PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

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 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 5 mg a metformini hydrochloridum 850 mg.

Synjardy 5 mg/1 000 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 5 mg a metformini hydrochloridum 1 000 mg.

Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 12,5 mg a metformini hydrochloridum 850 mg.

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 12,5 mg a metformini hydrochloridum 1 000 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety

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

Synjardy 5 mg/1 000 mg potahované tablety
Hnédozluté, ovalné, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym ,,S5° a logem spolecnosti Boehringer
Ingelheim na jedné strané a ,,1000 na stran¢ druhé (délka tablety: 21,1 mm, $itka tablety: 9,7 mm).

Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety

Nartzovéleé, ovalné, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym ,,S12° a logem spolecnosti
Boehringer Ingelheim na jedné stran€ a ,,850° na strané 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 spole¢nosti
Boehringer Ingelheim na jedné stran¢ a ,,1000* na stran¢ druhé (délka tablety: 21,1 mm, Sitka tablety:
9,7 mm).




4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Synjardy je indikovan k 1écbe dospélych s diabetem II. typu jako doplnék diety a télesné¢ho
cvicent:

o u pacienti nedostate¢né kontrolovanych na maximalni tolerované davce metforminu
podavaného v monoterapii

o v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky k 1é€be€ diabetu u pacientl nedostatecné
kontrolovanych metforminem a témito 1é¢ivymi ptipravky

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

Vysledky studii tykajici se kombinaci a Gi¢inkti na kontrolu glykemie, kardiovaskularnich ptihod a
studované populace, viz body 4.4, 4.5a 5.1.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Dospéli s normalni funkci ledvin (GFR > 90 ml/min)

Doporucena davka ptipravku je jedna tableta dvakrat denn€. Davku je tieba zvolit dle pacientova
soucasného 1écebného rezimu, €innosti a snasenlivosti za pouziti doporuc¢ené denni davky 10 mg
nebo 25 mg empagliflozinu a nepfekroceni maximalni doporucené denni ddvky metforminu.

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

U pacientt nedostatecné kontrolovanych metforminem v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi
1é¢ivymi piipravky k lécbe diabetu musi doporucena uvodni davka pripravku Synjardy poskytnout

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

Pokud je ptipravek Synjardy podavan v kombinaci s derivatem sulfonylurey a/nebo inzulinem, mtze
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 prechazejicich ze samostatnych tablet empagliflozinu a metforminu

Pacienti prechazejici 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 uZzivaji, nebo nejblizsi terapeuticky vhodnou davku metforminu.

Pro rizné davky metforminu je ptipravek Synjardy k dispozici v silach 5 mg empagliflozinu s 850 mg
metformin-hydrochloridu, 5 mg empagliflozinu s 1 000 mg metformin-hydrochloridu, 12,5 mg
empagliflozinu s 850 mg metformin-hydrochloridu a 12,5 mg empagliflozinu s 1 000 mg
metformin-hydrochloridu.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s mirnou poruchou funkce ledvin neni nutnd zadna uprava davky. Rychlost glomerularni
filtrace ma byt vysetfena pied zahajenim 1écby piipravky s obsahem metforminu a nasledné
minimaln¢ kazdy rok. U pacientl se zvySenym rizikem dal$i progrese poruchy funkce ledvin

a u starSich pacientti ma byt renalni funkce vySetfovana ¢astéji, napt. kazdych 3-6 mésict.

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



Tabulka 1: Dévkovani u pacientl s poruchou funkce ledvin

GFR ml/min | Metformin Empagliflozin

60-89 Maximalni denni davka je 3 000 mg. Maximalni denni davka je 25 mg.
V souvislosti se zhorSenim funkce ledvin
miZze byt zvazeno snizeni davky.

45-59 Maximalni denni davka je 2 000 mg. Empagliflozin nesmi byt nasazen.
Uvodni davkou je nejvyse polovina Davku je tfeba upravit na maximalni
maximalni davky. denni davku 10 mg nebo davku na této

hladin€ udrzovat.

30-44 Maximalni denni davka je 1 000 mg. Empagliflozin se nedoporucuje.

Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.

<30 Metformin je kontraindikovan. Empagliflozin se nedoporucuje.

Porucha funkce jater
Tento 1éCivy pfipravek se nesmi pouzivat u pacientii s poruchou funkce jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti

Vzhledem k mechanismu ucinku povede snizena funkce ledvin ke sniZzeni glykemické ucinnosti
empagliflozinu. JelikoZ je metformin vylucovan ledvinami a u starich pacientii existuje vyssi
pravdépodobnost snizené funkce ledvin, je tieba piipravek Synjardy u téchto pacientll pouzivat

s opatrnosti. Obzvlaste u starSich pacientl je tfeba sledovat funkci ledvin jako pomoc pii prevenci
laktatové acidozy spojené s metforminem (viz body 4.3 a 4.4). U pacientli ve véku 75 let a starSich je
nutné brat v avahu zvysené riziko hypovolemie (viz body 4.4 a 4.8). Vzhledem k omezené
terapeutické zkuSenosti s empagliflozinem u pacientti ve véku 85 let a starSich se zahajeni terapie

u této populace nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Synjardy u déti a dospivajicich ve véku 0 az 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Ptipravek Synjardy je tieba uzivat dvakrat denné s jidlem kvuli sniZeni gastrointestindlnich
nezadoucich u¢inkd souvisejicich s metforminem. VSichni pacienti musi pokrac¢ovat ve své dieté

s odpovidajici distribuci piijmu sacharidl v pritbéhu dne. Pacienti s nadvahou musi pokracovat ve své
dieté se snizenym piijmem energie.

Pokud je néjaka davka opomenuta, je tfeba ji uzit ihned, jakmile si na ni pacient vzpomene. Nelze
vSak v jeden Cas uzit dvojitou davku. V takovém piipade je tfeba zapomenutou davku vynechat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Jakykoliv typ akutni metabolické acidozy (jako je laktatova aciddza, diabetické ketoacidoza)
Diabetické prekoma.

