 mg
nebo 25 mg empagliflozinu a neptekroceni maximalni doporucené denni davky metforminu.

U pacientii nedostatecné kontrolovanych metforminem (v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi
lécivimi pripravky k lécbé diabetu)

U pacientii nedostate¢né kontrolovanych metforminem v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi
1é¢ivymi piipravky k lé¢bé diabetu musi doporu¢ena ivodni davka piipravku Synjardy poskytnout

5 mg empagliflozinu dvakrat denné (denni davka 10 mg) a davku metforminu podobnou dévce, kterou
jiz pacient uziva. U pacientt, ktefi toleruji empagliflozin v celkové denni davce 10 mg a ktefi
pottebuji ptisn€jsi kontrolu glykemie, Ize davku zvysit na celkovou denni davku 25 mg
empagliflozinu.

Pokud je piipravek Synjardy podavan v kombinaci s derivatem sulfonylurey a/nebo inzulinem, mutize
byt z divodu sniZeni rizika vzniku hypoglykemie nutné pouzit niz$i davku derivatu sulfonylurey
a/nebo inzulinu (viz body 4.5 a 4.8).

U pacientii pFechdzejicich ze samostatnych tablet empagliflozinu a metforminu

Pacienti piechazejici ze samostatnych tablet empagliflozinu (celkova denni davka 10 mg nebo 25 mg)
a metforminu na pfipravek Synjardy musi dostat stejnou denni davku empagliflozinu a metforminu,
jakou jiz uzivaji, nebo nejblizsi terapeuticky vhodnou davku metforminu (dostupné sily viz bod 2).

Vynechana davka

Pokud je néjaka davka opomenuta, je tfeba ji uzit ihned, jakmile si na ni pacient vzpomene; nelze vSak
Vv jeden Cas uzit dvojitou davku. V takovém piipad¢ je tieba zapomenutou davku vynechat.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Glykemicka uc¢innost empagliflozinu zavisi na funkci ledvin. Ke sniZeni kardiovaskularniho rizika ma
byt jako piidatn 1é¢ba ke standardni 16¢bé& u pacientti s eGFR niz§i nez 60 ml/min/1,73 m? pouzita
davka 10 mg empagliflozinu denné (viz tabulka 1). ProtoZe Gi¢innost empagliflozinu pfi snizovani
glykemie je u pacienti se stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin snizena a u pacientti se zdvaznou



poruchou funkce ledvin pravdépodobné chybi, ma se v piipad¢, Ze je potiebna diikladnéjsi kontrola
glykemie, zvazit pridani jinych ptipravkl s antihyperglykemickym u¢inkem.
Doporuéeni k tipravé davky podle eGFR nebo CrCl jsou uvedena v tabulce 1.

Odhad glomerularni filtrace ma byt stanoven pied zahajenim 1é¢by piipravky s obsahem metforminu
a nasledné minimalné jedenkrat ro¢né. U pacientd Se zvySenym rizikem dalsi progrese poruchy funkce
ledvin a u star$ich pacientii ma byt renalni funkce vySetfovana ¢astéji, napt. kazdych 3-6 mésicu.

Pokud neni k dispozici odpovidajici sila ptipravku Synjardy, je tieba pouzit jednotlivé slozky namisto
fixni kombinace davky.

Doporuceni k davkovani u pediatrické populace naleznete nize v ¢asti ,,Pediatrickd populace®.

Tabulka 1: DAavkovani u dospélych pacientti s poruchou funkce ledvin?

eGFR Metformin Empagliflozin
(ml/min/1,73 m2)
nebo CrCl
(ml/min)
> 60 Maximalni denni davka je 3 000 mg. Zahajte davkou 10 mg.
V souvislosti se zhorsenim funkce ledvin | U pacientd, kteti toleruji 10 mg
miZe byt zvaZzeno snizeni davky. a potiebuji dodate¢nou kontrolu
glykemie, Ize davku zvysit na 25 mg.
45 az <60 Maximalni denni davka je 2 000 mg. Zahajte davkou 10 mg.
Uvodni davkou je nejvyse polovina U pacientt, ktefi jiz empagliflozin
maximalni davky. uzivaji, pokracujte davkou 10 mg.
30az <45 Maximalni denni davka je 1 000 mg. Zahajte davkou 10 mg.
Uvodni davkou je nejvyse polovina U pacientt, ktefi jiz empagliflozin
maximalni davky. uzivaji, pokradujte davkou 10 mg.?
<30 Metformin je kontraindikovan. Empagliflozin se nedoporucuje.

2Viz body 4.4, 4.8,5.1a5.2.
® Pacienti s diabetes mellitus 11. typu a s kardiovaskularnim onemocnénim.

Porucha funkce jater
Tento 1é¢ivy piipravek se nesmi pouzivat u pacientti s poruchou funkce jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti

Vzhledem k mechanismu t¢inku povede sniZena funkce ledvin ke sniZeni glykemické u¢innosti
empagliflozinu. JelikoZ je metformin vylucovan ledvinami a u starSich pacientd existuje vyssi
pravdépodobnost snizené funkce ledvin, je tieba pripravek Synjardy u téchto pacientd pouZzivat

s opatrnosti. Obzvlaste u starSich pacientt je tfeba sledovat funkcei ledvin jako pomoc pii prevenci
laktatové aciddzy spojené s metforminem (viz body 4.3 a 4.4). U pacientt ve véku 75 let a starSich je
nutné brat v ivahu zvysené riziko hypovolemie (viz body 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace

Davkovani je tfeba stanovit individualné na zéklade stavajiciho 1é¢ebného rezimu pacienta, ti€innosti
a snasenlivosti.

Pokud je empagliflozin pfidan u pacientd, ktefi jiz uzivaji metformin, ma davka metforminu zistat
stejna, jakou jiz pacienti uzivaji. Doporuéena uvodni davka empagliflozinu je 5 mg dvakrat denné
(celkova denni davka 10 mg). U pacientt, ktefi toleruji empagliflozin 5 mg dvakrat denné a ktefi
pottebuji lepsi kontrolu glykemie, 1ze davku zvysit na 12,5 mg dvakrat denné (celkova denni davka
25 mg).



Pacienti piechazejici ze samostatnych tablet empagliflozinu a metforminu na ptipravek Synjardy maji
dostat stejnou denni davku empagliflozinu a metforminu, jakou jiz uzivaji, nebo nejblizsi terapeuticky
vhodnou davku metforminu.

Maximalni doporucena denni davka piipravku Synjardy je 25 mg empagliflozinu a 2 000 mg
metforminu (viz obecné informace vyse v bodé¢ 4.2).

U déti s eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 a u déti ve veéku do 10 let nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Synjardy je tfeba uzivat dvakrat denné s jidlem kvuli snizeni gastrointestinalnich
nezadoucich u¢inka souvisejicich s metforminem. Tablety se polykaji vcelku a zapiji se vodou.
Vsichni pacienti musi pokracovat ve své dieté s odpovidajici distribuci ptijmu sacharidi v pribéhu
dne. Pacienti s nadvahou musi pokracovat ve své dieté se snizenym piijmem energie.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
o Jakykoliv typ akutni metabolické acidézy (jako je laktatova aciddza, diabetické ketoaciddza)
(viz bod 4.4).

o Diabetické prekéma.
o Zavazné renalni selhani (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.2 a 4.4).

o Akutni stavy, které mohou zménit funkci ledvin, jako je: dehydratace, téZka infekce, Sok (viz
body 4.4 a 4.8).
o Onemocnéni, které miize zptisobit hypoxii tkané (zejména akutni onemocnéni nebo zhorSeni

chronického onemocnéni), jako je: dekompenzované srde¢ni selhdni, respiracni selhani,
nedavny infarkt myokardu, Sok (viz bod 4.4).
o Porucha funkce jater, akutni alkoholové intoxikace, alkoholismus (viz body 4.2 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Obecné informace

Empagliflozin se nema pouzivat u pacienti s onemocnénim diabetes mellitus 1. typu (viz ,,Diabeticka
ketoacid6za® v bod¢ 4.4).

Laktatova aciddza

Laktatova acidoza je velmi vzacn4, ale zavazna metabolicka komplikace, kterd se nejcastéji vyskytuje
pii akutnim zhorseni rendlni funkce nebo pti kardiorespiraénim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochdzi pi akutnim zhorseni renalni funkce, tim se pak zvysuje riziko laktatové acidozy.

V piipadé dehydratace (zavazny prijem nebo zvraceni, horecka nebo snizeny piijem tekutin) ma byt
metformin docasné vysazen a doporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem.

Podavani 1é¢ivych ptipravki, které mohou akutné narusit rendlni funkci (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), m& byt u pacientll 1é¢enych metforminem zahajovano s opatrnosti. Dalsi rizikove
faktory laktatové acidézy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostate¢né
kontrolovany diabetes, ketdza, dlouhotrvajici la¢néni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné jako
soub&zné uzivani 1é¢ivych piipravki, které mohou zpisobit laktatovou acidézu (viz body 4.3 a 4.5).



Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovani o riziku laktatové acidozy. Laktatova acidéza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bficha, svalovymi kiec¢emi, astenii a hypotermii
nasledovanou kématem. V piipadé suspektnich piiznakt ma pacient ukoncit uzivani metforminu

a vyhledat okamzit¢ 1ékatskou pomoc. Diagnostické laboratorni ndlezy zahrnuji snizené pH krve

(< 7,35), zvysenou plazmatickou hladinu laktatu (> 5 mmol/l) a zvy$enou aniontovou mezeru a pomér
laktat/pyruvat.

Diabeticka ketoacid6za

U pacientti 1éCenych inhibitory SGLT2, v¢etn¢ empagliflozinu, byly hlaSeny vzacné piipady
diabetické ketoacidozy (DKA), véetné zivot ohrozujicich a fatalnich pripadd. V fadé ptipadl se tento
stav projevoval atypicky s tim, Ze hladiny krevni glukézy byly jen mirné zvysené, pod 14 mmol/Il
(250 mg/dl). Neni znamo, zda je vyskyt DKA pravdépodobnéjsi pii vysSich davkach empagliflozinu.

Riziko diabetické ketoaciddzy je nutno zvazovat v piipadé nespecifickych symptomd, jako jsou
nauzea, zvraceni, anorexie, bolest biicha, nadmérna Zizen, problémy s dychanim, zmatenost,
neobvykla Unava nebo ospalost. V piipadé vyskytu téchto symptomi je pacienty tfeba bez ohledu na
hladinu glukozy v krvi okamzité vysetfit na pfitomnost ketoaciddzy.

U pacientd, u kterych existuje podezieni na DKA nebo u kterych byla DKA diagnostikovana, je nutné
lécbu empagliflozinem okamzité ukoncit.

Lécba ma byt pierusena u pacienti, ktefi jsou hospitalizovani z davodu velkych chirurgickych vykont
nebo vazného akutniho onemocnéni. U té€chto pacientli je doporu¢eno monitorovat ketony.
Uptednostiiuje se zjisténi hodnot ketonli v krvi pted zjisténim jejich hodnot v moci. Lécbu
empagliflozinem lze opét zahajit, kdyz se hodnoty ketonti normalizuji a stav pacienta je stabilizovany.

Pred zahajenim 1éCby empagliflozinem je tfeba v pacientové anamnéze zvazit faktory s predispozici
k diabetické ketoacidoze.

U empagliflozinu byla pozorovana déletrvajici diabeticka ketoaciddza a déletrvajici glukosurie. Je
mozné, Ze diabeticka ketoaciddza potrva po vysazeni empagliflozinu déle, nez Ize na zakladé
plazmatického polo¢asu piedpokladat (viz bod 5.2). Na déletrvajicich obdobich diabetické
ketoaciddzy se mohou podilet faktory nezavislé na empagliflozinu, naptiklad deficience inzulinu.

Mezi pacienty s vyssim rizikem DKA patii pacienti s nizkou rezervou funkce beta bunék (napf.
pacienti s diabetem Il. typu s nizkym C-peptidem nebo s latentnim autoimunnim diabetem u dospélych
(LADA) nebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti se zdravotnimi stavy, které vedou

k omezenému piijmu potravy ¢i tézké dehydrataci, pacienti se snizenymi davkami inzulinu a pacienti

s vy$§i potiebou inzulinu z dtivodu akutniho onemocnéni, chirurgického vykonu nebo pacienti
konzumujici nadmérné mnozstvi alkoholu. U téchto pacienti je inhibitory SGLT?2 tieba pouzivat

s opatrnosti.

Pokud nebyl zjistén a odstranén jiny zjevny faktor vyvolavajici DKA, obnoveni 1é¢by inhibitory
SGLT?2 se u pacientt, u kterych se béhem ptedchozi 1écby inhibitory SGLT2 objevila DKA,
nedoporucuje.

Piipravek Synjardy se nema pouZivat U pacienti s diabetem I. typu. Udaje z programu klinickych
hodnoceni u pacientt s diabetem 1. typu prokézaly u pacientii lé¢enych empagliflozinem 10 mg
a 25 mg v kombinaci s inzulinem v porovnani s placebem zvySeny vyskyt DKA s frekvenci ,,Casté.

Podavani jédovych kontrastnich latek

Intravaskularni podani jodovych kontrastnich latek mize vést k nefropatii indukované kontrastni
latkou s naslednou akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidozy. Metformin ma byt
vysazen pted nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vysetteni a jeho podavani nesmi byt znovu



zahajeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetieni za pfedpokladu, Ze byla znovu vyhodnocena
renalni funkce a bylo zjisténo, Ze je stabilni (viz body 4.2 a 4.5).

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k mechanismu u¢inku povede snizena funkce ledvin ke sniZeni glykemické t¢innosti
empagliflozinu. Empagliflozin/metformin je kontraindikovan u pacienti s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
a ma byt do¢asné vysazen pii vyskytu stavu, které méni renalni funkci (viz bod 4.3).

Sledovani funkce ledvin

Je doporuceno sledovani funkce ledvin, jak je uvedeno nize:

- pted zahajenim 1é¢by empagliflozinem/metforminem a pravidelné v jejim prubehu, tj. alespon jednou
ro¢né (viz bod 4.2),

- pfed zahajenim soubé&zné 1éCby s jakymbkoli jinym 1é¢ivym piipravkem, ktery mize negativné
ovliviiovat funkei ledvin.

Funkce srdce

U pacientt se srde¢nim selhanim hrozi vyssi riziko hypoxie a renalni insuficience. U pacientl se
stabilizovanym chronickym srdecnim selhanim lze piipravek Synjardy pouzivat pti pravidelném
monitorovani funkce srdce a ledvin. U pacientd s akutnim a nestabilnim srde¢nim selhanim je
ptipravek Synjardy vzhledem k obsahu metforminu kontraindikovan (viz bod 4.3).

Operace

Podavani metforminu musi byt ukon¢eno béhem operace v celkové, spinalni nebo epiduralni anestézii.
Lécba mize byt znovu zahdjena nejdiive 48 hodin po operaci nebo obnoveni peroralni vyzivy a za
ptredpokladu, Ze rendlni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, Ze je stabilni.

Riziko hypovolemie

Na zakladé mechanismu u¢inku inhibitortt SGLT2 miZe osmoticka diuréza souvisejici s terapeutickou
glukosurii vést k mirnému snizeni krevniho tlaku (viz bod 5.1). Proto je tieba opatrnosti u pacientd,

U nichz by pokles krevniho tlaku zptisobeny empagliflozinem mohl pfedstavovat riziko, jako

U pacientl s diagnostikovanym kardiovaskuldrnim onemocnénim, pacient na antihypertenzni terapii
s hypotenzi v anamnéze nebo pacienti ve véku 75 let a starSich.

V piipadé stavi, které mohou vést ke ztraté tekutin (napf. onemocnéni gastrointestinalniho traktu) se
U pacientli uzivajicich ptipravek Synjardy doporucuje peclivé sledovani stavu objemu tekutin (napf.
fyzikalni vySetieni, méfeni krevniho tlaku, laboratorni testy véetn¢ hematokritu) a elektrolytd. Do
doby, nez dojde k Gpravé ztraty tekutin, je tfeba zvazit ptechodné pieruseni 1é¢by piipravkem
Synjardy.

Starsi pacienti

Utinnost empagliflozinu na vylu¢ovani glukozy ledvinami je spojena s osmotickou diurézou, ktera by
mohla ovlivnit stav hydratace. Pacienti ve v€ku 75 let a star§i mohou mit vyssi riziko hypovolemie.
Proto je nutné vénovat zvlastni pozornost prijmu tekutin v pfipadé soubézného podavani 1é¢ivych
ptipravki, které mohou vést k hypovolemii (napf. diuretika, ACE inhibitory).

Infekce mocovych cest

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientd 1é¢enych empagliflozinem hlaseny ptipady
komplikovanych infekci moc¢ovych cest veetné pyelonefritidy a urosepse (viz bod 4.8). U pacientii
s komplikovanymi infekcemi mocovych cest je tieba zvazit piechodné preruseni 1é¢by.



Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientti Zenského i muzského pohlavi uzivajicich inhibitory SGLT2 véetné empagliflozinu byly
hlaseny ptipady nekrotizujici fasciitidy perinea (zvané téz Fournierova gangréna). Jde o vzacnou, ale
zavaznou a potencialné zivot ohrozujici piihodu, kterd vyzaduje neodkladny chirurgicky zakrok a
antibiotickou lécbu.

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali 1ékatskou pomoc, pokud se u nich objevi kombinace ptiznakt
zahrnujicich bolest, citlivost, erytém nebo otok v oblasti genitalii nebo perinea provazenych horeckou
nebo malatnosti. Je tfeba védét, Ze nekrotizujici fasciitidé muze predchazet urogenitalni infekce nebo
perinealni absces. V piipadé podezieni na Fournierovu gangrénu je tieba ptipravek Synjardy vysadit a
rychle zahajit 1é¢bu (zahrnujici antibiotika a chirurgicky débridement).

Amputace dolni koncetiny

V dlouhodobych klinickych studiich s jinym inhibitorem SGLT2 byl pozorovan zvyseny vyskyt
amputaci na dolnich koncetinach (pfedevsim prstl na noze). Neni znamo, zda tato pozorovani
predstavuji skupinovy ucinek. Podobné jako u vSech pacientil s diabetem je dtlezité poucit pacienty
0 dulezitosti pravidelné preventivni péce o nohy.

Poskozeni jater

V klinickych studiich byly u pacientt 1é¢enych empagliflozinem hlaseny ptipady poSkozeni jater.
Kauzalni souvislost mezi empagliflozinem a poskozenim jater nebyla dosud stanovena.

Zvvyseny hematokrit

Pii 1é¢bé empagliflozinem bylo pozorovano zvyseni hematokritu (viz bod 4.8). Pacienty s vyraznym
zvySenim hematokritu je tieba sledovat a vysetfit, zda se u nich nevyskytuje zdkladni hematologické
onemocnéni.

Chronické onemocnéni ledvin

V 1é¢bé diabetu u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?)
s albuminurii i bez albuminurie byly ziskany ur¢ité zkuSenosti. Lé¢ba empagliflozinem miiZe byt
ptinosné&jsi pro pacienty s albuminurii.

Laboratorni vySetieni mo¢i

Pacienti uzivajici pripravek Synjardy budou mit, vzhledem k jeho mechanismu Gcinku, pozitivni testy
na pritomnost gluk6zy v moci.

Vliv na vysledky testu 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Monitorovani kontroly glykemie pomoci testu stanovujiciho hladinu 1,5-AG se nedoporucuje, protoze
hodnoty 1,5-AG jsou pii vyhodnocovani kontroly glykemie u pacientti uzivajicich inhibitory SGLT2
nespolehlivé. K monitorovani kontroly glykemie se doporu¢uje pouzivat alternativni metody.

Vitamin B12

Metformin mize sniZovat hladinu vitaminu B12. Riziko nizké hladiny vitaminu B12 roste se zvySujici
se davkou metforminu, délkou 1é¢by a/nebo u pacientu s rizikovymi faktory, o nichz je znamo, ze
zpusobuji nedostatek vitaminu B12. V ptipadé podezieni na nedostatek vitaminu B12 (napf. anémie
nebo neuropatie) je tieba sledovat hladinu vitaminu B12 v séru. U pacientu s rizikovymi faktory
zpusobujicimi nedostatek vitaminu B12 mtize byt nutné pravidelné monitorovani vitaminu B12. Lécba
metforminem ma pokracovat tak dlouho, dokud je tolerovéna a neni kontraindikovana, a v souladu

s aktualnimi klinickymi doporu¢enymi postupy ma byt zaji§téna vhodna 1é¢ba upravujici nedostatek



vitaminu B12.

Pediatrick& populace

V klinickém hodnoceni DINAMO (viz bod 5.1) byl celkovy bezpe¢nostni profil u déti a dospivajicich
podobny znamému bezpeénostnimu profilu zjisténému u dospélych pacientti a po 26 tydnech 1éc¢by
nebyly mezi placebem a empagliflozinem zadné vyznamné rozdily, co se ty¢e hodnoceni ristu nebo
sexualni zralosti.

Béhem kontrolovanych klinickych studii trvajicich jeden rok nebyl zjistén zadny vliv metforminu na
rast a dospivani, ale nejsou dostupné zadné dlouhodobé udaje o téchto specifickych parametrech.
Proto se doporucuje peclivé sledovani vlivu metforminu na tyto parametry u déti 1é¢enych
metforminem, zejména u prepubertalnich déti.

Déti ve véku od 10 do 12 let

Do kontrolovanych klinickych studii s metforminem zahrnujicich déti a dospivajici bylo zatazeno
pouze 15 pacientd ve véku od 10 do 12 let.

Do klinického hodnoceni DINAMO bylo zafazeno 157 pacientt; 91 % mélo metformin jako zakladni
1é¢bu, 25 z téchto pacientl bylo ve véku od 10 do 12 let.

Ptestoze ucinnost a bezpecnost metforminu se u téchto déti nelisila od ucinnosti a bezpec¢nosti

u star$ich déti a dospivajicich, doporucuje se pii predepisovani détem ve véku od 10 do 12 let zvlastni
opatrnost.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Spole¢né podavani opakované davky empagliflozinu a metforminu nezplsobuje u zdravych jedinct
podstatnou zménu farmakokinetiky ani empagliflozinu, ani metforminu.

S ptipravkem Synjardy nebyly provedeny zadné studie interakci. Nasledujici stanoviska odraze;ji
informace dostupné k jednotlivym 1é¢ivym latkam.

Empagliflozin

Farmakodynamické interakce

Diuretika
Empagliflozin mtze zvysit diureticky ucinek thiazidovych a klickovych diuretik a mize zvySovat
riziko dehydratace a hypotenze (viz bod 4.4).

Inzulin a inzulinova sekretagoga

Inzulin a inzulinova sekretagoga, jako jsou derivaty sulfonylurey, mohou zvySovat riziko
hypoglykemie. Pokud je empagliflozin podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovym
sekretagogem, lze z divodu snizeni rizika vzniku hypoglykemie zvazit niz§i davku inzulinu nebo
inzulinového sekretagoga (viz body 4.2 a 4.8).

Farmakokinetické interakce

Ucinky dalsich léc¢ivych pripravkii na empagliflozin

Udaje ziskané in vitro naznac¢uji, Ze primarni cestou metabolismu empagliflozinu u lidi je
glukuronidace uridin-5-difosfat glukuronosyltransferazami UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 a UGT2B7.
Empagliflozin je substratem lidskych transportéri organickych iontit OAT3, OATP1B1 a OATP1B3,
avSak nikoli OAT1 a OCT2. Empagliflozin je substratem glykoproteinu P (P-gp) a proteinu rezistence
karcinomu prsu (BCRP).

Spole¢né podavani empagliflozinu s probenecidem, inhibitorem enzyma UGT a transportéru OAT3
vedlo k 26 % zvyseni maximalni koncentrace empagliflozinu v plazmé (Cmax) @ 53 % zvétSeni plochy
pod kiivkou koncentrace v ¢ase (AUC). Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.



Vliv indukce UGT (napf. indukce rifampicinem nebo fenytoinem) na empagliflozin nebyl studovén.
Z divodu mozného snizeni u€innosti se soubézna 1écba zndmymi induktory enzymi ze skupiny UGT
nedoporucuje. Pokud musi byt soucasné podavan induktor enzymu ze skupiny UGT, je vhodné
monitorovani kontroly glykemie, aby se potvrdilo, Ze odpovéd’ na ptipravek Synjardy je odpovidajici.

Studie interakce s gemfibrozilem, in vitro inhibitorem transportéri OAT3 a OATP1B1/1B3,
prokazala, Ze po spole¢ném podavani se Cmax empagliflozinu zvysila o 15 % a AUC se zvétsila
0 59 %. Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Inhibice transportért OATP1B1/1B3 spole¢nym podavanim s rifampicinem vedla k 75 % zvyseni Cpax
a 35 % zvyseni AUC empagliflozinu. Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Expozice empagliflozinu byla podobna pfi sou¢asném podavani s verapamilem, inhibitorem P-gp, i
bez ngj, z ¢ehoz vyplyva, Ze inhibice P-gp nema klinicky vyznamny vliv na empagliflozin.

Studie interakci naznacuji, ze farmakokinetika empagliflozinu nebyla ovlivnéna spole¢nym
podavanim s metforminem, glimepiridem, pioglitazonem, sitagliptinem, linagliptinem, warfarinem,
verapamilem, ramiprilem, simvastatinem, torasemidem a hydrochlorothiazidem.

Ucinek empagliflozinu na jiné lé¢ivé pripravky

Empagliflozin mize zvySovat renalni exkreci lithia a hladina lithia v krvi se muze snizit. Po zahajeni
podavani a po zméné davky empagliflozinu se ma koncentrace lithia v séru kontrolovat ¢ast&ji.
Doporuéte pacienta k 1ékafi, ktery mu lithium ptedepisuje, aby u néj koncentraci lithia v séru
monitoroval.

Dle in vitro studii empagliflozin neinhibuje, neinaktivuje ani neindukuje zadnou izoformu CYP450.
Empagliflozin neinhibuje UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ani UGT2B7. Je tedy
nepravdépodobné, ze by dochazelo k 1ékovym interakcim empagliflozinu a soubézné podavanych
substratil riznych izoforem CYP450 a UGT.

Empagliflozin podany v terapeutickych davkéch neinhibuje P-gp. Dle in vitro studii je
nepravdépodobné, Ze by empagliflozin vedl k interakcim s 1é¢ivymi latkami, které jsou substraty P-gp.
Spole¢né podavani digoxinu, substratu P-gp a empagliflozinu vedlo k 6 % zvétseni AUC a 14 %
zvySeni Cmax digoxinu. Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Empagliflozin v klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich neinhibuje in vitro lidské
transportéry organickych ionttl, jako jsou OAT3, OATP1B1 a OATPI1B3, a z toho divodu se
nepovazuje za pravdépodobné, Ze by dochazelo k Iékovym interakcim se substraty téchto transportéru.
Studie interakci provedené u zdravych dobrovolnikti naznacuji, Ze empagliflozin nemél Zadny klinicky
vyznamny u¢inek na farmakokinetiku metforminu, glimepiridu, pioglitazonu, sitagliptinu, linagliptinu,
simvastatinu, warfarinu, ramiprilu, digoxinu, diuretik a peroralnich kontraceptiv.

Metformin

Soubézné pouZiti Se nedoporucuje

Alkohol
Intoxikace alkoholem je spojena se zvySenym rizikem laktatové acidézy, zv1asté v ptipadech laénéni
pii malnutrici nebo poruse funkce jater.



Transportery organickych kationtit (OCT)

Metformin je substrat transportért OCT1 i OCT2. Soucasné podavani metforminu s

e inhibitory OCT1 (jako je verapamil) mize snizovat i€¢innost metforminu,

e induktory OCT1 (jako je rifampicin) muze zvySovat gastrointestinalni absorpci a u¢innost
metforminu,

¢ inhibitory OCT2 (jako je cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimethoprim, vandetanib,
isavukonazol) mlze sniZovat renalni eliminaci metforminu, coz mize vést ke zvyseni
koncentrace metforminu v plazmé,

e inhibitory OCT1 i OCT?2 (jako je krizotinib, olaparib) mize zménit u¢innost a renalni eliminaci
metforminu.

Doporucuje se proto opatrnost zvlasté u pacientti s poruchou funkce ledvin, kdyz jsou tyto 1éky
podavany soucasné s metforminem, protoze koncentrace metforminu v plazmé se muze zvySovat. Je-li
tfeba, mtize byt zvazena Gprava davky metforminu, protoze inhibitory/induktory OCT mohou ménit
uéinnost metforminu (viz body 4.2 a 4.4).

Jodoveé kontrastni latky

Metformin musi byt vysazen pied nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vysetieni a jeho podavani
nesmi byt znovu zah4jeno nejméné 48 hodin po provedeni vysetieni za piedpokladu, Ze byla znovu
vyhodnocena renalni funkce a bylo zjisténo, Ze je stabilni (viz body 4.2 a 4.4).

Kombinace vyZadujici opatrnost p#i pouZiti

Nekteré 1é¢ivé pripravky mohou neptiznivé ovlivnit renalni funkci, coz muze zvysit riziko laktatové
acidozy; jsou to napi. NSAID, v¢etné selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy (COX) I, ACE
inhibitory, antagonisté receptoru pro angiotenzin Il a diuretika, zvlasté klickova. Pii zahajeni nebo
uzivani takovych ptipravki v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovani renalni funkce.

Glukokortikoidy (podavané systémové nebo lokaln€), beta-2-agonisté a diuretika maji vnitini
hyperglykemickou aktivitu. Pacient musi byt informovan a je tieba provadét ¢astéjsi kontroly hladiny
glukozy v krvi, a to zejména na zacatku 1é¢by takovymi 1é¢ivymi piipravky. Pokud je to nutné, je tfeba
upravit davku 1€kt pusobicich proti hyperglykemii béhem 1é¢by takovymi 1éCivymi piipravky a po
jejich vysazeni.

Inzulin a inzulinova sekretagoga

Inzulin a inzulinova sekretagoga, jako jsou derivaty sulfonylurey, mohou zvySovat riziko
hypoglykemie. Pokud je metformin podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovym
sekretagogem, muze byt z diivodu snizeni rizika vzniku hypoglykemie potfeba nizsi davka inzulinu
nebo inzulinového sekretagoga (viz body 4.2 a 4.8).

Pediatrick& populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani tohoto 1é¢ivého piipravku nebo empagliflozinu téhotnym Zendm nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly, Ze empagliflozin prochazi v pozdnich fazich gestace ve velmi malém
mnozstvi pfes placentu, avsak tyto studie nenaznacuji pfimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky na casny
embryonalni vyvoj. Studie na zvitatech vSak prokazaly nezddouci G¢inky na postnatalni vyvoj.
Omezené Udaje, které jsou k dispozici, naznacuji, Ze pouziti metforminu u téhotnych Zen neni spojeno
se zvySenym rizikem vrozenych malformaci. Studie na zvitatech s kombinaci empagliflozinu a
metforminu nebo s metforminem v monoterapii prokazaly reprodukéni toxicitu pouze u vyssich davek
metforminu (viz bod 5.3).



V dobé, kdy pacientka planuje t€hotenstvi, a v pritbéhu t¢hotenstvi se doporucuje, aby diabetes nebyl
lé¢en timto 1é¢ivym pripravkem, ale aby k udrzovani hladiny gluk6zy v krvi na hodnotach co nejblize
normalu byl pouzit inzulin tak, aby se snizilo riziko malformaci plodu souvisejici s abnormalnimi
hladinami glukdzy v Kkrvi.

Kojeni

Metformin je vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Zadné éinky na kojené novorozence/déti
lé¢enych matek nebyly pozorovany. K dispozici nejsou zadné udaje o vylu¢ovani empagliflozinu do
lidského mateiského mléka. Dostupné udaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani empagliflozinu a
metforminu do mateiského mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Tento 1éCivy piipravek se v obdobi kojeni nema podavat.

Fertilita

S timto 1éCivym pfipravkem ani empagliflozinem nebyly provedeny zadné studie ucinkt na fertilitu
u ¢loveéka. Studie s empagliflozinem a metforminem na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé
skodlivé u¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Synjardy ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty je tfeba poucit, aby
provedli opatieni, ktera zabrani rozvoji hypoglykemie béhem fizeni a obsluhy strojti, obzvlaste je-li
ptipravek Synjardy pouzivan v kombinaci s derivatem sulfonylurey a/nebo inzulinem.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi uéinky v klinickych hodnocenich byly hypoglykemie v kombinaci
s inzulinem a/nebo derivatem sulfonylurey a gastrointestinalni piiznaky (nauzea, zvraceni, prujem,
bolest bricha a ztrata chuti k jidlu). V klinickych hodnocenich s empagliflozinem jako pfidavnou
1é¢bou k metforminu nebyly zjistény zadné dalsi nezadouci ucinky v porovnani s nezadoucimi Géinky
jednotlivych slozek.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci t¢inky jsou uvedeny podle absolutni Getnosti vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany
jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné& ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdajt nelze
urcit).



Tabulka 2: Tabulka se seznamem nezadoucich u¢inkt (MedDRA) z placebem kontrolovanych studii
a ze zkuSenosti po uvedeni na trh

Ttida Velmi éasté Casté Méné Easté Vzacné Velmi vzacné
org&novych
systémii
Infekce a Vaginalni Nekrotizujici
infestace monilidza, fasciitida
vulvovaginitida, perinea
balanitida a jiné (Fournierova
infekce genitalu? gangréna)?
Infekce mocovych
cest (véetne
pyelonefritidy a
urosepse)® 2
Poruchy Hypoglykemie | Zizen? Diabeticka Laktatova
metabolismu | (pfi SniZeni ketoacidoza® | aciddza®
a vyzivy kombinované hladiny/nedostatek
lécbe vitaminu B1232
s derivatem
sulfonylurey
nebo
inzulinem)*
Poruchy Poruchy chuti®
nervového
systému
Cévni Hypovolemigl? ¢
poruchy
Gastrointesti | Gastrointestind | Zacpa
nalni Ini pfiznaky® *
poruchy
Poruchy jater Abnormalni
a Zlucovych testy jaternich
cest funkci®
Hepatitida®
Poruchy kiize Pruritus (generalizo | Urtikarie Erytém?®
a podkozni vany)23 Angioedém
thane Vyrazka
Poruchy Casté mod&eni® 2 Dysurie? Tubulointersti-
ledvin a cialni nefritida
mocovych
cest
Vysetieni Zvysené sérové Zvysena hladina
lipidy?® kreatininu
Vv krvi/sniZzena
glomerularni
filtrace?
Zvyseny
hematokrit?*

1 Dalsi informace viz body v dal§im textu

2 Identifikovéano jako nezadouci Gi¢inek empagliflozinu v monoterapii

3 Identifikovano jako nezadouci Gi¢inek metforminu v monoterapii

4 Gastrointestindlni pfiznaky jako je nauzea, zvraceni, prijem, bolest bficha a ztrata chuti k jidlu se nejcastéji
objevuji béhem zahajovani terapie a ve vétsin€ piipadt se upravuji spontanné.

2Viz bod 4.4

® Primérné procentudlni zvyseni vii¢i vychozimu stavu bylo 5,0 % pro empagliflozin 10 mg a 5,2 % pro 25 mg v
porovnani s 3,7 % pro placebo u celkového cholesterolu, 4,6 % a 2,7 % oproti -0,5 % u HDL cholesterolu,
9,1 % a 8,7 % vuci 7,8 % u LDL cholesterolu a 5,4 % a 10,8 % oproti 12,1 % u triacylglycerolii.

¢ Primérné zmény viuéi vychozimu stavu u hematokritu byty 3,6 % pro 10 mg empagliflozinu a 4,0 % pro 25 mg
empagliflozinu v porovnani s 0 % pro placebo. Ve studii EMPA-REG Outcome se hodnoty hematokritu vratily
k vychozim hodnotdm po 30 dnech sledovéni od ukonéeni 1é¢by.



d Sdruzené udaje z klinickych hodnoceni s empagliflozinem u pacientd se srde¢nim selhanim (kde polovina
pacientti méla diabetes mellitus II. typu) vykazaly vyssi frekvenci hypovolemie (,,velmi Castou: 11,4 %
u empagliflozinu versus 9,7 % u placeba).