Zavazné renalni selhani (GFR < 30 ml/min)

Akutni stavy, které mohou zménit funkci ledvin, jako je: dehydratace, t¢zka infekce, Sok.
Onemocnéni, které mtize zplisobit hypoxii tkdné (zejména akutni onemocnéni nebo zhorSeni
chronického onemocnéni), jako je: dekompenzované srdecni selhani, respiracni selhani,
nedavny infarkt myokardu, Sok.

. Porucha funkce jater, akutni alkoholova intoxikace, alkoholismus (viz bod 4.5).




4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Obecné
Pripravek Synjardy se neuziva u pacientt s diabetem I. typu.

Diabetické ketoacidoza

V klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientt 1é¢enymi inhibitory SGLT2,
véetn¢ empagliflozinu, hldSeny vzacné ptipady diabetické ketoacidozy (DKA), vcetné Zivot
ohrozujicich ptipadi. V fadé pripadii se tento stav projevoval atypicky s tim, Ze hladiny krevni
glukdzy byly jen mirn€ zvysené, pod 14 mmol/l (250 mg/dl). Neni znamo, zda je vyskyt DKA
pravdépodobnéjsi pii vyssich davkach empagliflozinu.

Riziko diabetické ketoaciddzy je nutno zvazovat v piipadé nespecifickych symptomt, jako jsou
nauzea, zvraceni, anorexie, bolest bficha, nadmérna Zizen, problémy s dychanim, zmatenost,
neobvykla tinava nebo ospalost. V ptipad€ vyskytu té€chto symptomil je pacienty tfeba bez ohledu na
hladinu glukézy v krvi okamzité vySetfit na pfitomnost ketoacidozy.

U pacientt, u kterych existuje podezieni na DKA nebo u kterych byla DKA diagnostikovana, je nutné
1écbu empagliflozinem okamzité ukoncit.

Lécbu je tieba prerusit u pacientt, ktefi jsou hospitalizovani z divodu velkych chirurgickych vykont
nebo akutniho zédvazného zdravotniho stavu. V obou piipadech lze po stabilizaci stavu pacienta [écbu
empagliflozinem znovu zahajit.

Pted zahajenim lécby empagliflozinem je tieba v pacientové anamnéze zvazit faktory s predispozici
k diabetické ketoacidoze.

Mezi pacienty s vys$im rizikem DKA patii pacienti s nizkou rezervou funkce beta bunek (napf.
pacienti s diabetem II. 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 té¢zké dehydrataci, pacienti se snizenymi davkami inzulinu a pacienti

s vys§i potfebou inzulinu z divodu akutniho onemocnéni, chirurgického vykonu nebo pacienti
konzumujici nadmérné mnozstvi alkoholu. U téchto pacientt je inhibitory SGLT?2 tfeba pouzivat

s opatrnosti.

Pokud nebyl zjistén a odstranén jiny zjevny precipitacni faktor DKA, obnoveni 1écby inhibitory
SGLT2 se u pacientl, u kterych se béhem ptedchozi 1écby inhibitory SGLT2 objevila DKA,
nedoporucuje.

Bezpecnost a ucinnost empagliflozinu u pacientl s diabetem I. typu nebyla dosud stanovena a
empagliflozin se k 16¢bé pacientt s diabetem I. typu nesmi pouzivat. Omezené udaje z klinickych
studii naznacuji, ze DKA se u pacientil s diabetem I. typu 1écenych inhibitory SGLT2 vyskytuje
s frekvenci ,,Casté®.

Laktatova acid6za

Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale vazna metabolicka komplikace, ktera se nejcastéji vyskytuje
pfi akutnim zhorSeni rendlni funkce nebo pfi kardiorespiracnim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochazi pti akutnim zhorSeni renalni funkce, tim se pak zvysuje riziko laktatové acidozy.

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

Podavani lé¢ivych ptipravkd, které mohou akutné€ narusit renalni funkci (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), ma byt u pacientii 1é¢enych metforminem zahajovano s opatrnosti. Dalsi rizikové
faktory laktatové acidozy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostatecné
kontrolovany diabetes, ketdza, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné



jako soubézné uzivani 1écivych ptipravki, které mohou zpiisobit laktatovou acidozu (viz body 4.3
a4.5).

Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovani o riziku laktatové acidézy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bficha, svalovymi kfecemi, astenii a hypotermii
nasledovanou kématem. V pfipad¢ suspektnich ptiznakti ma pacient ukoncit uzivani metforminu

a vyhledat okamzité 1ékatfskou pomoc. Diagnostické laboratorni nalezy zahrnuji snizené pH krve
(<7,35), zvySenou plazmatickou hladinu laktatu (> 5 mmol/l) a zvySenou aniontovou mezeru a pomer
laktat/pyruvat.

Podavani jodovych kontrastnich latek

Intravaskularni podani jodovych kontrastnich latek maze vést k nefropatii indukované kontrastni
latkou s naslednou akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidozy. Metformin ma byt
vysazen pied nebo v dob¢ provedeni zobrazovaciho vySetieni a jeho podavani nesmi byt znovu
zahéjeno nejméné 48 hodin po provedeni vysetfeni za pfedpokladu, Ze byla znovu vyhodnocena
renalni funkce a bylo zjisténo, ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.5.

Rendlni funkce

Rychlost glomeruléarni filtrace ma byt vySetiena pfed zahdjenim 1écby a nésledné v pravidelnych
intervalech, viz bod 4.2. Piipravek Synjardy je kontraindikovan u pacienti s GFR < 30 ml/min a ma
byt docasné vysazen pii vyskytu stavil, které méni renalni funkci, viz bod 4.3.

Funkce srdce

U pacientll se srde¢nim selhanim hrozi vyssi riziko hypoxie a renalni insuficience. U pacientl se
stabilizovanym chronickym srde¢nim selhanim lze pfipravek Synjardy pouZzivat pfi pravidelném
monitorovani funkce srdce a ledvin. U pacientti s akutnim a nestabilnim srdecnim selhanim je
ptipravek Synjardy vzhledem k obsahu metforminu kontraindikovén (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater
V klinickych studiich byly u pacientl lécenych empagliflozinem hlaseny ptipady poruchy funkce
jater. Kauzalni souvislost mezi empagliflozinem a poruchou funkce jater nebyla dosud stanovena.

Operace
Podavéani metforminu musi byt ukonc¢eno beéhem operace v celkové, spindlni nebo epiduralni anestézii.

Lécba mize byt znovu zahajena nejdive 48 hodin po operaci nebo obnoveni perordlni vyZzivy a za
piedpokladu, Ze renalni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zji$téno, Ze je stabilni.

Riziko hypovolemie

Na zaklad¢é mechanismu G¢inku inhibitori SGLT2 muze osmoticka diuréza souvisejici s terapeutickou
glukosurii vést k mirnému snizeni krevniho tlaku (viz bod 5.1). Proto je tfeba opatrnosti u pacientt,

u nichz by pokles krevniho tlaku zpiisobeny empagliflozinem mohl pfedstavovat riziko, jako

u pacientd s diagnostikovanym kardiovaskularnim onemocnénim, pacientti na antihypertenzni terapii
s hypotenzi v anamnéze nebo pacientll ve véku 75 let a starsSich.

V piipadée stavi, které mohou vést ke ztrat€ tekutin (napf. onemocnéni gastrointestinalniho traktu) se
u pacienti uzivajicich pripravek Synjardy doporucuje peclivé sledovani objemu (napt. fyzické
vySetieni, méteni krevniho tlaku, laboratorni testy vCetné hematokritu) a elektrolyti. Do doby, nez
dojde k tprave ztraty tekutin, je tfeba zvazit pfechodné preruseni 1écby ptipravkem Synjardy.

Infekce mocovych cest

V souhrnu placebem kontrolovanych, dvojité zaslepenych klinickych studiich v délce trvéani 18 az

24 tydni byla celkova frekvence infekci mocovych cest hlaSenych jako nezadouci piihoda vyssi

u pacientti 1é¢enych empagliflozinem v davce 10 mg spole¢né s metforminem v porovnani s pacienty
na placebu nebo na empagliflozinu 25 mg spolecné s metforminem (viz bod 4.8). Frekvence
komplikovanych infekci mocovych cest (véetné zavaznych infekci mocovych cest, pyelonefritidy
nebo urosepse) byla obdobna u pacientl 1écenych empagliflozinem a pacientii na placebu. U pacientt
s komplikovanymi infekcemi mocovych cest je vSak tieba zvazit prechodné preruseni 1écby.




Amputace dolni koncetiny

V probihajicich dlouhodobych klinickych studiich s jinym inhibitorem SGLT2 byl pozorovan zvyseny
vyskyt amputaci na dolnich koncetinach (pfedev§im prstii na noze). Neni znamo, zda tato pozorovani
predstavuji skupinovy ucinek. Podobné jako u vSech pacienti s diabetem je dtlezité poucit pacienty

o dilezitosti pravidelné preventivni péce o nohy.

ZvySeny hematokrit
Pti 1écbe empagliflozinem bylo pozorovano zvySeni hematokritu (viz bod 4.8).

Starsi pacienti
Ucinnost empagliflozinu na vylucovani glukézy ledvinami je spojena s osmotickou diurézou, ktera by

mohla ovlivnit stav hydratace. Pacienti ve v€ku 75 let a star§i mohou mit vy$si riziko hypovolemie.
Proto je nutné vénovat zvlastni pozornost pfijmu tekutin v ptipadé soub&ézného podavani 1é¢ivych
ptipravki, které mohou vést k hypovolemii (napt. diuretika, ACE inhibitory). Terapeutické zkusSenost
u pacientdl ve véku 85 let a starSich je omezend. Zahajeni terapie u této populace se nedoporucuje (viz
bod 4.2).

Srdecni selhani

ZkuSenost u tfidy I-1I podle New York Heart Association (NYHA) je omezena a z klinickych studii
neni k dispozici zadna zkuSenost s empagliflozinem u NYHA ttid Il a IV. Ve studii EMPA-REG
OUTCOME udavalo 10,1 % pacientd srde¢ni selhani v anamnéze. SniZeni kardiovaskularnich timrti
u téchto pacientti bylo srovnatelné s celkovou hodnocenou populaci.

Laboratorni vySetieni moci
Pacienti uzivajici ptipravek Synjardy budou mit, vzhledem k jeho mechanismu tc¢inku, pozitivni testy
na pritomnost gluk6zy v moci.

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

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

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

Empagliflozin

Farmakodynamické interakce

Diuretika
Vzhledem k tomu, Ze pfipravek Synjardy obsahuje empagliflozin, mize zvysit diureticky efekt
thiazidovych a klickovych diuretik a mtize 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 diivodu snizeni rizika vzniku hypoglykemie zvazit niz§i davku inzulinu nebo
inzulinového sekretagoga (viz body 4.2 a 4.8).

Farmakokinetické interakce

Ucinky dalsich lécivych pripravkii na empagliflozin

Udaje ziskané in vitro naznaduji, Ze primarni cestou metabolismu empagliflozinu u lidi je
glukuronidace uridin-5-difosfat glukuronosyltransferazami UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 a UGT2B7.
Empagliflozin je substratem lidskych transportérii organickych ionti OAT3, OATP1B1 a OATP1B3,



avsak nikoli OAT1 a OCT2. Empagliflozin je substratem glykoproteinu P (P-gp) a proteinu rezistence
karcinomu prsu (BCRP).