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Hypoglykemie

Cetnost vyskytu hypoglykemie zavisela na vstupni terapii v piislusnych studiich a byla podobna

u empagliflozinu a placeba jako piidavné 1é¢by k metforminu, jako piidavné 1é¢by k linagliptinu a
metforminu, pro kombinaci empagliflozinu s metforminem u diive nelécenych pacienti v porovnani

S pacienty 1écenymi empagliflozinem a metforminem jako samostatnymi latkami a jako piidavna lécba
ke standardni terapii. Zvysena frekvence byla zaznamenana, kdyz byl empagliflozin podavan jako
ptidavna 1é¢ba k metforminu a derivatim sulfonylurey (empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin
25 mg: 11,5 % a placebo: 8,4 %) nebo jako ptidavna 1é¢ba k metforminu a inzulinu (empagliflozin

10 mg: 31,3 %, empagliflozin 25 mg: 36,2 % a placebo: 34,7 %).

Vyznamna hypoglykemie (prihody vyzadujici lécbu)

Celkovy podil pacientii se zavaznymi hypoglykemickymi nezadoucimi piihodami byl nizky (< 1 %) a
podobny u empagliflozinu a placeba jako ptidavné 1é€by k metforminu, i pro kombinaci
empagliflozinu s metforminem u diive nelééenych pacientd v porovnani s pacienty lécenymi
empagliflozinem a metforminem jako samostatnymi latkami a jako pfidavna 1é¢ba ke standardni
terapii. Zavazné hypoglykemické nezadouci piihody se objevily u 0,5 %, 0 % a 0,5 % pacientd
1é¢enych empagliflozinem 10 mg, empagliflozinem 25 mg a placebem pii podani s metforminem a
inzulinem. VV kombinaci s metforminem a derivatem sulfonylurey jako pfidavné 1é¢by k linagliptinu a
metforminu neméli Zadni pacienti zavaznou hypoglykemickou nezadouci piihodu.

Infekce mocovych cest

Celkova frekvence infekci mocovych cest hlaSenych jako nezadouci ptihoda byla vyssi u pacient
1é¢enych metforminem, kterym byl podan empagliflozin 10 mg (8,8 %) v porovnani

s empagliflozinem 25 mg (6,6 %) a placebem (7,8 %). Jak u placeba, tak u pacienti 1é¢enych
empagliflozinem byla infekce mocovych cest hlaSena Castéji u pacienti s chronickymi nebo
opakujicimi se infekcemi mocovych cest. Intenzita infekce mocovych cest (tedy mirna/stredne
tézka/te€zka) byla podobna placebu. U pacientek Zenského pohlavi byly infekce mocovych cest hlaseny
jako nezadouci ptihody ¢astéji u empagliflozinu 10 mg neZ u placeba, coz ale neplatilo pro
empagliflozin 25 mg. U pacienti muzského pohlavi byla frekvence infekci mocovych cest nizka a
podobna ve vSech 1écebnych skupinach.

Vaginalni monilidza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitalu

Vaginalni moniliaza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitalu byly hlaSeny Castéji u pacientt
lé¢enych metforminem, kterym byl podan empagliflozin 10 mg (4,0 %) nebo empagliflozin 25 mg
(3,9 %), nez kterym bylo podano placebo (1,3 %), a byly hlaseny Casté&ji u pacienti zenského pohlavi
lécenych empagliflozinem nez placebem. Rozdil v Cetnosti vyskytu byl méné zietelny u pacientti
muzského pohlavi. Infekce genitalu byly mirné az stfedné tézké intenzity, zadna nebyla tézké
intenzity.

Soucasné s infekcemi genitalu byly hlaSeny piipady fimozy/ziskané fimozy. V urcitych situacich bylo
nutné provést cirkumcizi.

Casté moceni

Jak 1ze ptedpokladat z mechanismu ucinku, casté moceni (na zakladé vyhledavani preddefinovanych
termind vCetné polakisurie, polyurie a nykturie) bylo pozorovéano ¢astéji u pacientli [éCenych
metforminem, kterym byl podan empagliflozin 10 mg (3,0 %) nebo empagliflozin 25 mg (2,9 %), nez
kterym bylo podano placebo (1,4 %) jako piidavna 1é¢ba k terapii metforminem. Casté moéeni bylo



vétSinou mirné az stiedné zavazné intenzity. Frekvence hlaSeni nykturie byla u placeba a
empagliflozinu srovnatelna (< 1 %).

Hypovolemie

Celkova frekvence hypovolemie (zahrnuje pfeddefinované terminy sniZeni krevniho tlaku
(ambulantni), snizeni systolického krevniho tlaku, dehydratace, hypotenze, hypovolemie, ortostaticka
hypotenze a synkopa) byla u pacientt 1é¢enych metforminem, kterym byl podan empagliflozin, nizka:
0,6 % u empagliflozinu 10 mg, 0,3 % u empagliflozinu 25 mg a 0,1 % u placeba. U¢inek
empagliflozinu na vylu¢ovani glukézy ledvinami je spojen s osmotickou diurézou, ktera by mohla
ovlivnit stav hydratace u pacientti ve véku 75 let a starSich. U pacientti ve véku > 75 let byly piihody
hypovolemie nahldSeny u jediného pacienta 1é¢ené¢ho empagliflozinem 25 mg jako ptidavnou lécbou
k terapii metforminem.

ZvvSend hladina kreatininu v krvi/snizend glomerularni filtrace

Podil pacienti se zvySenou hladinou kreatininu v krvi a snizenou glomerularni filtraci byl podobny

u empagliflozinu a placeba jako u piidavné 1é¢by k metforminu (zvysena hladina kreatininu v Krvi:
empagliflozin 10 mg 0,5 %, empagliflozin 25 mg 0,1 %, placebo 0,4 %; snizena glomerularni filtrace:
empagliflozin 10 mg 0,1 %, empagliflozin 25 mg 0 %, placebo 0,2 %).

Pocatecni zvyseni hladiny kreatininu a poc¢ate¢ni sniZzeni odhadované glomerularni filtrace u pacientti
lécenych empagliflozinem jako ptidavnou 1é¢bou k metforminu byla obecné prechodna v prubéhu
trvalé 1éCby nebo reverzibilni po vysazeni 1éCiva v ramci 1éCby.

Ve studii EMPA-REG OUTCOME dochézelo u pacientii 1é¢enych empagliflozinem konzistentné

k poc¢ateénimu poklesu hodnoty eGFR (primér: 3 ml/min/1,73 m?). Nasledné v priib&hu pokracovani
1é¢by pak zustavala hodnota eGFR zachovana. Po pferuseni 1é¢by se primérna eGFR vratila k vychozi
hodnotg, coz naznacuje, Ze v té€chto zménach funkce ledvin mohou hrat urcitou roli akutni
hemodynamické zmény.

Pediatrick& populace

V klinickém hodnoceni DINAMO bylo 1é¢eno 157 déti ve véku 10 let a starSich s onemocnénim
diabetes mellitus I1. typu, z nichz 52 pacientu dostavalo empagliflozin, 52 linagliptin a 53 placebo (viz
bod 5.1). Béhem faze kontrolované placebem byla nejéastéjsim nezadoucim téinkem 1é¢iva
hypoglykemie (empagliflozin 10 mg a 25 mg souhrnné 23,1 %, placebo 9,4 %). Zadna z téchto piihod
nebyla zavazna ani nevyzadovala l1écbu.

Celkové byl bezpec¢nostni profil u déti podobny bezpecnostnimu profilu u dospélych s onemocnénim
diabetes mellitus I1. typu.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Symptomy

Empagliflozin

V kontrolovanych klinickych studiich jednorazovych davek az 800 mg empagliflozinu (odpovida
32nasobku nejvyssi doporuc¢ené denni davky) podavanych zdravym dobrovolnikiim a opakovaného
podavani az 100 mg empagliflozinu (odpovidéa 4nasobku nejvyssi doporucené denni davky) pacientim
s diabetem II. typu nebyla prokazana zadna toxicita. Empagliflozin zvySoval vylu¢ovani glukdzy


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

modi, coz vedlo ke zvySeni objemu mo¢i. Zjisténé zvySeni objemu moci nezaviselo na davce a neni
klinicky vyznamné. Nejsou zadné zkusenosti s davkami nad 800 mg podavanymi lidem.

Metformin
U davek metforminu az 85 g nebyla zaznamenana hypoglykemie, avsak laktatova acidoza se za
takovych podminek objevila. Vyrazné predavkovani metforminem nebo soubéh rizikovych faktort

muze vést k laktatové acidoze. Laktatova aciddza je medicinsky zavaznym stavem a je tieba ji 1&Cit
v nemocnici (viz body 4.4 a 4.5).

Terapie

V ptipadé predavkovani je tieba zah4jit 1écbu odpovidajici klinickému stavu pacienta. Nejucinngjsi
metodou K odstranéni laktatu a metforminu je hemodialyza. Odstranéni empagliflozinu pomoci
hemodialyzy nebylo zkoumano.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii diabetu, kombinace peroralnich antidiabetik, ATC kadd:
A10BD20

Mechanismus u¢inku

Pripravek Synjardy kombinuje dva 1éky ptisobici proti hyperglykemii s doplitujicim se mechanismem
uc¢inku ke zlepSeni kontroly glykemie u pacienti s diabetem 1. typu: empagliflozin, inhibitor sodiko-
glukdézového kotransportéru 2 (SGLT2), a metformin-hydrochlorid, ¢len téidy biguanidu.

Empagliflozin

Empagliflozin je reverzibilni, vysoce u¢inny (ICso 1,3 nmol) a selektivni kompetitivni inhibitor
SGLT2. Empagliflozin neinhibuje ostatni transportéry glukézy dulezité pro prenos glukdzy do
periferni tkan¢ a je 5 000nasobné selektivnéjsi k SGLT2 nez SGLT1, coZ je hlavni transportér
zodpovédny za absorpci glukozy ve stfevech. SGLT2 je siln¢ exprimovany v ledvinach, pfi¢emz
exprese Vv jinych tkanich chybi nebo je velmi nizka. Je hlavnim transportérem zodpovédnym za
reabsorpci glukézy z glomerulrniho filtratu zpét do cirkulace. U pacientt s diabetem I1. typu a
hyperglykemii je filtrovano a reabsorbovano vétsi mnozstvi glukozy.

Empagliflozin zlepSuje kontrolu glykemie u pacientt s diabetem Il. typu snizenim reabsorpce glukdzy
Vv ledvinach. Mnozstvi glukézy odstranéné ledvinami timto glukuretickym mechanismem zavisi na
koncentraci glukozy v krvi a GFR. Inhibice SGLT2 u pacienti s diabetem Il. typu a hyperglykemii
vede k nadmérnému vyluovani glukézy do moci. Zahajeni 1é€by empagliflozinem navic zvySuje
vylucovani sodiku, coz vede k osmotické diuréze a snizeni intravaskularniho objemu.

U pacientt s diabetem Il. typu doslo okamzité po podani prvni davky empagliflozinu ke zvySeni
vylucovani glukdzy, které trvalo po cely 24hodinovy davkovaci interval. ZvySeni vyluovani glukdzy
ledvinami pfetrvavalo na konci 4tydenniho 1é€ebného obdobi, pfi¢emz primérna hodnota byla

u empagliflozinu 25 mg 78 g/den. Zvysené vylucovani glukdzy do moci vedlo u pacientti s diabetem
1. typu k okamzitému sniZeni plazmatickych hladin glukézy.

Empagliflozin zlepSuje plazmatické hladiny glukdzy jak na la¢no tak postprandialné.

Mechanismus tG¢inku empagliflozinu je nezavisly na funkci beta bunék a inzulinové draze, coz
prispiva k nizkému riziku hypoglykemie. Bylo zjisténo zlepSeni zastupnych markert funkce beta
bungk, véetné Homeostasis Model Assessment-f (HOMA-B). Vyluc¢ovani glukézy do moci navic
vyvolava ztratu kalorii spojenou s ubytkem télesného tuku a tbytkem té€lesné hmotnosti. Glukosurie



pozorovana pii podani empagliflozinu je spojena s mirnou diurézou, kterd mtize piispivat
K pfetrvavajicimu a mirnému snizeni krevniho tlaku. Glukosurie, natriuréza a osmoticka diuréza
pozorované u empagliflozinu mohou ptispivat ke zlepSeni kardiovaskularnich parametrii.

Metformin

Metformin je biguanid s protihyperglykemickymi ucinky, ktery snizuje jak bazalni, tak postprandialni
plazmatickou hladinu glukézy. Nestimuluje sekreci inzulinu, a proto nevyvolava hypoglykemii.

Metformin muze pisobit 3 mechanismy:

o snizenim produkce glukdzy v jatrech inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy,

o ve svalu zvySenim citlivosti na inzulin, zlepSenim periferniho vychytavani a vyuziti glukdzy
o oddalenim vstebavani glukozy ve streve.

Metformin stimuluje intracelularni syntézu glykogenu tim, Ze ptisobi na glykogensyntazu. Metformin
zvySuje transportni kapacitu v§ech typli membranovych transportéri glukézy (GLUTS), které jsou
dosud znamy.

U lidi mé& metformin nezavisle na piisobeni na glykemii ptiznivé ti€¢inky na metabolismus lipida. To
bylo prokazano v terapeutickych davkéach v kontrolovanych stfednédobych a dlouhodobych klinickych

studiich: metformin snizuje hladiny celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a triacylglycerolti.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Jak zlepSeni kontroly glykemie, tak snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality tvoii nedilnou
soucast 1écby diabetu II. typu.

Glykemicka ucinnost a kardiovaskularni parametry byly hodnoceny v 9 dvojité zaslepenych placebem
nebo aktivni latkou kontrolovanych klinickych studiich o délce alespon 24 tydni u celkem

10 366 pacientt s diabetem Il. typu, pticemz 2 950 pacientim byl podavan empagliflozin 10 mg

a 3 701 pacientim empagliflozin 25 mg jako pfidavna 1é¢ba k terapii metforminem. Z tohoto poétu
bylo 266 pacientti Ié¢eno empagliflozinem 10 mg a 264 pacienti empagliflozinem 25 mg jako
ptidavnou 1é¢bou k terapii metforminem s inzulinem.

Lécba empagliflozinem v kombinaci s metforminem podavanym s jinymi antidiabetiky (pioglitazon,
derivét sulfonylurey, inhibitory DPP-4 a inzulin) nebo bez nich vedla ke klinicky vyznamnému
zlepSeni HbA 1¢c, plazmatické hladiny glukdzy na lacno (FPG), télesné hmotnosti a systolického a
diastolického krevniho tlaku. Po podani empagliflozinu v davce 25 mg doslo u vyssiho podilu
pacientt k dosazeni cilovych hodnot HbAlc pod 7 % a u nizsiho poctu pacientl bylo nutné pouzit
zachranou terapii glykemie nez po podani empagliflozinu v davce 10 mg a placeba. U pacientii ve
veéku 75 let a starSich byla pii 1é¢b¢ empagliflozinem zjisténa numericky nizsi snizeni HbAlc. Vyssi
vychozi HbAlc byl spojen s vyrazngj$im poklesem HbAlc. Empagliflozin jako pfidavna 1é¢ba ke
standardni terapii navic snizoval kardiovaskularni mortalitu u pacientt s diabetem II. typu

s kardiovaskularnim onemocnénim.

Empagliflozin jako piidavnd terapie k metforminu, derivatu sulfonylurey a pioglitazonu

Podani empagliflozinu jako ptidavné 1é¢by k metforminu, metforminu a derivatu sulfonylurey nebo
pioglitazonu a metforminu vedlo ke statisticky vyznamnému (p< 0,0001) snizeni HbAlc a télesné
hmotnosti oproti placebu (Tabulka 3). Dale vedlo v porovnani s placebem ke klinicky vyznamnému
snizeni FPG, systolického a diastolického krevniho tlaku.

Ve dvojit¢ zaslepené placebem kontrolované pokracovaci fazi téchto studii ptetrvavalo snizeni
HbAlc, télesné hmotnosti a krevniho tlaku az 76 tydn.



Tabulka 3:

Vysledky ucinnosti z 24tydennich placebem kontrolovanych studii

Pridavna lééba k terapii metforminem?

Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbALc (%)
Vychozi hodnoty (prumér) 7,90 7,94 7,86
Zména ,opIotl vychozim 013 0,70 077
hodnotam
Rozdil oproti placebu? O E7R (L T 0 RA* (0 7O -
(97,5 % CI) 0,57* (-0,72; -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
N 184 199 191
Pacienti (%) dosahujici
HbAlc <7 % p¥i vychozim 12,5 37,7 38,7
HbAlc > 7 %?
N 207 217 213
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnoty (prumér) 79,73 81,59 82,21
Zmeéna ,op{otl vychozim 045 208 246
hodnotdm
Rozdil oproti placebu? e 9 1% (D R -
(97,5 % Cl) 1,63* (-2,17; -1,08) 2,01* (-2,56; -1,46)
N 207 217 213
TKs (mmHg)?
Vychozi hodnoty (prumér) 128,6 129,6 130,0
ﬁmena ,op{otl vychozim 04 45 52
odnotdm
Rozdil oproti placebu! A% (Ao ek (RO
(95 % CI) 4,1% (-6,2; -2,1) 4,8* (-6,9; -2,7)
Piidavna 1é¢ba k terapii metforminem a derivatem sulfonylurey?
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
Vychozi hodnoty (prumér) 8,15 8,07 8,10
ﬁmena ’Op{Otl vychozim 0,17 -0,82 -0,77
odnotdm
Rozdil oproti placebu? O BA% {70 N EQ* (0 T4 -
(97,5 % Cl) 0,64* (-0,79; -0,49) 0,59* (-0,74; -0,44)
N 216 209 202
Pacienti (%) dosahujici
HbAlc <7 % pFi vychozim 9,3 26,3 32,2
HbAlc > 7 %?
N 225 225 216
Télesna hmotnost (Kg)
Vychozi hodnoty (prumér) 76,23 77,08 77,50
Zména ’op{otl vychozim -0.39 216 2239
hodnotam
Rozdil oproti placebu! 1 Tk (D DB 1 00% (.9 Aa-
(97.5% CI) 1,76* (-2,25; -1,28) | -1,99* (-2,48; -1,50)
N 225 225 216
TKs (mmHg)?
Vychozi hodnoty (primér) 128,8 128,7 129,3
ﬁmena ,Op{Otl vychozim 14 41 35
odnotdm




- - I

(F;%Zf;(')' gBrO“ placebu 2,7 (4,6, -0,8) 2,1 (-4,0;-02)

Pridavna 1é¢ba k terapii pioglitazonem + metforminem®
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 124 125 127
HbALc (%)

Vychozi hodnoty (prumér) 8,15 8,07 8,10

ﬁmena ’op{on vychozim 011 055 070

odnotam

Rozdil oproti placebu! « _ . ]

(97,5 % CI) -0,45* (-0,69; -0,21) | -0,60* (-0,83; -0,36)
N 118 116 123
Pacienti (%) dosahujici
HbAlc <7 % p¥i vychozim 8,5 22,4 28,5
HbAlc > 7 %?