Spolecné podavani empagliflozinu s probenecidem, inhibitorem enzymi UGT a OAT3 vedlo k 26 %
zvySeni maximalni koncentrace empagliflozinu v plazmé (C,x) a 53 % zvétSeni plochy pod kiivkou
koncentrace v ¢ase (AUC). Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Vliv indukce UGT na empagliflozin nebyl studovan. Z divodu mozného sniZeni u€innosti je tfeba se
vyhnout soubéZznému podavani se znamymi induktory enzymu ze skupiny UGT.

Studie interakce s gemfibrozilem, i vitro inhibitorem transportérit OAT3 a OATP1B1/1B3,
prokazala, Ze po spolecném podavani se C,,.x empagliflozinu zvysila o 15 % a AUC se zvétsila
0 59 %. Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Inhibice transportérd OATP1B1/1B3 spole¢nym podavanim rifampicinu vedla k 75 % zvySeni C,y
a 35 % zvyseni AUC empagliflozinu. Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Expozice empagliflozinu byla podobna pfi soucasném podavani verapamilu, inhibitoru P-gp, i bez n¢j,
z ¢ehoz vyplyva, Ze inhibice P-gp nema klinicky vyznamny vliv na empagliflozin.

Studie interakci naznacuji, ze farmakokinetika empagliflozinu nebyla ovlivnéna spoleénym
podavanim metforminu, glimepiridu, pioglitazonu, sitagliptinu, linagliptinu, warfarinu, verapamilu,
ramiprilu, simvastatinu, torasemidu a hydrochlorothiazidu.

Ucinek empagliflozinu na jiné lécivé pripravky

Dle in vitro studii empagliflozin neinhibuje, neinaktivuje ani neindukuje zadnou izoformu CYP450.
Empagliflozin neinhibuje UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 ani UGT2BY7. Je tedy
nepravdépodobné, ze by dochazelo k 1ékovym interakcim empagliflozinu a soubézné podavanych
substrat riznych izoforem CYP450 a UGT.

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

Empagliflozin v klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich neinhibuje in vitro lidské
transportéry organickych iontt, jako jsou OAT3, OATP1B1 a OATP1B3, a z toho diivodu se
nepovazuje za pravdépodobné, ze by dochazelo k 1ékovym interakcim se substraty téchto transportéra.
Studie interakci provedené u zdravych dobrovolnikii naznacuji, ze empagliflozin nemél zadny klinicky
vyznamny uc¢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 aciddzy, zvlasté v piipadech
hladovéni nebo pii malnutrici nebo poruse funkce jater.

Kationtové lécivé pripravky
Kladng nabité latky vylucované renalni tubularni sekreci (napf. cimetidin) se mohou navzajem
ovliviiovat s metforminem kompetici o spolecné renalni tubularni transportni systémy.



Jodové kontrastni latky

Metformin musi byt vysazen pted nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vySetfeni a jeho podavani
nesmi byt znovu zahdjeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetieni za predpokladu, Ze byla znovu
vyhodnocena renalni funkce a bylo zjisténo, Ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.4.

Kombinace vyzadujici opatrnost pri pouZiti

Nékteré 1é¢ivé pripravky mohou nepfiznivé ovlivnit renalni funkci, coz mtze zvysit riziko laktatoveé
acidozy; jsou to napt. NSAID, vcetné selektivnich inhibitort cyklooxygenazy (COX) II, ACE
inhibitorti, antagonistil receptoru pro angiotenzin Il a diuretik, zvlasté klickovych. Pti zahajeni nebo
uzivani takovych piipravki v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovani renalni funkce.

Glukokortikoidy (podavané systémove nebo lokaln€), beta-2-agonisté a diuretika maji vnitini
hyperglykemickou aktivitu. Pacient musi byt informovan a je tfeba provadet Castéjsi kontroly hladiny
glukdzy v krvi, a to zejména na zacatku 1é¢by takovymi 1é¢ivymi piipravky. Pokud je to nutné, je tfeba
upravit davku 1€kl pusobicich proti hyperglykemii béhem 1é¢by takovymi 1é¢ivymi ptipravky a po
jejich vysazeni.

Inzulin a inzulinova sekretagoga

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Udaje o podavani tohoto 1é&ivého piipravku nebo empagliflozinu téhotnym Zenam nejsou k dispozici.
Studie na zvitatech prokazaly, ze empagliflozin pfechazi v pozdnich fazich gestace ve velmi malém
mnozstvi pfes placentu, avsak tyto studie nenaznacuji pfimé nebo neptimé Skodlivé ucinky na casny
embryonalni vyvoj. Studie na zvitatech vSak prokazaly nezadouci G¢inky na postnatalni vyvoj.
Omezené udaje, které jsou k dispozici, naznacuji, ze pouziti metforminu u t€hotnych zen neni spojeno
se zvySenym rizikem vrozenych malformaci. Studie na zvitatech s kombinaci empagliflozinu a
metforminu nebo s metforminem v monoterapii prokazaly reproduk¢ni toxicitu pouze u vysSich davek
metforminu (viz bod 5.3).

V dobe, kdy pacientka planuje t€¢hotenstvi, a v prub&hu t€hotenstvi se doporucuje, aby diabetes nebyl
l1é¢en timto 1é¢ivym piipravkem, ale aby k udrzovani hladiny glukézy v krvi na hodnotach co nejblize
normalu byl pouzit inzulin tak, aby se sniZilo riziko malformaci plodu souvisejici s abnormalnimi
hladinami glukozy v krvi.