N 124 125 127
Télesna hmotnost (Kg)

Vychozi hodnoty (primér) 79,45 79,44 80,98

Zmeéna ’opfotl vychozim 0,40 174 1159

hodnotam

Rozdil oproti placebu? A% (D 02 _ 200* (0 72 -

(97.5% C1) 2,14* (-2,93; -1,35) | -2,00% (-2,78; -1,21)
N 124 125 127
TKs (mmHg)?*3

Vychozi hodnoty (prumér) 1255 126,3 126,3

Zmeéna ’op{otl vychozim 0.8 35 33

hodnotdm

Rozdil oproti placebu’ 4 ok (R OA- 4 sk (R TR

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

& Analyza celého souboru (FAS) za pouZiti metody extrapolace poslednich ziskanych udaji (LOCF)
pted pouzitim zachranné terapie glykemie.

®Analyza podskupiny pacientd, ktefi navic uzivali metformin (FAS, LOCF)

! Priimér upraveny podle vychozi hodnoty

2 VVzhledem K pouziti sekvenéni konfirmaéni analyzy nebyla hodnocena statistickd vyznamnost

¥ LOCF, hodnoty po pouziti antihypertenzni zachranné terapie byly cenzurovany

* hodnota p < 0,0001

** hodnota p < 0,01

Empagliflozin v kombinaci s metforminem u difve nelécenych pacientii

Ke zhodnoceni ti€innosti a bezpecnosti empagliflozinu u diive neléCenych pacientl byla provedena
studie s faktorialnim uspofadanim v délce 24 tydni. Lécba empagliflozinem v kombinaci

s metforminem (5 mg a 500 mg; 5 mg a 1 000 mg; 12,5 mg a 500 mg a 12,5 mg a 1 000 mg
podavanych dvakrat denn¢) poskytla statisticky vyznamna zlepseni HbAlc (tabulka 4) a vedla

K vyrazné&js$im snizenim FPG (v porovnani s jednotlivymi latkami) a t€lesné hmotnosti (v porovnani
s metforminem).



Tabulka 4: Vysledky uéinnosti ve 24. tydnu srovnavajici empagliflozin v kombinaci s metforminem
s jednotlivymi latkami?

Empagliflozin 10 mgP Empagliflozin 25 mg® Metformin®
+ Met + Met Bez | + Met + Met Bez | 1000 | 2000
1000mg° | 2000mg°® | met | 1000mg® | 2000 mg® | met | mg mg
n 161 167 169 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Vychozi 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 | 8,69 8,55
hodnoty
(primér)
Zména -1,98 -2,07 -1,35 -1,93 -2,08 -1,36 | -1,18 | -1,75
oproti
vychozim
hodnotam!
Srovnani -0,63* -0,72* -0,57* -0,72*
sempa (-0,86; (-0,96; (-0,81; (-0,95;
(95 % CI)! -0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
Srovnani -0,79* -0,33* -0,75* -0,33*
s met (95 % (-1,03; (-0,56; (-0,98; (-0,56;
Cn! -0,56) -0,09) -0,51) -0,10)

Met = metformin; empa = empagliflozin

! Priimér upraveny podle vychozi hodnoty

2 Analyzy byly provedeny na celé populaci studie (full analysis set, FAS) za pouziti sledovanych piipada
(observed cases, OC)

b \/ piipadé kombinace s metforminem byl podavan rozdélen do dvou stejnych davek denné

¢ Podavan rozdélen do dvou stejnych davek denné

*p <0,0062 pro HbAlc

Empagliflozin u pacientii nedostatecné kontrolovanych metforminem a linagliptinem

U pacientti nedostatecné kontrolovanych metforminem a linagliptinem 5 mg vedla [éCba
emagliflozinem 10 mg i 25 mg ke statisticky vyznamnému (p<0,0001) snizeni HbAlc a t&€lesné
hmotnosti v porovnani s placebem (tabulka 5). Navic empagliflozin zptsobil v porovnani s placebem
klinicky vyznamna snizeni FPG, systolického a diastolického krevniho tlaku.



Tabulka 5:  Vysledky u¢innosti ve 24tydenni, placebem kontrolované studii u pacienti nedostate¢né
kontrolovanych metforminem a linagliptinem 5 mg
Pfidavna lé¢ba k metforminu a linagliptinu 5 mg

Placebo® Empagliflozin®
10 mg 25 mg
N 106 109 110
HbAlc (%)*
Vychozi hodnoty (primér) 7,96 7,97 7,97
Zména ,Op{Otl vychozim 0,14 -0,65 -0.56
hodnotdm
Rozdil oproti placebu i * (. . i * (. .
(95% CI) 0,79* (-1,02; -0,55) 0,70* (-0,93; -0,46)
N 100 100 107
Pacienti (%) dosahujici
HbAlc <7 % p¥i vychozim 17,0 37,0 32,7
HbAlc >7 %?
N 106 109 110
Télesna hmotnost (kg)®
Vychozi hodnoty (pramér) 82,3 88,4 84,4
Zmeéna ’opfotl vychozim 03 31 25
hodnotam
Rozdil oproti placebu hak (AL D 9%(90Q .
(95% CI) 2,8*(-3,5;-2,1) 2,2* (-2,9; -1,5)
N 106 109 110
SBP (mmHg)*
Vychozi hodnoty (prumér) 130,1 1304 131,0
ﬁmena ’op{otl vychozim 17 3.0 43
odnotdm
Rozdil oproti placebu PRy 9 A (.EE-
(95% CI) 1,3 (-4,2; 1,7) 2,6 (-5,5; 0,4)

! Priimér upraveny podle vychozi hodnoty

2 Nehodnoceno z hlediska statistické vyznamnosti, neni sou¢asti sekvenéniho testovani pro sekundarni
cilové parametry

¥ Model MMRM na FAS (OC) zahrnoval vychozi HBAlc, vychozi eGRF (MDRD), zem&pisnou
oblast, navstévu, 1écbu a interakci 1écba dle navstévy. V pripadé hmotnosti byla zahrnuta hmotnost ve
vychozim stavu.

* Model MMRM zahrnoval vychozi SBP a vychozi HbAlc jako linearni kovariatu(y) a vychozi eGFR,
zemeépisnou oblast, [éCbu, navstévu a interakci [éCba dle navstévy jakozto pevné dané tcinky.

® Pacienti randomizovani do skupiny s placebem dostéavali placebo plus linagliptin 5 mg s pfislusnou
davkou metforminu

¢ Pacienti randomizovani do skupin s empagliflozinem 10 mg nebo 25 mg dostavali empaliflozin

10 mg nebo 25 mg a linagliptin 5 mg spole¢né s ptislusnou davkou metforminu

* Hodnota p <0,0001

V ptredem specifikované podskupiné pacientl s vychozi hodnotou HbAlc vyssi nebo rovnou 8,5 %
doslo po 24 tydnech 1é¢by empagliflozinem 10 mg nebo 25 mg ke sniZeni hodnoty HbA 1¢ vici
vychozimu stavu o -1,3 % (p<0,0001) v porovnani s placebem.

24mésicni data o empagliflozinu jako pridavné 1é¢bé k metforminu ve srovnani s glimepiridem

Ve studii porovnavajici u€¢innost a bezpecnost empagliflozinu 25 mg s glimepiridem (az 4 mg denng)
U pacientti s neadekvatni kontrolou glykemie pii monoterapii metforminem, vedla lécba
empagliflozinem davkovanym jednou denné k vyznamnéjsimu snizeni HbAlc (Tabulka 6) a klinicky
vyznamnému snizeni FPG nez pfi 1écbé glimepiridem. Podavani empagliflozinu denné vedlo

v porovnani s glimepiridem ke statisticky vyznamnému snizeni t€lesné hmotnosti, systolického a



diastolického krevniho tlaku a statisticky vyznamnému sniZeni podilu pacientt s hypoglykemickymi
ptihodami (2,5 % u empagliflozinu, 24,2 % u glimepiridu, p< 0,0001).

Tabulka 6: Vysledky u¢innosti po 104 tydnech ve studii s aktivni kontrolou porovnavajici
empagliflozin a glimepirid jako pfidavnou 1é€bu k metforminu?
Empagliflozin 25 mg Glimepirid®
N 765 780
HbA1c (%)
Vychozi hodnoty (primér) 7,92 7,92
Zména oproti vychozim hodnotdm? -0,66 -0,55
Rozdil oproti glimepiridu * (97,5 % CI) -0,11* (-0,20; -0,01)
N 690 715

Pacienti (%) dosahujici HbAlc < 7 % pf¥i

vychozim HbAlc > 7 %2 336 309
N 765 780
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnoty (prumér) 82,52 83,03
Zména oproti vychozim hodnotdm?! -3,12 1,34
Rozdil oproti glimepiridu * (97,5 % CI) -4,46** (-4,87; -4,05)
N 765 780
TKs (mmHg)®
Vychozi hodnoty (prumér) 1334 133,5
Zména oproti vychozim hodnotam? -3,1 2,5
Rozdil oproti glimepiridu? (97,5 % CI) -5,6** (-7,0; -4,2)

2 Analyza celého souboru (FAS) za pouziti metody extrapolace poslednich ziskanych udaju (LOCF)
pied pouzitim zachranné terapie glykemie.

® AZ 4 mg glimepiridu

! Priimér upraveny podle vychozi hodnoty

2 Vzhledem k pouziti sekvenéni konfirmaéni analyzy nebyla hodnocena statistickd vyznamnost

3 LOCF, hodnoty po pouziti antihypertenzni zachranné terapie byly cenzurovany

* hodnota p < 0,0001 pro non-inferioritu a hodnota p = 0,0153 pro superioritu

** hodnota p < 0,0001

Pridavnd lécba k terapii inzulinem

Empagliflozin jako pridavna lécba k opakovanym dennim davkam inzulinu

Ucinnost a bezpeénost empagliflozinu jako piidavné terapie k opakovanym dennim davkam inzulinu
se soucasnou terapii metforminem byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii
v délce 52 tydnt. Béhem uvodnich 18 tydni a poslednich 12 tydnt byla podavana neménna davka
inzulinu, ktera byla ale pfizptisobena tak, aby béhem 19. - 40. tydne poskytla preprandialni hladiny
glukézy < 100 mg/dl [5,5 mmol/l], a postprandialni hladiny gluk6zy < 140 mg/dl [7,8 mmol/l].

V 18. tydnu vedlo podavani empagliflozinu ke statisticky vyznamnému zlepseni HbA 1¢ oproti
placebu (Tabulka 7).

V 52. tydnu vedla 1é¢ba empagliflozinem ke statisticky vyznamnému snizeni HbAlc a sniZeni davek
inzulinu v porovnani s placebem a ke snizeni t€lesné hmotnosti.



Tabulka 7:

Vysledky ucinnosti v 18. a 52. tydnu v placebem kontrolované studii empagliflozinu

jako pridavné 1é¢by k opakovanému podavani inzulinu se souc¢asnou terapii

metforminem

Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 135 128 137
HbAlc (%) v 18. tydnu?
Vyco:hoV2| hodnoty 8.29 8.42 8,29
(priimér)
Zména ,op{otl vychozim -0,58 -0,99 -1,03
hodnotam
7 - 1
g%zg'&aopcrst' placen 041* (061;-0,21) | -045* (-0,65;-0,25)
N 86 84 87
HbAlc (%) v 52. tydnu®
Vy(o:hov2| hodnoty 8.26 843 8,38
(priimér)
Zména ,op{otl vychozim -0,86 1,23 1,31
hodnotam
7 - 1
gizg'c%oréﬁ“ placen 037** (067,-008) | -0,45*(-0,74;-0,16)
N 84 84 87
Pacienti (%) dosahujici
HbALc < 7 % pFi
vychozim HbALc > 7 % 214 aall 4,3
v 52. tydnu®?
N 86 83 86
Davka inzulinu (1U/den)
v 52. tydnu® 3
éﬁ?ﬁézr')h"d”"ty 91,01 91,77 90,22
Zména ’op{otl vychozim 12.84 0.22 2,25
hodnotam
- - 1
Z,%Zg'(%)pcr,(;t' placebu -12,61%* (-21,43; -3,80) | -15,00%* (-23,79; -6,40)
N 86 84 87
Télesna hmotnost (kg)
v 52. tydnu®
égfézr')h"d”"ty 97,78 98,86 94,93
Zména ’op{otl vychozim 0,42 -2.47 1,94
hodnotam
7 - 1
g%zgll/oopcrl(;“ placeb -2,89* (-4,29; -1,49) -2,37* (-3,75; -0,98)

?Analyza podskupiny pacientt, ktefi navic uzivali metformin (FAS, LOCF)

®Analyza podskupiny pacientd, kteii navic uzivali metformin (PPS-Completers, LOCF)

! Priimér upraveny podle vychozi hodnoty

2 Vzhledem k pouziti sekvenéni konfirmaéni analyzy nebyla hodnocena statistickd vyznamnost

8 Tyden 19-40: davka inzulinu ptizpGsobena dle principu treat-to-target, aby bylo dosazeno
pteddefinovanych cilovych hladin glukozy (preprandialni < 100 mg/dl (5,5 mmol/l), postprandialni
< 140 mg/dI (7,8 mmol/l)

* hodnota p < 0,0005

** hodnota p < 0,005



Empaglifiozin jako pridavna lécba k lécbé bazdlnim inzulinem

Ucinnost a bezpe¢nost empagliflozinu jako piidavné 16¢by k terapii bazalnim inzulinem se sou¢asnou
terapii metforminem byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii v délce

78 tydnt. Béhem tvodnich 18 tydnu byla podavana neménna davka inzulinu, ktera byla ale
ptizptisobena tak, aby béhem nasledujicich 60 tydnt bylo dosazeno FPG < 110 mg/dl.

V 18. tydnu vedlo podavani empagliflozinu ke statisticky vyznamnému zlepseni HbAlc. V porovnani
s placebem dosahlo vice pacient Ié¢enych empagliflozinem a s vychozim HbAlc > 7,0 % cilového
HbAlc < 7 % (Tabulka 8).

V 78. tydnu pretrvaval Gcinek empagliflozinu na pokles HbAlc a nizsi davky inzulinu. Lécba
empagliflozinem navic vedla ke snizeni FPG, télesné hmotnosti a krevniho tlaku.

Tabulka 8: Vysledky uc¢innosti v 18. a 78. tydnu v placebem kontrolované studii empagliflozinu
jako piidavné 1é¢by k bazalnimu inzulinu s metforminem?
Placebo Empagliflozin Empagliflozin
10 mg 25 mg
N 96 107 99
HbAlc (%) v 18. tydnu
Vychozi hodnoty (primér) 8,02 8,21 8,35
Zména ,op{otl vychozim 0,09 0,62 0,72
hodnotdm
Rozdil oproti placebu? A% (7T A Ra% (. 8Q.
(97,5 % CI) 0,54* (-0,77; -0,30) 0,63* (-0,88; -0,39)
N 89 105 94
HbAlc (%) v 78. tydnu
Vychozi hodnoty (primeér) 8,03 8,24 8,29
Zména ’op{ou vychozim 0,08 042 071
hodnotam
Rozdil oproti placebu? O an [ . N A% (.03 .
(97,5 % Cl) 0,34** (-0,64; -0,05) 0,63* (-0,93; -0,33)
N 89 105 94
Davka bazalniho inzulinu
(1U/den) v 78. tydnu
Vychozi hodnoty (primér) 49,61 47,25 49,37
Zména ’op{otl vychozim 4,14 207 0,28
hodnotdm
Rozdil oproti placebu? PO . i _ ,
(9755% CI) 6,21** (-11,81; -0,61) 4,42 (-10,18; 1,34)

2 Analyza podskupiny celého analyzovaného souboru (FAS) pacientl navic 1é¢enych metforminem -
pacienti, ktefi dokoncili sledovani, za pouZziti metody extrapolace poslednich ziskanych tidaji (LOCF)
pted pouzitim zachranné terapie glykemie.

! priimér upraveny podle vychozi hodnoty

* hodnota p < 0,0001

** hodnota p < 0,025

Empagliflozin a linagliptin jako piidavna terapie k metforminu

Ve dvojité zaslepené studii s pacienty s nedostateénou kontrolou glykemie, 24tydenni 1é¢ba obéma
davkami empagliflozinu s linagliptinem jako pfidavnou 1é¢bou k terapii metforminem poskytla
statisticky vyznamné (p< 0,0001) sniZzeni HbAlc (zména oproti vychozimu stavu -1,08 %

u empagliflozinu 10 mg s linagliptinem 5 mg, -1,19 % u empagliflozinu 25 mg s linagliptinem

5 mg, -0,70 % u linagliptinu 5 mg). V porovnani s linagliptinem 5 mg poskytly ob& davky
empagliflozinu s linagliptinem 5 mg statisticky vyznamné snizeni FPG a krevniho tlaku. Ob& davky
poskytly obdobné statisticky vyznamné sniZeni télesné hmotnosti vyjadiené zménou v kg

a procentualni zménou. V porovnani s linagliptinem 5 mg dosahlo vice pacientt s vychozim

HbAlc > 7,0 % a 1é€enych empagliflozinem s linagliptinem cilového HbAlc < 7 %. Klinicky
vyznamné snizeni HbAlc bylo udrZzovano po dobu 52 tydnti.




Empagliflozin dvakrdt denné oproti jednou denné jako pridavnd lécba k terapii metforminem

Uginnost a bezpe¢nost empagliflozinu dvakrat denné v porovnani s davkovanim jednou denné (denni
davka 10 mg a 25 mg) a podavaného jako piidavna lé¢ba u pacientd s nedostate¢nou kontrolou
glykemie na monoterapii metforminem byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii v délce 16 tydnt. VSechny 1é¢ebné rezimy s empagliflozinem vedly po 16 tydnech 1é¢by ke
statisticky vyznamnému snizeni HbA I¢ oproti vychozimu stavu (celkovy pramér 7,8 %) v porovnani
s placebem. Empagliflozin v davce dvakrat denné ptidany k metforminu ved| ke srovnatelnému
snizeni HbA 1¢ jako rezimy s davkovanim jednou denné, s lécebnym rozdilem ve snizeni HbAlc od
vychoziho stavu do 16. tydne -0,02 % (95 % CI -0,16, 0,13) u empagliflozinu 5 mg dvakrat denné
oproti 10 mg jednou denné a -0,11 % (95 % CI -0,26, 0,03) u empagliflozinu 12,5 mg dvakrat denné
oproti 25 mg jednou denné.