Kojeni

Metformin je vylu¢ovéan do lidského matetského mléka. Zadné ¢inky na kojené novorozence/déti
1é¢enych matek nebyly pozorovany. K dispozici nejsou zadné idaje o vylu¢ovani empagliflozinu do
lidského matetského mléka. Dostupné udaje u zvitat prokazaly vyluCovani empagliflozinu a
metforminu do matetfského mléka. Riziko pro kojené novorozence/d¢ti nelze vyloucit.

Tento 1écivy pipravek se behem kojeni nemé podavat.
Fertilita
S timto 1é¢ivym piipravkem ani empagliflozinem nebyly provedeny zadné studie ucinkii na plodnost

u ¢loveka. Studie s empagliflozinem a metforminem na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé
Skodlivé uc¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecénostniho profilu

V klinickych studiich bezpe¢nosti empagliflozinu jako piidavné 1é¢by k metforminu bylo 1é¢eno
celkem 12 245 pacientil s diabetem II. typu, z nichz 8 199 pacientil bylo 1é¢eno empagliflozinem jako
ptidavnou 1é¢bou k metforminu bud’ samotnym nebo v kombinaci se sulfonylureou, pioglitazonem
nebo inzulinem.

Placebem kontrolované dvojité zaslepené studie s 18 az 24 tydny expozice zahrmovaly 3 456 pacienti,
znichz 1 271 bylo 1é¢eno empagliflozinem 10 mg jako ptidavnou lé¢bou k metforminu a 1 259
empagliflozinem 25 mg jako ptfidavnou 1é¢bou k metforminu. Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi
ptihodami v klinickych hodnocenich byly hypoglykemie v kombinaci s inzulinem a/nebo derivatem
sulfonylurey, infekce mocovych cest, infekce genitalu a ¢asté moceni (viz popis vybranych
nezadoucich u¢inkd). V klinickych hodnocenich s empagliflozinem jako ptidavnou 1é¢bou

k metforminu nebyly zjiStény zadné dalsi nezddouci ucinky v porovnéni s nezadoucimi uc¢inky
jednotlivych slozek.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle absolutni etnosti vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany
jako velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udaji nelze
urcit).
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Tabulka 2: Nezadouci ucinky hlaSené v placebem kontrolovanych studiich
Trida Velmi Casté Méné Casté Vzicné Velmi vzacné
organovych | ¢asté
systému
Infekce a Vaginalni
infestace moniliaza,
vulvovaginitida,
balanitida a jiné
infekce genitalu"
Infekce
mo&ovych cest' ?
Poruchy Hypoglyke | Zizen’ Diabetickd | Laktatova
metabolismu | mie (pfi ketoaciddza | acidoza®
a vyzivy kombinova .0 Nedostatek
né 1é¢be vitaminu B12*
s derivatem 4
sulfonylure
y nebo
inzulinem)’'
Poruchy Poruchy chuti’
nervového
systéemu
Cévni Hypovolemie"
poruchy :
Gastrointesti | Gastrointes
nalni tinalni
poruchy ptiznaky™’
Poruchy Abnormalni
Jjater a testy jaternich
Flucovych funkci®
cest Hepatitida®
Poruchy kiize Pruritus (generali Erytém’
a podkozni zovany)>’ Urtikarie®
thané
Poruchy Casté moceni" Dysurie’
ledvin a
mocovych
cest
Vysetreni ZvySené sérové ZvySena
lipidy>* hladina
kreatininu
v krvi/snizena
glomerularni
filtrace'
ZvySeny
hematokrit™

L Dalsi informace viz body v dal§im textu

2 Identifikovano jako nezadouci Gi¢éinek empagliflozinu v monoterapii

* Identifikovano jako nezadouci Gi¢inek metforminu v monoterapii

4 e . o v , . . p v ow
Dlouhodoba 1é¢ba metforminem mize byt spojena s poklesem absorpce vitaminu B12, coz mize
velmi vzacné vést ke klinicky vyznamnému deficitu vitaminu B12 (napf. megaloblastova anémie)

> Gastrointestinalni p¥iznaky jako je nevolnost, zvraceni, priijem, bolest bficha a ztrata chuti k jidlu se
nejcastéji objevuji béhem zahajovani terapie a ve vétsiné ptipadi se upravuji spontanne.

“odvozeno ze zkusenosti po uvedeni na trh

®viz bod 4.4
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¢ Primérné procentualni zvyseni vici 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 triglycerida.

¢ Priméré zmény vigi 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 hodnotam po 30 dnech sledovani od ukonc¢eni 1é¢by.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypoglykemie

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

u empagliflozinu a placeba jako pfidavné 1écby k metforminu, jako ptidavné 1éCby k linagliptinu a
metforminu, pro kombinaci empagliflozinu s metforminem u dfive nelécenych pacientii v porovnani

s pacienty lécenymi empagliflozinem a metforminem jako samostatnymi latkami a jako pfidavna lécba
ke standardni terapii. ZvySena frekvence byla zaznamenana, kdyz byl empagliflozin podavan jako
ptidavna lé¢ba k metforminu a derivatim sulfonylurey (empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin
25 mg: 11,5 % a placebo: 8,4 %) nebo jako ptidavna 1écba 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 pacientil se zavaznymi hypoglykemickymi nezadoucimi ptihodami byl nizky (< 1 %) a
podobny u empagliflozinu a placeba jako pfidavné 1é¢by k metforminu, i pro kombinaci
empagliflozinu s metforminem u dfive nelécenych pacientll v porovnani s pacienty 1éCenymi
empagliflozinem a metforminem jako samostatnymi latkami a jako pfidavna lécba ke standardni
terapii. Zavazné hypoglykemické nezadouci piihody se objevily u 0,5 %, 0 % a 0,5 % pacientti
lécenych empagliflozinem 10 mg, empagliflozinem 25 mg a placebem pii podani s metforminem,
respektive inzulinem. V kombinaci s metforminem a derivatem sulfonylurey jako piidavné 1écby

k linagliptinu a metforminu neméli Zadni pacienti zavaznou hypoglykemickou nezadouci ptihodu.

Infekce mocovych cest

Celkova frekvence infekci mocovych cest hlasenych jako nezddouci ptihoda byla vyssi u pacientd
lécenych 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 pacientli s chronickymi nebo
opakujicimi se infekcemi mocovych cest. Intenzita infekce mocovych cest (tedy mirna/stiredné
tézka/tézka) byla podobna placebu. U pacientek Zenského pohlavi byly infekce mocovych cest hlaseny
jako nezadouci piihody ¢astéji u empagliflozinu 10 mg neZ u placeba, coz ale neplatilo pro
empagliflozin 25 mg. U pacientd muzského pohlavi byla frekvence infekci mocovych cest nizka a
podobna ve vSech 1éCebnych skupinach.

Vaginalni moniliaza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitalu

Vaginalni moniliaza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitalu byly hlaseny Casté&ji u pacientti
lécenych 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 Cast&ji u pacientl Zenského pohlavi
lécenych empagliflozinem nez placebem. Rozdil v Cetnosti vyskytu byl méné zietelny u pacientti
muzského pohlavi. Infekce genitalu byly mirné az sttedné tézké intenzity, zadna nebyla tézké
intenzity.

Casté mocent

Jak lze pfedpokladat z mechanismu ta¢inku, ¢asté moceni (na zakladé vyhledavani preddefinovanych
termind vcetné polakisurie, polyurie a nykturie) bylo pozorovano ¢astéji u pacientti [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 mo&eni bylo
mirné az stfedné zavazné intenzity. Frekvence hlaseni nykturie byla u placeba a empagliflozinu
srovnatelna (< 1 %).
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Hypovolemie
Celkova frekvence hypovolemie (zahrnuje preddefinované terminy sniZeni krevniho tlaku

(ambulantni), snizeni systolického krevniho tlaku, dehydratace, hypotenze, hypovolemie, ortostaticka
hypotenze a synkopa) byla u pacientd 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. Uinnost
empagliflozinu na vylucovani glukézy ledvinami je spojena s osmotickou diurézou, ktera by mohla
ovlivnit stav hydratace u pacienti ve véku 75 let a starSich. U pacienti ve véku > 75 let byly pfihody
hypovolemie nahlaseny u jediného pacienta 1é€eného empagliflozinem 25 mg jako pfidavnou lécbou
k terapii metforminem.

ZvySena hladina kreatininu v krvi/snizena glomerularni filtrace

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

u empagliflozinu a placeba jako u pfidavné 1é¢by k metforminu (zvysSena 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 pocatecni snizeni odhadované glomerularni filtrace u pacient
lécenych empagliflozinem jako ptidavnou 1é€bou k metforminu byla obecné prechodna v pribéhu
trvalé 1écby nebo reverzibilni po vysazeni 1éCiva v ramci 1éCby.

Hlaseni podezteni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 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 (odpovida 4nasobku nejvyssi doporucené denni davky) pacientlim
s diabetem II. typu nebyla prokazana zadna toxicita. Empagliflozin zvySoval vylucovani glukdzy
moci, coz vedlo ke zvySeni objemu moci. Zjisténé zvyseni objemu moci nezaviselo na davce a neni
klinicky vyznamné. Nejsou zddné zkuSenosti s davkami nad 800 mg podavanymi lidem.

Metformin

U déavek metforminu az 85 g nebyla zaznamenéana hypoglykemie, avSak laktatova acidoza se za
takovych podminek objevila. Vyrazné ptedavkovani metforminem nebo soubéh rizikovych faktora
mize vést k laktatové acidoze. Laktatova acidoza je medicinsky zdvaznym stavem a je teba ji 1€Cit
vV nemocnici.

Terapie

V piipadé predavkovani je tfeba zahajit 1écbu odpovidajici klinickému stavu pacienta. Nejucinnéjsi
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 kod:
A10BD20
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Mechanizmus u¢inku

Pripravek Synjardy kombinuje dva 1éky puisobici proti hyperglykemii s dopliiujicim se mechanismem
ucinku ke zlepseni kontroly glykemie u pacientl s diabetem II. typu: empagliflozin, inhibitor sodiko-
glukézového kotransportéru 2 (SGLT2), a metformin-hydrochlorid, ¢len tfidy biguanidu.

Empagliflozin

Empagliflozin je reverzibilni, vysoce potentni (ICs, 1,3 nmol) a selektivni kompetitivni inhibitor
SGLT2. Empagliflozin neinhibuje ostatni transportéry glukozy diilezité pro prenos glukozy do
periferni tkan€ a je 5 000krat selektivngjsi k SGLT2 nez SGLT1, coz je hlavni transportér zodpoveédny
za absorpci glukdzy ve stievech. SGLT?2 je siln€ exprimovany v ledvinach, pficemz exprese v jinych
tkanich chybi nebo je velmi nizka. Je hlavnim transportérem zodpovédnym za reabsorpci glukozy

z glomerularniho filtratu zpét do cirkulace. U pacientt s diabetem II. typu a hyperglykemii je
filtrovano a reabsorbovano vétsi mnozstvi glukozy.

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

U pacientt s diabetem II. typu doslo okamzité po podani prvni ddvky empagliflozinu ke zvyseni
vylucovani glukdzy, které trvalo po cely 24hodinovy davkovaci interval. ZvySeni vylucovani glukdzy
ledvinami pretrvavalo na konci 4tydenniho 1é¢ebného obdobi, pfic¢emz primérna hodnota byla

u empagliflozinu 25 mg 78 g/den. Zvysené vylucovani glukozy do moci vedlo u pacientti s diabetem
IL. typu k okamzitému snizeni plazmatickych hladin glukozy.