Kardiovaskularni parametry

Dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie EMPA-REG OUTCOME porovnavala sdruzené
davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg s placebem jakozto ptidavné 1é¢by ke standardni terapii

u pacientu s diabetem Il. typu a prokazanym kardiovaskularnim onemocnénim. Celkem bylo 1é¢eno
7 020 pacientt (empagliflozin 10 mg: 2 345, empagliflozin 25 mg: 2 342, placebo 2 333), ktefi byli
sledovani po dobu 3,1 roku (median). Primérny vék byl 63 let, primérny HbAlc byl 8,1 % a 71,5 %
byli muzi. Pti zatazeni do studie bylo 74 % pacientti lé¢eno metforminem, 48 % inzulinem a 43 %
derivaty sulfonylurey. Piiblizné& polovina pacientii (52,2 %) méla eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?,

17,8 % 45-60 ml/min/1,73 m? a 7,7 % 30-45 ml/min/1,73 m2.

Ve 12. tydnu bylo pozorovano upravené prumérné (SE) zlepSeni HbA 1¢ pfi porovnani s vychozim
stavem 0,11 % (0,02) ve skupiné s placebem, 0,65 % (0,02) a 0,71 % (0,02) ve skupinéch

s empagliflozinem 10 a 25 mg. Po prvnich 12 tydnech se kontrola glykemie optimalizovala nezavisle
na hodnocené 1é¢bé. Proto se ucinek zeslabil v 94. tydnu s upravenym prumérnym (SE) zlepSenim
HbA1c 0,08 % (0,02) ve skupiné s placebem, 0,50 % (0,02) a 0,55 % (0,02) ve skupinach

s empagliflozinem 10 mg a 25 mg.

Byla prokazana superiorita empagliflozinu oproti placebu z hlediska prevence primarniho
kombinovaného cilového parametru, coz bylo kardiovaskularni imrti, nefatalni infarkt myokardu nebo
nefatalni cévni mozkova ptihoda. Tento lécebny uc¢inek byl dan vyznamnym snizenim
kardiovaskuldrniho imrti, pficemz zmény nefatalniho infarktu myokardu a nefatalni cévni mozkové
ptihody nebyly vyznamné ovlivnény. Snizeni kardiovaskularniho iimrti bylo srovnatelné

u empagliflozinu 10 mg a 25 mg (obrézek 1) a bylo potvrzeno zlepsenym celkovym piezitim

(Tabulka 9). Uginek empagliflozinu na priméarni kombinovany cilovy parametr KV Gmrti, nefatalniho
IM ¢i nefatalni cévni mozkové ptihody byl ve studii EMPA-REG OUTCOME do zna¢né miry
nezavisly na kontrole glykemie ¢i na renalni funkci (eGFR) a celkové konzistentni napti¢ kategoriemi
eGFR smérem dold az k hodnoté eGFR 30 ml/min/1,73 m2.

Uginnost v prevenci kardiovaskularni mortality nebyla piesvéd¢ivé zjisténa u pacienttl, kteii uzivali
empagliflozin soub&zné s inhibitory DPP-4 ani u ¢ernosskych pacienti, protoze zastoupeni téchto
skupin ve studii EMPA-REG OUTCOME bylo omezene.



Tabulka 9: Lécebny ucinek U primarniho slozeného cilového parametru, jeho slozky a mortalita®

Placebo Empagliflozin®
N 2 333 4 687
Doba do prvni prihody
kardiovaskularniho (KV) amrti,
nefatalniho infarktu myokardu (IM) nebo 282 (12.1) 490 (10.5)
nefatalni cévni mozkové prihody n (%)
Pomér rizik viici placebu (95,02% CI)” 0,86 (0,74; 0,99)
Hodnota p pro superioritu 0,0382
KV amrti n (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Pomér rizik vuéi placebu (95% CI) 0,62 (0,49; 0,77)
Hodnota p <0,0001
Nefatalni IM n (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Pomér rizik viéi placebu (95% CI) 0,87 (0,70; 1,09)
Hodnota p 0,2189
Nefatalni cévni mozkova p¥ihoda n (%0) 60 (2,6) 150 (3,2)
Pom¢r rizik vidi placebu (95% CI) 1,24 (0,92; 1,67)
Hodnota p 0,1638
Celkova mortalita n (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Pomér rizik viéi placebu (95% CI) 0,68 (0,57; 0,82)
Hodnota p <0,0001
Mortalita nezpiisobena KV n (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Pom¢r rizik vici placebu (95% CI) 0,84 (0,60; 1,16)

KV = kardiovaskularni, IM = infarkt myokardu

& Léceny soubor (TS), tj. pacienti, kterym byla podana nejméné jedna davka hodnoceného piipravku

® Sdruzené davky empagliflozinu 10 mg a 25 mg

*Protoze byly tidaje z klinického hodnoceni zahrnuty do dil¢i analyzy, byl pouzit oboustranny interval

spolehlivosti 95,02 %, ktery odpovida hodnoté p mensi nez 0,0498 pro vyznamnost.

Obrazek 1 Doba do vyskytu kardiovaskularniho amrti ve studii EMPA-REG OUTCOME

IndividudIni davky empagliflozinu viéi placebu

| EMPAGLIFLOZIN 10 mg EMPAGLIFLOZIN 25 mg Placebo
g - p=0,0016 p=0,0001
HR (95% Cl): HR (95% Cl):
7 - 0,65 (0,50, 0,85) 0,59 (0,45, 0,77)
S I
o W EMPAGLIFLOZIN
o ---
:é' 5— -.__-".10mg
B¢ 4 ) ‘:—m:_- """ 25 mg
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S 'ﬁ—-l-" o
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Doba od randomizace (mésice)
Pocet v ohroZeni
EMPAGLIFLOZIN 10 mg 2345 2327 2 305 2274 2 055 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOZIN 25 mg 2 342 2324 2303 2282 2073 1537 1314 875 213
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177




Srdecni selhani vyzadujici hospitalizaci
Ve studii EMPA-REG OUTCOME snizoval empagliflozin v porovnani s placebem riziko srde¢niho
selhani vyzadujiciho hospitalizaci (empagliflozin 2,7 %; placebo 4,1 %; HR 0,65; 95 % CI 0,50; 0,85).

Nefropatie
Ve studii EMPA-REG OUTCOME byla hodnota HR pro dobu do prvni piihody nefropatie 0,61 (95 %
Cl1 0,53; 0,70) u empagliflozinu (12,7 %) vs. placebo (18,8 %).

Empagliflozin dale vykazoval vyssi (HR 1,82; 95 % CI 1,40; 2,37) vyskyt trvalé normo- nebo
mikroalbuminurie (49,7 %) u pacientt s vychozi makroalbuminurii v porovnani s placebem (28,8 %).

Hladiny glukdzy 2 hodiny postprandidlné

Pfidavna 1é¢ba empagliflozinem k metforminu nebo metforminu s derivatem sulfonylurey vedla ke
klinicky vyznamnému zlep$eni hladin glukozy 2 hodiny postprandialné (toleran¢ni test) ve 24. tydnu
(ptidavna lé¢ba k metforminu: placebo +5,9 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -46,0 mg/dl, empagliflozin
25 mg: -44,6 mg/dl, piidavna 1é¢ba k metforminu a derivatu sulfonylurey: placebo -2,3 mg/dl,
empagliflozin 10 mg: -35,7 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -36,6 mg/dl).

Pacienti s vychozim HbAlc >9 %

V ptedem definované analyze pacientt s vychozim HbAlc > 9,0 % vedla 1é¢ba empagliflozinem
10 mg a 25 mg jako piidavnou 1é¢bou k metforminu ke statisticky vyznamnému poklesu HbAlc ve
24. tydnu (upravena pramérna zmeéna oproti vychozi hodnoté -1,49 % u empagliflozinu

25 mg, -1,40 % u empagliflozinu 10 mg a -0,44 % u placeba).

Télesnd hmotnost

V pfedem definované souhrnné analyze 4 placebem kontrolovanych studii vedla 1é¢ba
empagliflozinem (68 % vsech pacientt uzivalo také metformin) k ubytku télesné hmotnosti

v porovnani s placebem ve 24. tydnu (-2,04 kg u empagliflozinu 10 mg, -2,26 kg u empagliflozinu
25 mg a -0,24 kg u placeba), ktery pietrvaval az do 52. tydne (-1,96 kg u empagliflozinu

10 mg, -2,25 kg u empagliflozinu 25 mg a -0,16 kg u placeba).

Krevni tlak

Utinnost a bezpe¢nost empagliflozinu byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii v délce 12 tydni u pacientt s diabetem Il. typu a vysokym krevnim tlakem, uZivajicich jiné
antidiabetikum a az 2 antihypertenziva. Lécba empagliflozinem podavanym jednou denné vedla ke
statisticky vyznamnému zlepSeni HbA 1c a 24hodinového primérného systolického a diastolického
krevniho tlaku stanoveného ambulantnim monitorovanim krevniho tlaku (Tabulka 10). Lé¢ba
empagliflozinem vedla ke snizeni TKs a TKd vsedé.



Tabulka 10:  Vysledky aéinnosti ve 12. tydnu placebem kontrolované studie s empagliflozinem
u pacientt s diabetem Il. typu a nedostate¢né kontrolovanym krevnim tlakem?

Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
n 271 276 276
HbA1c (%) ve 12. tydnu?
Vy9h0V2| hodnoty 7.90 7.87 7.92
(primeér)
Zména ,opgotl vychozim 0,03 -0.59 -0,62
hodnotam
p - 1
E;%Zf;')' 882"“ placebu 0,62* (:0,72; 0,52) | -0,65* (-0,75; -0,55)
24hodinovy TKs ve 12. tydnu®
éﬁgﬂfézr')h"dnow 131,72 131,34 131,18
Zména ’Opl‘:)tl vychozim 0,48 295 -3.68
hodnotam
Ve - 4
(Fgggj)' gBrOt' placebu 3,44% (-4,78; -2,09) | -4,16* (-5,50; -2,83)
24hodinovy TKd ve 12. tydnu®
é{éﬂ?ézr')h"dnow 75,16 75,13 74,64
Zména oproti vychozim ) i
Hodots 0,32 1,04 1,40
) . g
(%%Zgj(')' 88“’“ placebu -1,36% (-2,15: -0,56) | -1,72* (-2,51; -0,93)

2 Analyza celého souboru (FAS)

! LOCF, hodnoty po pouziti antidiabetické zachranné terapie byly cenzurovany

2 Priimér upraveny dle vychoziho HbAlc, vychozi eGFR, zem&pisné oblasti a po¢tu antihypertenziv
$ LOCF, hodnoty po pouziti antidiabetické zachranné terapie nebo po zméné antihypertenzni
zachranné terapie byly cenzurovany

# Praimér upraveny dle vychoziho TKs, vychoziho HbAlc, vychozi eGFR, zemé&pisné oblasti a poctu
antihypertenziv

5 Primér upraveny dle vychoziho TKd, vychoziho HbAlc, vychozi eGFR, zem&pisné oblasti a potu
antihypertenziv

* hodnota p < 0,0001

** hodnota p < 0,001

V ptedem definované souhrnné analyze 4 placebem kontrolovanych studii vedla 1é¢ba
empagliflozinem (68 % vsech pacientl uzivalo také metformin) ke snizeni systolického krevniho tlaku
(empagliflozin 10 mg: -3,9 mmHg; empagliflozin 25 mg: -4,3 mmHg) v porovnani s placebem

(-0,5 mmHg) a diastolického krevniho tlaku (empagliflozin 10 mg: -1,8 mmHg; empagliflozin

25 mg: -2,0 mmHg) v porovnani s placebem (-0,5 mmHg) ve 24. tydnu, které ptetrvavalo az do

52. tydne.

Metformin

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) potvrdila dlouhodoby piinos intenzivni kontroly hladiny
glukdzy v krvi u diabetu I1. typu. Analyza vysledkti u pacientl s nadvahou lé¢enych metforminem po
selhani diety samotné prokazala:
o vyznamné snizZeni absolutniho rizika jakékoli komplikace souvisejici s diabetem ve skupiné
s metforminem (29,8 piihod/1 000 pacientoroki) oproti dieté¢ samotné (43,3 piihod/1 000
pacientorokit), p= 0,0023 a oproti skupiné shrnujici pacienty na derivatu sulfonylurey nebo
monoterapii inzulinem (40,1 ptihod/1 000 pacientorok), p=0,0034,
o vyznamné sniZeni absolutniho rizika mortality souvisejici s diabetem: metformin
7,5 ptihod/1 000 pacientorokii, dieta samotna 12,7 ptihod/1 000 pacientorokt, p= 0,017,



o vyznamné sniZeni absolutniho rizika celkové mortality: metformin 13,5 piihod/1 000
pacientorokii oproti dieté samotné 20,6 ptihod/1 000 pacientorokii (p= 0,011) a oproti skupiné
shrnujici pacienty na derivatu sulfonylurey nebo monoterapii inzulinem 18,9 ptihod/1 000
pacientoroku (p= 0,021),

o vyznamné sniZeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 11 ptihod/1 000
pacientoroku, dieta samotna 18 ptihod/1 000 pacientorokti (p= 0,01).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s piipravkem Synjardy u vSech podskupin pediatrické populace od narozeni do 10 let s diabetem

1. typu (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost empagliflozinu (10 mg s moznym zvysenim davky na 25 mg)

a linagliptinu (5 mg) jednou denné byly po dobu 26 tydnti zkoumany u déti a dospivajicich ve véku
od 10 do 17 let s onemocnénim diabetes mellitus Il. typu v placebem kontrolované studii (DINAMO)
S bezpecnostnim pokracovacim obdobim trvajicim az 52 tydnii. Zakladni lécba jako dopln€k diety

a cviceni zahrnovala metformin (51 %), kombinaci metforminu a inzulinu (40,1 %), inzulin (3,2 %)
nebo zadny piipravek (5,7 %).

Upravené pramérné zmény HbALc ve 26. tydnu dosazené u empagliflozinu (n = 52) v porovnani

s placebem (n = 53) ¢inily -0,84 % a byly Klinicky a statisticky vyznamne (95% CI -1,50; -0,19;

p = 0,0116). Déle vedla 1é¢ba empagliflozinem v porovnani s placebem ke klinicky vyznamné
upravené primérné zméné FPG -35,2 mg/dl (95% Cl -58,6; -11,7) (-1,95 mmol/l [-3,25; -0,65]).

V podskupiné s metforminem (n = 48 empagliflozin, n = 47 placebo) byly zaznamenany

hodnoty -0,76% (95% CI -1,45 %; -0,08 %) pro HbAlc a -38,28 mg/dl (95% CI: -60,47 az -16,10) pro
FPG.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Synjardy

Vysledky studii bioekvivalence u zdravych jedinci prokazaly, ze pripravek Synjardy
(empagliflozin/metformin-hydrochlorid) 5 mg/850 mg, 5 mg/1 000 mg, 12,5 mg/850 mg

a 12,5 mg/1 000 mg tablety fixni kombinace je bioekvivalentni spoleénému podavani odpovidajicich
davek empagliflozinu a metforminu ve form¢ samostatnych tablet.

Podani empagliflozinu/metforminu 12,5 mg/1 000 mg ve stavu sytosti vedlo k 9 % zmenseni AUC

a 28 % snizeni Cmax empagliflozinu v porovnani se stavem na laéno. AUC metforminu se zmenSila

0 12 % a Cmax se snizila 0 26 % v porovnani se stavem na la¢no. Zjistény vliv stravy na
farmakokinetiku empagliflozinu a metforminu neni povazovan za klinicky vyznamny. Avsak,
vzhledem k tomu, Ze se doporuéuje podavat metformin s jidlem, doporucuje se i U piipravku Synjardy
podavani s jidlem.

Nasledujici stanoviska odrazeji farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lécivych latek ptipravku
Synjardy.

Empagliflozin

Absorpce

Farmakokinetika empagliflozinu byla rozsahle prozkoumana u zdravych dobrovolniki a u pacientii

s diabetem II. typu. Po peroralnim podani byl empagliflozin rychle absorbovan, pfi¢emz maximalnich
plazmatickych koncentraci bylo dosazeno v medianu tmax 1,5 hodiny po podani. Plazmatické
koncentrace nasledné klesaly ve dvou fazich, rychlé distribu¢ni fazi a relativn€ pomalé terminalni fazi.
Primérna plazmaticka AUC v ustaleném stavu a Cmax byly pii podavani empagliflozinu 10 mg jednou
denné 1 870 nmol.h/l, respektive 259 nmol/l a pii podavani empagliflozinu 25 mg jednou denné

4 740 nmol.h/l, respektive 687 nmol/l. Systémova expozice empagliflozinu se zvySovala v zavislosti
na davce. Farmakokinetické parametry empagliflozinu po jednordzové davce a v ustaleném stavu byly



podobné, coz naznacuje linearni farmakokinetiku v ¢ase. Mezi zdravymi dobrovolniky a pacienty
s diabetem II. typu nebyly ve farmakokinetice empagliflozinu zadné klinicky vyznamné rozdily.

Farmakokinetika empagliflozinu 5 mg dvakrat denné a empagliflozinu 10 mg jednou denné byla
porovnana u zdravych jedinct. Celkova expozice (AUCss) empagliflozinu béhem 24 hodin pii podani
empagliflozinu 5 mg dvakrat denné byla podobna jako u empagliflozinu 10 mg podaného jednou
denné. Jak lze o¢ekavat, podani empagliflozinu 5 mg dvakrat denné vedlo v porovnani

s empagliflozinem 10 mg jednou denné k niz§imu Cmax a vy$§im minimalnim koncentracim
empagliflozinu v plazmé (Cpin).

Podavani empagliflozinu 25 mg po poziti stravy s vysokym obsahem tuku a kalorii vedlo k mirnému
sniZzeni expozice; AUC se zmenSila o piiblizné 16 % a Cmax 0 piiblizné 37 % v porovnani se stavem na
lacno. Zjistény vliv stravy na farmakokinetiku empagliflozinu nebyl povazovan za klinicky vyznamny
a empagliflozin lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Podobné vysledky byly ziskany, kdyz byly tablety
fixni kombinace Synjardy (empagliflozin/metformin) podany s dietou s vysokym obsahem tuki a
kalorii.