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

Mechanismus u¢inku empagliflozinu je nezavisly na funkci beta bunék a inzulinové draze, coz
prispiva k nizkému riziku hypoglykemie. Bylo zjisténo zlepseni zastupnych markert funkce beta
bunék, véetné¢ Homeostasis Model Assessment-p (HOMA-B). Vyluovani glukézy do moci navic
vyvolava ztratu kalorii spojenou s ubytkem télesného tuku a ubytkem télesné hmotnosti. Glukosurie
pozorovana pii podani empagliflozinu je spojena s mirnou diurézou, kterd mtize pispivat

k ptetrvavajicimu a mirnému snizeni krevniho tlaku. Glukosurie, natriuréza a osmoticka diuréza
pozorované u empagliflozinu mohou pfispivat ke zlepseni kardiovaskularnich parametrt.

Metformin
Metformin je biguanid s protihyperglykemickymi G¢inky, ktery snizuje jak bazalni, tak postprandialni

plazmatickou hladinu glukézy. Nestimuluje sekreci inzulinu, a proto nevyvolava hypoglykemii.

Metformin mtiZze 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 glukozy
o oddalenim vstfebavani glukozy ve stieve.

Metformin stimuluje intraceluldrni syntézu glykogenu tim, Ze ptisobi na glykogensyntazu. Metformin
zvySuje transportni kapacitu vSech typli membranovych transportérti glukézy (GLUTS), které jsou
dosud znamy.

U lidi ma metformin nezavisle na ptisobeni na glykemii ptiznivé u€inky na metabolismus lipidi. To
bylo prokazano v terapeutickych davkach v kontrolovanych stfednédobych a dlouhodobych klinickych

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

Klinick4 G¢innost a bezpecnost

Jak zlepSeni kontroly glykemie, tak sniZzeni kardiovaskuldrni morbidity a mortality tvoii nedilnou
soucast 1écby diabetu I1. typu.
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Glykemicka ucinnost a kardiovaskularni parametry byly hodnoceny v 9 dvojité zaslepenych placebem
nebo aktivni latkou kontrolovanych klinickych studiich o délce alespon 24 tydnd u celkem

10 366 pacienti s diabetem II. typu, pficemz 2 950 pacientim byl podavan empagliflozin 10 mg

a 3 701 pacientim empagliflozin 25 mg jako ptidavna 1écba k terapii metforminem. Z tohoto poctu
pacientl bylo 266 pacientl léceno empagliflozinem 10 mg a 264 empagliflozinem 25 mg jako
ptidavnou lé¢bou k metforminu s inzulinem.

Lécba empagliflozinem v kombinaci s metforminem podavanym s jinymi antidiabetiky (pioglitazon,
derivat sulfonylurey, inhibitory DPP-4 a inzulin) nebo bez nich vedla ke klinicky vyznamnému
zlepSeni HbA I¢, plazmatické hladiny glukdzy na lacno (FPG), t€lesné hmotnosti a systolického a
diastolického krevniho tlaku. Po podani empagliflozinu v davce 25 mg doslo u vyssiho podilu
pacient k dosaZeni cilovych hodnot HbAlc pod 7 % a u niz$iho poctu pacientti bylo nutné pouzit
zachranou terapii glykemie nez po podani empagliflozinu v davce 10 mg a placeba. U pacienti ve
veku 75 a starsSich byla pii 1é€bé empagliflozinem zjisténa numericky nizsi snizeni HbAlc. Vyssi
vychozi HbAlc byl spojen s vyraznéjsim poklesem HbA1c. Empagliflozin jako ptidavna lécba ke
standardni terapii navic sniZoval kardiovaskularni mortalitu u pacientt s diabetem II. typu

s kardiovaskularnim onemocnénim.

Empagliflozin jako pridavna terapie k metforminu, derivatu sulfonylurey a pioglitazonu

Podani empagliflozinu jako piidavné 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 dvojité zaslepené placebem kontrolované pokracovaci fazi téchto studii pretrvavalo snizeni
HbAlc, télesné hmotnosti a krevniho tlaku az 76 tydnda.

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti z 24tydennich placebem kontrolovanych studii
Pridavna lé¢ba k terapii metforminem®
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
n 207 217 213
HbA1lc (%)
Vychozi hodnoty (primér) 7,90 7,94 7,86
Zména ’oplrotl vychozim 0.13 0,70 0,77
hodnotam
Rozdil oproti placebu’ % ) « )
(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 (primér) 79,73 81,59 82,21
Zména ’Op}‘Otl vychozim 0,45 2,08 2.46
hodnotam
Rozdil oproti placebu’ % ] « )
(97.5 % CI) -1,63* (-2,17; -1,08) | -2,01* (-2,56; -1,46)
n 207 217 213
TKs (mmHg)’
Vychozi hodnoty (primér) 128,6 129,6 130,0
Zména ’Op}‘Otl vychozim 04 45 52
hodnotam
Rozdil oproti placebu’ " . % .
(95 % CI) -4,1* (-6,2; -2,1) -4,8% (-6,9; -2,7)




Piidavna lé¢ba K terapii metforminem a derivatem sulfonylurey”

hodnotdm'

Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
n 225 225 216
HbAlc (%)
Vychozi hodnoty (primér) 8,15 8,07 8,10
Zména ’Op}‘Otl vychozim 0,17 0.82 0,77
hodnotdm
Rozdil oproti placebu' . .
(97.5 % CI) -0,64* (-0,79; -0,49) | -0,59* (-0,74; -0,44)
n 216 209 202
Pacienti (%) dosahujici
HbA1lc <7 % p¥i vychozim 9,3 26,3 32,2
HbAlc>7 %’
n 225 225 216
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnoty (primér) 76,23 77,08 77,50
Zména ’op¥ot1 vychozim 0,39 2.16 239
hodnotam
Rozdil oproti placebu' . .
(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
Zména oproti vychozim 14 4.1 35

Rozdil oproti placebu’
(95 % CI)