Distribuce
Na zakladé¢ analyzy popula¢ni farmakokinetiky byl zdanlivy distribu¢ni objem v ustaleném stavu
odhadnut na 73,8 I. Po peroralnim podani roztoku [**C]-empagliflozinu zdravym dobrovolniktim byla

distribuce do ¢ervenych krvinek piiblizné 37 % a 86 % se vazalo na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

V lidské plazmé nebyly zjistény zadné vyznamné metabolity empagliflozinu, definované jako nejménée
10 % celkového materialu pochazejiciho z 1é¢ivého ptipravku, pfiéemz v nejvétsim mnozZstvi se
vyskytovaly ti glukuronidové konjugaty (2-, 3- a 6-O glukuronid). Udaje ziskané in vitro naznaduji,
Ze primarni cestou metabolismu empagliflozinu u lidi je glukuronidace uridin-5-difosfat
glukuronosyltransferazami UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 a UGT1A9.

Eliminace

Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy byl zdanlivy terminalni polo¢as eliminace
empagliflozinu odhadnut na 12,4 hodin a zdanlivéa clearance po peroralnim podani na 10,6 I/hodinu.
Variabilita mezi subjekty a rezidualni variabilita clearance empagliflozinu po peroralnim podani byla
39,1 %, respektive 35,8 %. Pii davkovani jednou denné bylo ustaleného stavu plazmatickych
koncentraci empagliflozinu dosazeno péti davkami. V souladu s polo¢asem byla v ustaleném stavu
zjisténa az 22 % akumulace, s ohledem na AUC. Po peroralnim podani roztoku [**C]-empagliflozinu
zdravym dobrovolnikiim bylo pfiblizné 96 % lé¢kové radioaktivity vylouceno stolici (41 %) nebo moci
(54 %). Vétsina 1ékové radioaktivity ve stolici byla nezménéna matefska 1é¢iva latka a ptiblizné
polovina lékové radioaktivity vyloucené moci byla nezménénd matetska 1é¢iva latka.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientu s lehkou, stiedné té€Zkou ¢i té€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance

kreatininu < 30 - < 90 ml/min) a pacienti se selhavanim ledvin/v terminalni fazi renalniho selhani
(end-stage renal disease, ESRD) se AUC empagliflozinu zvétsila o ptiblizné 18 %, 20 %, 66 %,
respektive 48 % v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Maximalni plazmatické hladiny
empagliflozinu u pacientt se stfedné tézkou poruchou ledvin a selhavanim ledvin/ESRD a pacient

s normalni funkci ledvin byly podobné. Maximalni plazmatické hladiny empagliflozinu byly

u pacienti s lehkou a té€zkou poruchou ledvin o ptiblizn€ 20 % vyssi nez u subjektt s normalni funkci
ledvin. Popula¢ni analyza farmakokinetiky prokazala, Ze pfi snizené clearance kreatininu doslo ke
snizeni zdanlivé clearance empagliflozinu po peroralnim podani, coz vedlo ke zvyseni expozice 1é¢ivé
latce.



Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou, stiedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce jater dle klasifikace podle
Childa-Pugha se AUC empagliflozinu zvétsila o priblizné 23 %, 47 %, respektive 75 % a Cmax
0 piiblizné 4 %, 23 %, respektive 48 % v porovnani se subjekty s normalni funkci jater.

Index telesné hmotnosti

Podle populacni farmakokinetické analyzy nemél index télesné hmotnosti zadny klinicky vyznamny
vliv na farmakokinetiku empagliflozinu. Z této analyzy vyplynulo, ze AUC byla u subjekti s BMI 30,
35, respektive 45 kg/m? 0 5,82 %, 10,4 %, respektive 17,3 % niz8i neZ u subjektli s indexem t&lesné
hmotnosti 25 kg/m?.

Pohlavi
Podle populacni farmakokinetické analyzy nemélo pohlavi Zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku empagliflozinu.

Rasa
Podle analyzy populacni farmakokinetiky byla AUC pacientl asijské rasy s indexem télesné hmotnosti
25 kg/m? 0 13,5 % vy$si nez u pacientl ostatnich ras s indexem t&lesné hmotnosti 25 kg/m?,

Starsi pacienti
Podle populacni farmakokinetické analyzy nemél vék zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku empagliflozinu.

Pediatricka populace

Pediatricka studie faze 1 hodnotila farmakokinetiku a farmakodynamiku empagliflozinu (5 mg, 10 mg
a 25 mg) u déti a dospivajicich ve véku > 10 az < 18 let s diabetem mellitem 2. typu. Pozorované
farmakokinetické a farmakodynamické parametry byly konzistentni s parametry zjisténymi

u dospélych subjekti.

Pediatricka studie faze 3 hodnotila farmakokinetiku a farmakodynamiku (zména hodnoty HbA1c od
vychoziho stavu) empagliflozinu 10 mg s moznym zvySenim davky na 25 mg u déti a dospivajicich ve
véku od 10 do 17 let s onemocnénim diabetes mellitus 1. typu. Pozorovany vztah expozice-odpovéd’
byl u dospélych, déti a dospivajicich celkové srovnatelny. Peroralni podavani empagliflozinu vedlo

k expozici v rozsahu pozorovaném u dospélych pacientu.

Pozorované geometrické priméry minimalnich koncentraci a geometrické priméry koncentraci za

1,5 hodiny po podani v ustaleném stavu byly 26,6 nmol/l a 308 nmol/l u empagliflozinu 10 mg jednou
denné a 67,0 nmol/l a 525 nmol/l u empagliflozinu 25 mg jednou denné.

Metformin

Absorpce

Po peroralni davce metforminu je tmax dosazeno béhem 2,5 hodin. Absolutni biologicka dostupnost
tablety s 500 mg nebo 850 mg metformin-hydrochloridu je u zdravych jedincu ptiblizné 50-60 %.
Neabsorbovana frakce ziskana ze stolice po podani peroralni davky ¢inila 20-30 %. Po peroralnim
podani je absorpce metforminu saturovatelnd a neuplna. Pfedpoklada se, Zze farmakokinetika absorpce
metforminu je nelinearni. Pii doporu¢enych davkach a davkovacich schématech metforminu je
ustalenych plazmatickych koncentraci dosazeno do 24 az 48 hodin, pfi¢emz tyto obecné dosahuji
mén¢ nez 1 mikrogram/ml. V kontrolovanych klinickych studiich neptfesdhly maximalni plazmatické
koncentrace metforminu (Cmax) ani pii maximalnich davkach 5 mikrogramt/ml.

Jidlo sniZuje rozsah a mirné prodluzuje absorpci metforminu. Po podani davky 850 mg
metformin-hydrochloridu byla zjisténa o 40 % nizsi vrcholova plazmaticka koncentrace, 25 %
zmenseni AUC a 35minutové prodlouzeni doby do maximalni plazmatické koncentrace. Klinicky
vyznam téchto poklesi neni znam.



Distribuce
Vazba na proteiny plazmy je zanedbatelna. Metformin vstupuje do erytrocytti. Maximum v Krvi je
niz§i nez maximum v plazmé a nastava v priblizn¢ stejnou dobu. Cervené krvinky nejspiSe predstavuji

sekundarni distribu¢ni kompartment. Pramérny distribu¢ni objem (Vd) se pohyboval mezi 63-276 .

Biotransformace

Metformin je vylu¢ovan v nezménéné forme moci. U ¢loveka nebyly identifikovany zadné metabolity.
Eliminace

Renalni clearance metforminu je > 400 ml/min, coZ naznac¢uje, Ze metformin je eliminovan
glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Po podéni peroralni davky ¢ini zdanlivy terminélni eliminacni

polocas piiblizné 6,5 hodiny.

P1i snizené funkci ledvin se renalni clearance snizuje umérné ke snizeni clearance kreatininu, takze je
prodlouzen elimina¢ni polocas, coz vede ke zvyseni hladin metforminu v plazmé.

Zvlastni populace

Pediatricka populace
Studie s jednorazovymi davkami: po jednorazovych davkach metformin-hydrochloridu 500 mg byl
u pediatrickych pacientil zjistén podobny farmakokineticky profil jako u zdravych dospélych.

Studie s opakovanymi davkami: Po podani opakovanych davek 500 mg dvakrat denné pediatrickym
pacientim po dobu 7 dnii byla vrcholova plazmaticka koncentrace (Cmax) @ Systémova expozice
(AUC.) ptiblizné o 33 %, respektive 40 %, niz$i nez u dospélych diabetickych pacientt, kterym byly
podany opakované davky 500 mg dvakrat denné po dobu 14 dni. Vzhledem k tomu, ze se davka
titruje individualng dle kontroly glykemie, ma toto zjisténi maly klinicky vyznam.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Empagliflozin a metformin

S kombinaci empagliflozinu a metforminu byly provedeny obecné studie toxicity na potkanech v délce
az 13 tydnu, ve kterych nebyl zjistén zadny dalsi cilovy organ v porovnani s empagliflozinem a
metforminem podavanymi samostatné. Nekteré odpovédi, jako jsou ucinky na fyziologii ledvin

a elektrolytovou a acidobazickou rovnovahu, byly kombinovanou 1é¢bou zvySeny. Za nezadouci vsak
byla povazovana pouze hypochloremie pti expozicich pfiblizné 9nasobné, respektive 3nasobné
vyssich nez je klinickda AUC expozice pii maximalni doporuc¢ené davce empagliflozinu a metforminu.

Studie embryofetalniho vyvoje u biezich samic potkanl nenaznacila teratogenni u¢inky, které by
souvisely se spole¢nym podavanim empagliflozinu a metforminu v expozicich pfiblizné 14nasobné
vys$ich nez AUC expozice empagliflozinu pfi nejvyssi davce a 4nasobné vyssich nez klinicka AUC
expozice metforminu pii davce 2000 mg.

Empagliflozin

Neklinické Udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti, genotoxicity,
reprodukéni a ¢asné vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro clovéka.

V dlouhodobych studiich toxicity na hlodavcich a psech byly zjistény piiznaky toxicity pii expozicich
vys$Sich nebo rovnajicich se 10nasobku klinické davky empagliflozinu. Toxicita vétSinou odpovidala
sekundarni farmakologii spojené se ztratou glukdzy v moci a nerovnovahou elektrolyti a zahrnovala
pokles telesné hmotnosti a té€lesného tuku, zvyseni piijmu potravy, prijem, dehydrataci,

pokles sérovych hladin gluk6zy a zvySeni ostatnich sérovych parametrti jako odpovéd’ na zvyseny



metabolismus proteint a glukoneogenezi, zmény moceni, jako jsou polyurie a glukosurie, a
mikroskopické zmény veetné mineralizace ledvin a nékterych meékkych a cévnich tkéni.

K mikroskopickym diikaziim uc¢inkli nadmérné farmakologie na ledviny zjisténym u nékterych druhti
patfila také dilatace tubuld a tubularni a panvickova mineralizace pti davce ptiblizn€ 4nasobné vyssi
nez je klinickd AUC expozice po davce 25 mg empagliflozinu.

Empagliflozin neni genotoxicky.

Ve 2leté studii kancerogenity nezvySoval empagliflozin vyskyt nddord u samic potkanid az do nejvyssi
davky 700 mg/kg/den, coz odpovida piiblizné 72nasobku maximalni klinické AUC expozice
empagliflozinu. U samci potkanti byl v nejvyssi davce, avsak nikoli v davce 300 mg/kg/den, coz
odpovida ptiblizné 26nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu, zjistén s 1é¢bou spojeny
vyskyt benignich cévnich proliferativnich 1ézi (hemangiom®) mezenterické lymfatické uzliny.

U potkant, kterym byla podavana davka 300 mg/kg/den a vyssi, byl zjistén ve varlatech vyssi vyskyt
nadort z intersticialnich bunék. TotéZ nebylo zjisténo u davky 100 mg/kg/den, coz odpovida piiblizné
18nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu. Oba tyto typy nadort jsou u potkanti bézné a
je nepravdépodobné, Ze by byly vyznamné pro ¢loveka.

Empagliflozin nezvysoval vyskyt nadorti u samic mysi v ddvkach az 1 000 mg/kg/den, coz odpovida
ptiblizné 62nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu. U samcti mysi vyvolaval
empagliflozin nadory ledvin v davce 1 000 mg/kg/den, avsak ne v davce 300 mg/kg/den, coz odpovida
ptiblizné 11nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu. Mechanismus ucinku souvisejici

S témito nadory zavisi na pfirozené predispozici mysich samcli k onemocnénim ledvin a metabolické
draze, ktera se nevyskytuje u ¢lovéka. Nadory ledvin u mys$ich samci nejsou povazovany za
vyznamné pro ¢loveka.

V expozicich dostatecné pievysujicich expozici u lidi po terapeutickych davkach nemél empagliflozin
zadné nezadouci G¢inky na fertilitu ani ¢asny vyvoj plodu. Empagliflozin podany béhem obdobi
organogeneze nebyl teratogenni. Pouze v davkach toxickych pro matku empagliflozin také zpisoboval
u potkanti zaktiveni kosti koncetin a zvy$enou embryofetalni ztratu u kraliku.

Ve studiich pre- a postnatalni toxicity u potkanti bylo zjisténo zpomalené piibyvani na vaze mlad’at pti
mateiskych expozicich ptiblizné 4nasobné vyssich nez maximalni klinicka expozice empagliflozinu.
P1i systémovych expozicich ekvivalentnich maximalni klinické expozici empagliflozinu nebyl zadny
takovy ucinek zjistén. Vyznam tohoto zjisténi pro ¢loveka neni jasny.

Ve studii toxicity u mlad’at potkanti, ve které byl empagliflozin podavan od 21. do 90. dne po
narozeni, byla u mlad’at potkanti zjisténa nikoli nezadouci, minimalni az mirna renalni tubularni
dilatace a dilatace renalni panvic¢ky pouze pii davce 100 mg/kg/den, coz je pfiblizné 11néasobek
maximalni klinické davky 25 mg. Tyto nalezy se nevyskytovaly po 13tydennim obdobi zotaveni bez
podavani ptipravku.

Metformin

Predklinické udaje pro metformin ziskané na zdkladé konvencnich farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity ani hodnoceni kancerogenniho
potencialu ¢i reprodukéni toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Pti davkach 500 mg
metforminu/kg/den podavanych potkanim Wistar Hannover, coz pfedstavuje 7nasobek maximalni
doporucené davky u ¢lovéka (MRHD), byla zjisténa teratogenita metforminu, ktera se projevila
predevsim jako nartst poctu kosternich malformaci.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety a Synjardy 5 mg/1 000 mg potahované tablety

Jédro tablety

Kukufti¢ny skrob

Kopovidon K 28

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potah tablety

Hypromelosa

Makrogol 400

Oxid titani¢ity (E 171)
Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety a Synjardy 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety

Jadro tablety

Kukufi¢ny skrob

Kopovidon K 28

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potah tablety

Hypromelosa

Makrogol 400

Oxid titani¢ity (E 171)

Mastek

Cerny oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Perforované jednodavkové PVC/PVDC/AI blistry.

Baleni o velikosti 10 x 1, 14 x 1,30 x 1,56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 a 100 x 1 potahovana tableta a

vicenésobna baleni obsahujici 120 (2 baleni 60 x 1), 180 (2 baleni 90 x 1) a 200 (2 baleni 100 x 1)
potahovanych tablet.



Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety

EU/1/15/1003/001
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EU/1/15/1003/009

Svynjardy 5 mg/1 000 mqg potahované tablety
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Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety

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
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EU/1/15/1003/026
EU/1/15/1003/027

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety

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. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. kvétna 2015
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 1. dubna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/.



https://www.ema.europa.eu/

PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU



A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeu odpovédnych za propousténi Sarzi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

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

Koropi Attiki, 19441

Recko

Patheon France

40 boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu, 38300
Francie

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Patiz

Francie

V ptibalové informaci k [é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmeny jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PQDM[NKY NEBO OM EZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



A. OZNACENI NA OBALU



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety
empagliflozin/metformin-hydrochlorid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg empagliflozinu a 850 mg metformin-hydrochloridu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 x 1 potahovana tableta
14 x 1 potahovana tableta
30 x 1 potahovana tableta
56 x 1 potahovana tableta
60 x 1 potahovana tableta
90 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI




10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1003/001 10 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/002 14 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/003 30 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/004 56 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/005 60 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/037 90 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/006 100 x 1 potahovana tableta

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Synjardy 5 mg/850 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (perforovane)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 5 mg/850 mg tablety
empagliflozin/metformin HCL

2. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE




UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSI ETIKETA NA VICENASOBNEM BALENI - VCETNE ,,BLUE BOX“
INFORMACE -5 mg/850 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety
empagliflozin/metformin-hydrochlorid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg empagliflozinu a 850 mg metformin-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni: 120 (2 baleni po 60 x 1) potahovanych tablet.
Vicenasobné baleni: 180 (2 baleni po 90 x 1) potahovanych tablet.
Vicenasobné baleni: 200 (2 baleni po 100 x 1) potahovanych tablet.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do lékarny.



11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1003/007 120 (2 baleni po 60 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/008 180 (2 baleni po 90 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/009 200 (2 baleni po 100 x 1) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Synjardy 5 mg/850 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VICENASOBNE BALENI — VNITRNI OBAL BEZ ,,BLUE BOX“ INFORMACE —
5 mg/850 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety
empagliflozin/metformin-hydrochlorid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg empagliflozinu a 850 mg metformin-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemiize byt prodavano samostatng.
90 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemuze byt prodavano samostatné.
100 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemtize byt prodavano samostatng.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE




11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1003/007 120 (2 baleni po 60 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/008 180 (2 baleni po 90 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/009 200 (2 baleni po 100 x 1) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Synjardy 5 mg/850 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM




UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 5 mg/1 000 mg potahované tablety
empagliflozin/metformin-hydrochlorid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg empagliflozinu a 1 000 mg metformin-hydrochloridu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 x 1 potahovana tableta
14 x 1 potahovana tableta
30 x 1 potahovana tableta
56 x 1 potahovana tableta
60 x 1 potahovana tableta
90 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI




10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1003/010 10 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/011 14 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/012 30 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/013 56 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/014 60 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/038 90 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/015 100 x 1 potahovana tableta

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Synjardy 5 mg/1 000 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (perforovane)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 5 mg/1 000 mg tablety
empagliflozin/metformin HCL

2. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE




UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSI ETIKETA NA VICENASOBNEM BALENI - VCETNE ,,BLUE BOX“
INFORMACE -5 mg/1 000 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 5 mg/1 000 mg potahované tablety
empagliflozin/metformin-hydrochlorid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg empagliflozinu a 1 000 mg metformin-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni 120 (2 baleni po 60 x 1) potahovanych tablet.
Vicenasobné baleni 180 (2 baleni po 90 x 1) potahovanych tablet.
Vicenasobné baleni 200 (2 baleni po 100 x 1) potahovanych tablet.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do lékarny.



11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1003/016 120 (2 baleni po 60 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/017 180 (2 baleni po 90 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/018 200 (2 baleni po 100 x 1) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Synjardy 5 mg/1 000 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VICENASOBNE BALENI — VNITRNI OBAL BEZ ,,BLUE BOX“ INFORMACE —
5 mg/1 000 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 5 mg/1 000 mg potahované tablety
empagliflozin/metformin-hydrochlorid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg empagliflozinu a 1 000 mg metformin-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemiize byt prodavano samostatng.
90 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemuze byt prodavano samostatné.
100 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemtize byt prodavano samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE




11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1003/016 120 (2 baleni po 60 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/017 180 (2 baleni po 90 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/018 200 (2 baleni po 100 x 1) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Synjardy 5 mg/1 000 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM




UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety
empagliflozin/metformin-hydrochlorid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 12,5 mg empagliflozinu a 850 mg metformin-hydrochloridu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 x 1 potahovana tableta
14 x 1 potahovana tableta
30 x 1 potahovana tableta
56 x 1 potahovana tableta
60 x 1 potahovana tableta
90 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI




10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1003/019 10 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/020 14 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/021 30 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/022 56 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/023 60 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/039 90 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/024 100 x 1 potahovana tableta

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Synjardy 12,5 mg/850 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (perforovane)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 12,5 mg/850 mg tablety
empagliflozin/metformin HCL

2. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE




UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSI ETIKETA NA VICENASOBNEM BALENI - VCETNE ,,BLUE BOX“
INFORMACE - 12,5 mg/850 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety
empagliflozin/metformin-hydrochlorid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 12,5 mg empagliflozinu a 850 mg metformin-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni 120 (2 baleni po 60 x 1) potahovanych tablet.
Vicenasobné baleni 180 (2 baleni po 90 x 1) potahovanych tablet.
Vicenasobné baleni 200 (2 baleni po 100 x 1) potahovanych tablet.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do lékarny.



11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1003/025 120 (2 baleni po 60 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/026 180 (2 baleni po 90 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/027 200 (2 baleni po 100 x 1) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Synjardy 12,5 mg/850 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VICENASOBNE BALENI — VNITRNI OBAL BEZ ,,BLUE BOX“ INFORMACE —
12,5 mg/850 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety
empagliflozin/metformin-hydrochlorid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 12,5 mg empagliflozinu a 850 mg metformin-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemiize byt prodavano samostatng.
90 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemuze byt prodavano samostatné.
100 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemtize byt prodavano samostatng.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE




11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1003/025 120 (2 baleni po 60 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/026 180 (2 baleni po 90 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/027 200 (2 baleni po 100 x 1) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Synjardy 12,5 mg/850 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM




UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety
empagliflozin/metformin-hydrochlorid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 12,5 mg empagliflozinu a 1 000 mg metformin-hydrochloridu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 x 1 potahovana tableta
14 x 1 potahovana tableta
30 x 1 potahovana tableta
56 x 1 potahovana tableta
60 x 1 potahovana tableta
90 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI




10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1003/028 10 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/029 14 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/030 30 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/031 56 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/032 60 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/040 90 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1003/033 100 x 1 potahovana tableta

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (perforovane)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg tablety
empagliflozin/metformin HCL

2. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE




UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI ETIKETA NA VICENASOBNEM BALENI - VCETNE ,,BLUE BOX“
INFORMACE - 12,5 mg/1 000 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety
empagliflozin/metformin-hydrochlorid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 12,5 mg empagliflozinu a 1 000 mg metformin-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni 120 (2 baleni po 60 x 1) potahovanych tablet.
Vicenasobné baleni 180 (2 baleni po 90 x 1) potahovanych tablet.
Vicenasobné baleni 200 (2 baleni po 100 x 1) potahovanych tablet.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do lékarny.



11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1003/034 120 (2 baleni po 60 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/035 180 (2 baleni po 90 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/036 200 (2 baleni po 100 x 1) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VICENASOBNE BALENI — VNITRNI OBAL BEZ ,,BLUE BOX“ INFORMACE —
12,5 mg/1 000 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety
empagliflozin/metformin-hydrochlorid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 12,5 mg empagliflozinu a 1 000 mg metformin-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemiize byt prodavano samostatng.
90 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemuze byt prodavano samostatné.
100 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemize byt prodavano samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE




11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1003/034 120 (2 baleni po 60 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/035 180 (2 baleni po 90 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/036 200 (2 baleni po 100 x 1) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM




B. PRIBALOVA INFORMACE



Pribalova informace: informace pro pacienta

Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety
Synjardy 5 mg/1000 mg potahované tablety
Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety
Synjardy 12,5 mg/1000 mg potahované tablety
empagliflozin/metformin-hydrochlorid

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Synjardy a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Synjardy uzivat
Jak se pripravek Synjardy uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Synjardy uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

U wdE

1. Co je pripravek Synjardy a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Synjardy
Ptipravek Synjardy obsahuje dvé 1é¢ivé latky, empagliflozin a metformin. Obé patii do skupiny tzv.
»peroralnich antidiabetik. Jsou to 1é¢ivé pfipravky uzivané tsty pti [écbé cukrovky II. typu.

Co je cukrovka Il. typu (diabetes mellitus I1. typu)?

Diabetes Il. typu je onemocnéni, které je dano jak geneticky, tak Vasim zivotnim stylem. Jestlize mate
cukrovku Il. typu, Vase slinivka nevytvari dostatek inzulinu, ktery je tfeba ke kontrole hladin glukézy
(cukru) ve Vasi krvi, a Vase té€lo neni schopné efektivné vyuzivat sviij vlastni inzulin. Vysledkem jsou
vysoke hladiny glukozy v krvi a ty mohou zptsobovat zdravotni potiZe, jako je onemocnéni srdce,
ledvin, slepota ¢i Spatna cirkulace krve v koncetinach.

Jak pripravek Synjardy piisobi

Empagliflozin patii do skupiny 1é¢ivych piipravka zvanych inhibitory sodiko-gluk6zovych
kontransportérti 2 (SGLT2) a pusobi tak, ze blokuje bilkovinu SGLT2 v ledvinach. Tim se odstraiiuje
cukr (glukoza) z krve do moci. Metformin snizuje hladiny cukru v krvi jinak, pfedevsim tak, ze
potlacuje produkci glukozy v jatrech.

Ptipravek Synjardy tedy snizuje mnozstvi cukru v krvi. Tento 1éCivy piipravek muze také pomoci pii
pfedchazeni onemocnéni srdce.



K ¢emu se piipravek Synjardy pouziva

o Pripravek Synjardy se pouziva v kombinaci s dietou a télesnym cvi¢enim k 1é¢b¢ diabetu
I1. typu u dospélych pacientt a déti ve véku 10 let a starsich, jejichz cukrovku nelze zvladnout
pridanim metforminu samostatné nebo spolu s jinymi 1é¢ivymi ptipravky na cukrovku.

o Piipravek Synjardy lze k 1é¢bé cukrovky také kombinovat s jinymi 1é¢ivymi piipravky. Mohou
to byt pfipravky uzivané sty nebo podavané injekci, jako napf. inzulin.

o Pipravek Synjardy lze také pouzit jako alternativu uzivani empagliflozinu i metforminu
v samostatnych tabletach. Jestlize uzivate tento 1éCivy pripravek, nepokracujte v uzivani
samostatnych tablet empagliflozinu a metforminu, aby nedoslo k ptfedavkovani.

Je dilezité, abyste pokracoval(a) v dodrzovani dietniho a cvi¢ebniho planu stanoveného Vasim
lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piipravek Synjardy uZivat

Neuzivejte pripravek Synjardy

o jestlize jste alergicky(a) na empagliflozin, metformin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé 6);

. pokud méate nekontrolovany diabetes naptiklad se zavaznou hyperglykemii (velmi vysoka
hladina glukdzy v krvi), pocitem na zvraceni, zvracenim, prijmem, rychlym ubytkem télesné
hmotnosti, laktatovou acidozou (viz ,,Riziko laktatové acidozy* nize) nebo ketoaciddzou.
Ketoaciddza je onemocnéni, pii kterém se latky oznacované jako ,.ketolatky hromadi v krvi
a které maze vést k diabetickému prekdématu. Ptiznaky zahrnuji bolest bticha, rychlé a hluboké
dychani, ospalost nebo neobvykly ovocny zapach dechu;

o jestlize jste nekdy prodelal(a) diabetické prekoma;

o jestlize mate zavazné onemocnéni ledvin. Lékat Vam mozna snizi denni ddvku nebo Vés
pozada, abyste uzival(a) jiny 1€k (viz také bod 3, ,,Jak se ptipravek Synjardy uziva®);
o jestlize trpite tézkou infekci, naptiklad infekci plic, pradusek nebo ledvin. Zavazné infekce

mohou vést k problémtim s ledvinami, kviili nimz Vam mutze hrozit laktatova acidéza (viz
,Upozornéni a opatieni®);

o jestlize jste ztratil(a) velké mnozstvi vody z téla (dehydratace), napt. z divodu dlouhodobého
nebo tézkého prijmu, nebo pokud jste neékolikrat za sebou zvracel(a). Dehydratace mize vést
k porucham funkce ledvin, kvili nimz Vam muize hrozit laktatova acidéza (viz ,,Upozornéni
a opatieni);

o jestlize se lécite S akutnim srde¢nim selhanim nebo jste v nedavné dobé prodélal(a) infarkt, mate
tézké potize s obéhovym systémem (jako je ,,S0k*) nebo mate problémy s dychanim. To mtize
vést k nedostateénému zasobeni tkani kyslikem, kvilli némuz Vam muze hrozit laktatova
acidoza (viz bod ,,Upozornéni a opatieni®);

o jestlize mate poruchu funkce jater;

o jestlize pijete velké mnozstvi alkoholu, at’ kazdy den nebo jen ¢as od Casu (viz bod ,,Piipravek
Synjardy s alkoholem®).

Upozornéni a opatieni

Riziko laktatové acidézy

Piipravek Synjardy muize zpusobit velmi vzacny, ale velmi zavazny nezadouci u¢inek ozna¢ovany
jako laktatova acid6za, zvlasté pokud Vase ledviny nefunguji spravné. Riziko vzniku laktatové
acidozy se také zvysuje pti nekontrolovaném diabetu, zavaznych infekcich, dlouhodobém laénéni
nebo pozivani alkoholu, dehydrataci (viz dalsi informace nize), onemocnénich jater a jakychkoli
stavech, pti kterych dochézi ke snizenému zasobeni kyslikem v nekteré ¢asti téla (jako pii akutnim
zavazném onemocnéni srdce).

Pokud se Vas tyka kterykoli z vyse uvedenych stavii, promluvte si se svym lékaiem, ktery Vam
poskytne dalsi pokyny.



Ukoncdete uzivani piipravku Synjardy na kratkou dobu, pokud méate onemocnéni, které miize
souviset s dehydrataci (vyznamna ztrata télesnych tekutin), jako pti silném zvraceni, prijmu,
horecce, vystaveni teplu nebo pokud pijete méné tekutin nez normalné. Promluvte si se svym lékaiem,
ktery Vam poskytne dalsi pokyny.

Ukoncdete uZivani piipravku Synjardy a kontaktujte 1ékai'e nebo nejbliZ§i nemocni¢ni
pohotovost, pokud se u Vas objevi nékteré priznaky laktatové aciddzy, protozZe tento stav miize
vést ke komatu.

Mezi ptiznaky laktatove acidozy patii:

o zvracenti,

bolest bficha,

svalové kiece,

celkovy pocit nevolnosti se zavaznou Unavou,

problémy s dychanim,

snizeni té€lesné teploty a srde¢niho tepu.

Laktatova acidoza je zdravotni stav, ktery vyzaduje naléhavé osetieni, a musi byt 1é¢ena v nemocnici.

Pied uzitim tohoto piipravku a béhem 1é¢by se porad’te se svym lékaifem, lék&rnikem nebo zdravotni

sestrou:

o jestlize se u Vas objevi rychly ubytek télesné hmotnosti, pocit na zvraceni nebo zvraceni, bolest
bficha, nadmérna zizen, rychlé a hluboké dychani, zmatenost, neobvykla ospalost nebo tinava,
sladky zapach dechu, sladk& nebo kovova chut’ v tstech nebo neobvykly zapach moci ¢i potu,
okamzit¢ kontaktujte 1ékafe nebo nejbliz$i nemocnici a piestaiite tento pripravek uzivat, dokud
se neporadite se svym lékafem. Tyto ptiznaky mohou byt projevem ,,diabetické ketoacidozy* —
vzécného, ale zavazného, nékdy Zivot ohrozujiciho problému, ktery se mize pii cukrovce
objevit v dusledku zvysenych hladin ,.ketolatek* v mo¢i nebo krvi, které se zjisti laboratornimi
testy. Riziko rozvoje diabetické ketoaciddzy se zvySuje pii dlouhodobém la¢néni, nadmérné
konzumaci alkoholu, dehydrataci, nahlém snizeni davky inzulinu nebo vyssi potiebé inzulinu
spojené s velkym chirurgickym vykonem nebo vaZznym onemocnénim;

o jestlize mate ,,cukrovku I. typu* — tento typ cukrovky obvykle zacina, kdyz je ¢lovék mlady
a jeho télo nevytvarti inzulin. Pokud méte cukrovku I. typu, neuZivejte pfipravek Synjardy;

o pokud by Vam hrozila dehydratace, napiiklad:

o pokud zvracite, mate prijem nebo horecku ¢i nemuzete jist nebo pit
o pokud uzivate 1éky, které zvySuji tvorbu moci (diuretika) nebo snizuji krevni tlak
o jestlize je Vam 75 let nebo vice

Mozné znamky dehydratace jsou uvedeny v bod¢ 4 v odstavci ,,Dehydratace. Lékai Vam muze
doporucit, abyste prestal(a) pfipravek Synjardy uzivat, dokud se Vs stav nezlepsi, aby se
predeslo piilis velké ztrate télesnych tekutin. Zeptejte se, jak mtzete dehydrataci piedejit.

o jestlize mate zavaznou infekci ledvin nebo mocovych cest s horeckou. Lékar Vas mozna vyzve,
abyste prestal(a) uzivat pfipravek Synjardy do doby, nez se Vas stav zlepsi;

o jestlize mate podstoupit vysetieni s pouzitim jodové kontrastni latky (napf. rentgen nebo jiné
zobrazovaci vySetieni). Dal$i informace jsou uvedeny nize v odstavci ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky
a pripravek Synjardy*.

Pokud se u Vas rozvine kombinace ptiznaku zahrnujicich bolest, citlivost, zarudnuti nebo otok
genitalii nebo oblasti mezi genitaliemi a kone¢nikem provazenych hore¢kou nebo celkovym pocitem
nemoci, okamzit€ to sdé€lte svému lékati. Tyto pfiznaky by mohly byt znamkami vzacné, ale zdvazné
nebo dokonce Zivot ohrozujici infekce zvané nekrotizujici fasciitida perinea neboli Fournierova
gangréna, pii které dochazi k rozpadu podkozni tkané. Fournierovu gangrénu je tfeba okamzité 1€¢it.

Operace
Pokud budete podstupovat velkou operaci, musite ukon¢it uzivani ptipravku Synjardy v obdobi béhem

tohoto zakroku a ur¢itou dobu po ném. Vas 1ékai rozhodne, kdy musite 1é¢bu ptipravkem Synjardy
ukoncit a kdy ji mizete znovu zahdjit.



Funkce ledvin
Béhem 1é¢by pripravkem Synjardy bude Vas 1ékat provadét kontrolu funkce ledvin minimalné jednou
ro¢né nebo ¢astéji, pokud jste ve vyssim véku a/nebo pokud méte zhorsenou funkci ledvin.

Péce o nohy

Podobné jako u vSech pacientd s diabetem je i pro Vas dulezité pravidelné si kontrolovat stav dolnich
koncetin a dodrzovat jakékoli dalsi opatieni ohledné péce o nohy, které Vam poradil V4§ zdravotnicky
pracovnik.

Glukoza v moci
Vzhledem k mechanismu, kterym tento 1€k pusobi, budete mit po dobu, kdy uzivate tento 1é¢ivy
ptipravek, pozitivni testy na pfitomnost cukru v moci.

Déti a dospivajici

Pripravek Synjardy mize byt pouzit pii 1é¢bé onemocnéni diabetes mellitus I1. typu u déti ve veéku
10 let a starsich.

Vzhledem k omezenym udajim se doporucuje opatrnost pii pouZiti u déti ve véku od 10 do 12 let.
U déti ve veku do 10 let nejsou k dispozici zadné udaje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Synjardy

Pokud Vam musi byt podana injekce do zily s kontrastni latkou, kterd obsahuje jod, naptiklad pii
vysetfeni pomoci RTG nebo jiné zobrazovaci metody, musite uzivani piipravku Synjardy ukonc¢it pied
nebo v dob¢ podéani injekce. Vas 1ékai rozhodne, kdy musite 1écbu piipravkem Synjardy ukongit a kdy
ji mtizete znovu zahdjit.

Informujte svého Iékaie 0 vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. Mize byt nutné ¢astéjsi provadéni vysetieni glukozy v krvi a funkce ledvin nebo
Vas l1ékai mize upravit davkovani ptipravku Synjardy. Je zvlasté dulezité uvést nasledujici:

o léky, které zvysuji tvorbu modi (diuretika), protoze ptipravek Synjardy mize zvysit riziko
nadmérné ztraty tekutin. Lékai Vas mozna vyzve, abyste ptestal(a) uzivat pripravek Synjardy.
Mozné priznaky nadmérné ztraty télesnych tekutin jsou popsany v bodé 4.

o jiné 1écivé pripravky, které snizuji mnozstvi cukru ve Vasi krvi, jako je inzulin nebo ,,derivaty
sulfonylurey“. Lékat mozna bude chtit snizit davku téchto ostatnich 1écivych piipravki, abyste
nemél(a) pfilis nizké hladiny cukru v krvi (hypoglykemie).

. 1éky, které mohou ménit mnozstvi metforminu v Krvi, zvlasté pokud mate snizenou funkci
ledvin (jako je verapamil, rifampicin, cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimethoprim,
vandetanib, isavukonazol, krizotinib, olaparib).

o bronchodilataéni 1éky (beta-2 agonisty), které se pouzivaji k 1é¢b& astmatu.

o kortikosteroidy (podavané Usty, jako injekce, nebo inhalované), které se pouzivaji k 16¢bé
zanétu u onemocnéni, jako je astma nebo artritida.
o Iéky, které se pouZzivaji k 1é¢bé bolesti a zanétu (nesteroidni protizanétlivé léky a inhibitory

COX-2, jako je ibuprofen a celekoxib).

o urcité 1éky k 1é¢be vysokého krevniho tlaku (ACE inhibitory a blokatory receptoru pro
angiotenzin II).

o 1écivé pripravky obsahujici alkohol (viz bod ,,Ptipravek Synjardy s alkoholem®).

o jédované kontrastni latky (1é¢ivé ptipravky pouzivané béhem vysetfeni rentgenem, viz
bod 2 ,,Upozornéni a opatieni).
o jestlize uzivate lithium, protoze pfipravek Synjardy muze snizovat mnozstvi lithia v Krvi.

Piipravek Synjardy s alkoholem
Béhem uzivani pfipravku Synjardy se vyhnéte nadmérné konzumaci alkoholu, protoze to mtize
zvySovat riziko laktatové acidézy (viz bod ,,Upozornéni a opatieni®).



Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t€hotnd, nebo pldnujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem diive, nez zaénete tento piipravek uzivat.

Jestlize jste t€hotna, ptipravek Synjardy neuzivejte. Neni znamo, zda je tento 1éCivy piipravek pro
nenarozené dité Skodlivy.

Metformin piechdzi v malych mnozstvich do matefského mléka. Neni znamo, zda empagliflozin
ptechazi do matetského mléka. Jestlize kojite, ptipravek Synjardy neuzivejte.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Synjardy ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku v kombinaci s 1é¢ivymi pfipravky zvanymi derivaty sulfonylurey
nebo s inzulinem muze vést k tomu, Ze budete mit pfili§ nizké hladiny cukru v krvi (hypoglykemie),
coz se mize projevovat tfesem, pocenim a poruchami zraku a mtze ovlivnit Vasi schopnost fidit

a obsluhovat stroje. Jestlize budete mit pii uzivani pfipravku Synjardy pocit zavrati, nefid’te

a neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek Synjardy uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’'te se se
svym lékafem nebo I¢karnikem.

Kolik uzivat

Davka ptipravku Synjardy se bude lisit v zavislosti na Vasem stavu a davkach 1€kt na cukrovku, které
v soucasné dob¢ uzivate. Lékar Vam podle potieby upravi davku a sdéli Vam piesné, kterou silu
tohoto 1éCivého pripravku mate uzivat.
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jiz oba 1é¢ivé piipravky uzivate samostatné, 1ékat zah4aji 1écbu takovymi tabletami pfipravku Synjardy,
které poskytnou shodné davky obou piipravki. Pokud méte zhorSenou funkci ledvin, miaze Vam Iékat
predepsat nizs§i davku nebo zvoli alternativni ptipravek.

UZivani tohoto 1é¢ivého pripravku

o Tabletu spolknéte celou a zapijte vodou.

o Tablety uzivejte s jidlem, aby se snizilo riziko podrazdéni zaludku.
Tablety uzivejte dvakrat denné Usty.

Lékar Vam mozna piedepiSe pripravek Synjardy spole¢né s jinym lékem na cukrovku. Aby mély 1éky
co nejvetsi prinos pro Vase zdravi, vzdy uzivejte vSechny 1écivé pripravky presné podle pokynt
lékare. Lékai Vam mozna bude muset davky upravit, aby byly Vase hladiny cukru v krvi pod
kontrolou.

Vhodna dieta a télesné cvi¢eni pomohou Vasemu t€lu, aby Iépe vyuZzivalo krevni cukr. Je dalezité
dodrzovat v dobe¢, kdy uzivate ptipravek Synjardy, dietu a program télesného cvic¢eni doporucené
lékatrem.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Synjardy, neZ jste mél(a)

JestliZe jste uzil(a) vice tablet piipravku Synjardy, neZ jste mél(a), mize u Vas dojit k laktatové
aciddze. Priznaky laktatové aciddzy jsou nespecifické, naptiklad silny pocit na zvraceni nebo silné
zvraceni, bolest bficha se svalovymi kie¢emi pocit celkové nevolnosti v kombinaci s velkou Unavou
a dychaci potize. Dal$imi pfiznaky je snizeni télesné teploty a zpomaleni srde¢niho rytmu. Pokud

k tomu u Vas dojde, je mozné, Ze budete poti‘ebovat okamzitou nemocni¢ni 1é¢bu, protoze



laktatova acidoza miiZe vést ke komatu. OkamzZité piestaiite tento léCivy piipravek uZivat
a ihned kontaktujte 1ékaie nebo nejbliZ§i nemocnici (viz bod 2). Vezméte s sebou baleni s timto
pripravkem.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Synjardy

Jestlize vynechate davku, uzijte ji, jakmile si vzpomenete. JestliZe si vzpomenete, az kdyZ je ¢as na
Vasi dalsi davku, zapomenutou davku vynechte a vratte se ke svému pravidelnému rezimu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku tohoto 1é¢ivého piipravku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Synjardy

Neprestavejte uzivat pripravek Synjardy, aniz byste to nejprve prodiskutoval(a) se svym lékafem.
Vyjimkou je situace, kdy mate podezieni na diabetickou ketoacidozu, laktatovou aciddzu nebo stav,
ktery mize souviset s dehydrataci (viz bod 2, ,,Upozornéni a opatieni’). Jestlize piestanete uZivat
ptipravek Synjardy, hladiny cukru ve Vasi krvi se mohou zvysit.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize mate kterykoli z nésledujicich neZadoucich uc¢inku, okamzité kontaktujte 1ékafe nebo
nejbliz§i nemocnici:

Zavazna alergicka reakce, pozorovana s méné ¢astou frekvenci (miiZze postihovat az 1 ze 100 lidi)
Mozné znamky zdvazné alergické reakce mohou zahrnovat:
o otok obliceje, rti, ust, jazyka nebo hrdla, coz miize vést k obtizim pii dychani ¢i polykani

Laktatova acid6za, velmi vzacny vyskyt (miize postihovat az 1 z 10 000 lidi)

Piipravek Synjardy muize zpusobit velmi vzacny, ale velmi zavazny nezadouci ucinek oznaovany
jako laktatova aciddza (viz bod 2). Pokud k tomu dojde, musite ukon¢it uzivani piipravku Synjardy
a okamzité kontaktovat Iékafe nebo nejblizsi nemocni¢ni pohotovost, protoze laktatova acidoza
muze vést ke komatu.

Diabeticka ketoacidoza, vzacny vyskyt (miiZe postihovat az 1 z 1000 lidi)
Diabeticka ketoacidoza ma nasledujici pfiznaky (viz rovnéz bod 2):

. zvySena hladina ,,ketolatek” v moci nebo krvi

o rychly ubytek télesné hmotnosti

o pocit na zvraceni nebo zvraceni

o bolest biicha

. nadmérna zizen

. rychlé a hluboké dychani

° Zmatenost

o neobvykla ospalost nebo Gnava

o sladky zapach dechu, sladka nebo kovova chut’ v ustech nebo neobvykly zapach moci ¢i potu.

Tyto nezadouci G¢inky se mohou objevit bez ohledu na hladinu glukozy v krvi. Vas 1ékaf mize
rozhodnout o docasném nebo trvalém ukonceni 1é¢by ptipravkem Synjardy.



Kontaktujte svého lékaie, jakmile to bude mozZné, jestliZe se u VVas objevi nasledujici neZadouci
ucinky:

Nizké hladiny cukru v krvi (hypoglykemie), objevuje se velmi ¢asto (miiZe postihovat vice nez 1
z 10 lidi)

Jestlize uzivate pripravek Synjardy s jinym 1é¢ivym ptipravkem, ktery mtze zptisobovat nizkou
hladinu krevniho cukru, jako jsou derivaty sulfonylurey nebo inzulin, zvysuje to riziko nizké hladiny
krevniho cukru. Mezi ptiznaky nizkych hladin cukru v krvi patfi:

o tfes, poceni, silny pocit uzkosti nebo zmatenosti, rychly tlukot srdce

o nadmérny hlad, bolest hlavy

Vas 1ékari Vas pouci o tom, jak zvladnout nizké hladiny cukru v krvi, a co délat v ptipadé, ze se

u Vas objevi kterykoli z vyse uvedenych piiznaku. Jestlize se u Vas objevi ptiznaky nizkého krevniho
cukru, vezmeéte si tabletu s glukozou, snézte cokoli s vysokym obsahem cukru nebo se napijte
ovocného dzusu. Jestlize je to mozné, zméite si krevni cukr a odpocivejte.

Infekce mocovych cest, objevuje se ¢asto (miiZe postihovat az 1 z 10 lidi)
Ptiznaky infekce mocovych cest jsou:

o paleni pfi moceni
o zakalend mo¢
o bolest v panvi nebo bolest ve stfedni ¢asti zad (jestlize infekce postihuje ledviny)

Ptiznaky zvysené potfeby mocit nebo ¢astéjs$i moceni mohou byt zptisobeny tim, jak ptipravek
Synjardy ptisobi, ale mohou to byt rovnéz ptiznaky infekce mocovych cest. Jestlize tedy zaznamendte
zhorsSeni téchto ptiznakl, mél(a) byste také kontaktovat 1ékare.

Dehydratace, objevuje se méné ¢asto (miize postihovat az 1 ze 100 lidi)
Priznaky dehydratace jsou nespecifické, ale miZze mezi né patfit:

o neobvykla Zizen
o toceni hlavy a zavrat’ pfi vztyCeni
o mdloby a ztrata védomi

Dalsi nezadouci G¢inky pri uZivani pripravku Synjardy:
Velmi Casté

. pocit na zvraceni, zvraceni

o prijem nebo bolest bficha

o ztréata chuti k jidlu

Casté

o kvasinkova infekce genitalu

o veEtsi objem moci nez obvykle nebo ¢astéjsi potfeba modit

. svédéni

. vyrazka nebo z¢ervenala kiZe — ta miZe svédit a zahrnuje vystouplé hrbolky, vytékajici tekutinu

nebo puchyte

zména chuti jidla

Zizen

krevni testy mohou vykazat zvySeni koncentraci krevniho tuku (cholesterol) v krvi

zacpa

snizena nebo nizka hladina vitaminu B12 v krvi (pfiznaky mohou zahrnovat extrémni inavu
(vyCerpanost), bolavy a ¢erveny jazyk (glositidu), mravenceni (parestézii) nebo bledou ¢i Zlutou
kazi). Lekat mtze nechat provést urcité testy, aby zjistil pticinu téchto ptiznakd, protoze nekteré
z nich mohou byt zptisobeny také cukrovkou nebo jinymi nesouvisejicimi zdravotnimi
problémy.

Méng¢ Casté
o kopiivka



o obtizné moceni nebo bolest pfi vyprazdiiovani mocového méchyte
o krevni testy mohou vykazat snizeni funkce ledvin (kreatinin nebo mocovina)
o krevni testy mohou vykazat zvyseni poctu ¢ervenych krvinek v krvi (hematokrit)

Vzacné
o nekrotizujici fasciitida perinea neboli Fournierova gangréna, zdvaznd infekce mékkych tkani
genitalii nebo oblasti mezi genitaliemi a kone¢nikem

Velmi vzacné

o abnormality v testech jaternich funkci, zanét jater (hepatitida)
. z¢ervenani klize (erytém)

. zanét ledvin (tubulointersticialni nefritida)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny

Vv této ptibalové informaci.Nezadouci Gi¢inky muizete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Synjardy uchovavat
Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouzZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze je obal poskozeny nebo nese znamky, které svédéi
0 tom, ze s him bylo manipulovano.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaéciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Synjardy obsahuje

Lécivymi latkami jsou empagliflozin a metformin.

Jedna tableta ptipravku Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety (tableta) obsahuje 5 mg
empagliflozinu a 850 mg metformin-hydrochloridu.

Jedna tableta ptipravku Synjardy 5 mg/1000 mg potahované tablety (tableta) obsahuje 5 mg
empagliflozinu a 1000 mg metformin-hydrochloridu.

Jedna tableta pripravku Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety (tableta) obsahuje 12,5 mg
empagliflozinu a 850 mg metformin-hydrochloridu.

Jedna tableta ptipravku Synjardy 12,5 mg/1000 mg potahované tablety (tableta) obsahuje 12,5 mg
empagliflozinu a 1000 mg metformin-hydrochloridu.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Pomocnymi latkami jsou:

- Jadro tablety: kukufi¢ny Skrob, kopovidon K 28, koloidni bezvody oxid kiemicity,
magnesium-stearat.

- Potahova vrstva: hypromelosa, makrogol 400, oxid titani¢ity (E 171), mastek.
Tablety piipravku Synjardy 5 mg/850 mg a Synjardy 5 mg/1000 mg také obsahuji Zluty oxid
zelezity (E 172). Tablety piipravku Synjardy 12,5 mg/850 mg a Synjardy 12,5 mg/1000 mg také
obsahuji ¢erny oxid zelezity (E 172) a ¢erveny oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Synjardy vypada a co obsahuje toto baleni

Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety jsou nazloutlé, ovalné, bikonvexni. Maji oznaceni ,,S5

a logo spolecnosti Boehringer Ingelheim na jedné stran€ a ,,850° na stran¢ druhé. Tableta je 19,2 mm
dlouha a Siroka 9,4 mm.

Synjardy 5 mg/1000 mg potahované tablety jsou hnédozluté, ovalné, bikonvexni. Maji oznaceni ,,S5
a logo spolecnosti Boehringer Ingelheim na jedné strané a ,,1000° na stran¢ druhé. Tableta je 21,1 mm
dlouha a Siroka 9,7 mm.

Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety jsou nartizovélé, ovalné, bikonvexni. Maji oznaceni
»312% a logo spole¢nosti Boehringer Ingelheim na jedné stran¢ a ,,850° na stran¢ druhé. Tableta je
19,2 mm dlouha a Siroka 9,4 mm.

Synjardy 12,5 mg/1000 mg potahované tablety jsou hnédofialové, ovalné, bikonvexni. Maji oznaceni
»S312 a logo spoleénosti Boehringer Ingelheim na jedné strané a ,,1000° na stran¢ druhé. Tableta je
21,1 mm dlouha a Siroka 9,7 mm.

Tablety jsou k dispozici v perforovanych jednodavkovych PVC/PVDC/AI blistrech. Velikosti baleni
jsoul0x1,14x1,30x1,56x1,60x1,90x1a100x 1 potahovana tableta a vicendsobna baleni
obsahujici 120 (2 baleni 60 x 1), 180 (2 baleni 90 x 1) a 200 (2 baleni 100 x 1) potahovanych tablet.

Na trhu ve Vasi zemi nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



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

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpoomnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/

PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
0 bezpecnosti (PSUR) empagliflozinu a empagliflozinu/metforminu dospél vybor PRAC k témto
védeckym zavérim:

o Vzhledem k udajam o riziku nekrotizujici fasciitidy perinea (Fournierovy gangrény) dostupnym
z odborné literatury a spontannich hlaseni Fournierovy gangrény zaznamenanych u nediabetické
populace a vzhledem k pravdépodobnému mechanismu t¢inku se vybor PRAC domniva, ze
existuji dostate¢né dukazy oduvodiiujici Gpravu informaci o ptipravku informujici o skute¢nosti,
ze tento nezadouci Gc¢inek se miize vyskytnout bez ohledu na indikaci. Vybor PRAC dospél
k zavéru, ze informace o piipravcich obsahujicich empagliflozin je tieba pfislusnym zpisobem
upravit.

o Vzhledem k udajim o fimoéze dostupnym ze spontannich hlaseni a vzhledem
k pravdépodobnému mechanismu G¢inku se vybor PRAC domniva, Ze existuji dostate¢né
dikazy odivodnujici upravu informaci o pripravku, ktera by zdlraznila skute¢nost, Ze infekce
genitalu mohou vést az k fimoze vyzadujici cirkumcizi. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze
informace o pfipravcich obsahujicich empagliflozin je tfeba ptislusnym zpisobem upravit.

o Vzhledem k udajim o zvySeni hematokritu/polycytemii dostupnym z odborné literatury
a spontannich hlaseni a vzhledem k pravdépodobnému mechanismu u¢inku se vybor PRAC
domniva, ze existuji dostatecné ditkazy odivodiujici upravu bodu 4.4 souhrnu udaju
0 ptipravku. Zminéna Gprava ma upozornit, Ze pacienty s vyraznym zvySenim hematokritu je
tieba sledovat a vySettit, zda u nich neexistuje zakladni hematologické onemocnéni. Vybor
PRAC dospél k zaveru, ze informace o piipravcich obsahujicich empagliflozin je tieba
prislusnym zptisobem upravit.

o Vzhledem k udajim o déletrvajici ketoaciddze a déletrvajici glukosurii dostupnym z odborné
literatury a spontannich hlaseni se vybor PRAC domniva, ze existuji dostate¢né dikazy
zdtivodnujici Gpravu bodu 4.4 souhrnu udaji o pipravku tykajici se upozornéni na ketoaciddzu.
Zminéna uprava ma poukazat na skutecnost, Ze po vysazeni empagliflozinu mize ketoacidoza
u nékterych pacientt trvat delsi dobu. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o ptipravcich
obsahujicich empagliflozin je tfeba piislusnym zptisobem upravit.

Po pfezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zéveéry
a zdvodnénim.

Zduavodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéru tykajicich se empagliflozinu a empagliflozinu/metforminu vybor CHMP
zastava stanovisko, Ze pomér piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho/lé€ivych pripravki
obsahujicich empagliflozin a empagliflozin/metformin zistava nezménény, a to pod podminkou, ze

v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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