_277 (_4765 _078)

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

Pridavni l1é¢ba K terapii pioglitazonem + metforminem”

hodnotdm'

Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
n 124 125 127
HbAlc (%)
Vychozi hodnoty (primer) 8,15 8,07 8,10
Zména oproti vychozim 011 0.55 -0.70
hodnotam' ’ ’ ’
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
Zména oproti vychozim 0.40 174 159
hodnotam' ’ ’ ’
Rozdil oproti placebu’ « ) % ]
(97.5 % CI) -2,14% (-2,93; -1,35) | -2,00* (-2,78; -1,21)
n 124 125 127
TKs (mmHg)™’
Vychozi hodnoty (primér) 125,5 126,3 126,3
Zména oproti vychozim 0.8 35 33

Rozdil oproti placebu'
(95 % CI)

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

4,1%* (-6,76; -1,37)
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* Analyza celého souboru (FAS) za pouziti metody extrapolace poslednich ziskanych udaji (LOCF)
pred pouzitim zachranné terapie glykemie.

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

' Praimér upraveny podle vychozi hodnoty

* Vzhledem k pouziti sekvenéni konfirmaéni analyzy nebyla hodnocena statisticka vyznamnost

3 LOCF, hodnoty po pouziti antihypertenzni zdchranné terapie byly cenzurovany

* hodnota p < 0,0001

** hodnota p < 0,01

Empagliflozin v kombinaci s metforminem u diive nelécenych pacientit

Ke zhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti empagliflozinu u diive neléenych pacientti byla provedena
studie s faktorialnim uspofadanim v délce 24 tydnt. Lécba empagliflozinem v kombinaci

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

k vyraznéj$im snizenim FPG (v porovnani s jednotlivymi latkami) a t€lesné hmotnosti (v porovnani
s metforminem).

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

Empagliflozin 10 mg" Empagliflozin 25 mg" Metformin®
+ Met + Met Bez | + Met + Met Bez | 1000 |2000
1000 mg® | 2000 mg" | met | 1000 mg" | 2000 mg° | met | mg mg
n 169 171 172 170 170 167 171 170
HbAlc (%)
Vychozi 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 | 8,69 8,55
hodnoty
(primer)
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*
s empa (-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;
CD' -0,56) -0,09) -0,51) -0,10)

Met = metformin; empa = empagliflozin

' Pramér upraveny podle vychozi hodnoty

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

®V piipadé kombinace s metforminem byl podavan rozdélen do dvou stejnych davek denng

“ Podavan rozdélen do dvou stejnych davek denné

*p <0,0062 pro HbAlc

Empagliflozin u pacientit nedostatecné kontrolovanych metforminem a linagliptinem

U pacientl nedostatecné kontrolovanych metforminem a linagliptinem 5 mg vedla 1écba
emagliflozinem 10 mg i 25 mg ke statisticky vyznamnému (p<0,0001) sniZeni HbAlc a télesné
hmotnosti v porovnani s placebem (tabulka 5). Navic empagliflozin zpisobil v porovnani s placebem
klinicky vyznamna snizeni FPG, systolického a diastolického krevniho tlaku.
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Tabulka 5: Vysledky tcinnosti ve 24tydenni, placebem kontrolované studii u pacientli nedostatecné
kontrolovanych metforminem a linagliptinem 5 mg

Piidavna lécba 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¥ot1 vychozim 0.14 0,65 0,56
hodnotam
Rozdil oproti placebu % . % .
(95% CI) -0,79* (-1,02; -0,55) -0,70* (-0,93; -0,46)
n 100 100 107
Pacienti (%) dosahujici
HbA1c <7 % p¥i vychozim 17,0 37,0 32,7
HbAlc>7 %’
n 106 109 110
Télesna hmotnost (kg)’
Vychozi hodnoty (primer) 82,3 88,4 84,4
Zména ’op¥ot1 vychozim 03 3.1 2.5
hodnotam
Rozdil oproti placebu % . % )
(95% CI) -298 (_3’53 -291) _2’2 (-2995 _1’5)
n 106 109 110
SBP (mmHg)*
Vychozi hodnoty (primeér) 130,1 130,4 131,0
Zména ’oplrotl vychozim 1.7 3.0 43
hodnotdm
Rozdil oproti placebu . .
(95% CI) -193 (_4’23 1’7) _2’6 (-5955 094)

' Upraveny pramér pro vychozi hodnotu

2 : L Lo : ’ ~r o v oy S
Nehodnoceno z hlediska statistické vyznamnosti, neni soucasti sekvencniho testovani pro sekundarni

cilové parametry

> Model MMRM na FAS (OC) zahrnoval vychozi HBAlc, vychozi eGRF (MDRD), zemé&pisnou

oblast, navstévu, 1é¢bu a interakci 1écba dle navstévy. V pripadé hmotnosti byla zahrnuta hmotnost ve

vychozim stavu.

* Model MMRM zahrnoval vychozi SBP a vychozi HbA ¢ jako linearni kovariatu(y) a vychozi eGFR,

zemeépisnou oblast, 1éCbu, navstévu a interakci 1é¢ba dle navstévy jakozto pevné dané Gcinky.

> Pacienti randomizovani do skupiny s placebem dostavali placebo plus linagliptin 5 mg s piislusnou

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 piislusnou davkou metforminu

* Hodnota p <0,0001

V piedem specifikované podskuping pacientt s vychozi hodnotou HbA 1c vyssi nebo rovnou 8,5 %
doslo po 24 tydnech 1écby empagliflozinem 10 mg nebo 25 mg ke sniZzeni hodnoty HbA 1¢ viici
vychozimu stavu o -1,3 % (p<0,0001) v porovnani s placebem.

24mésicni data o empagliflozinu jako pridavné lecbé k metforminu ve srovnani s glimepiridem

Ve studii porovnavajici uc¢innost a bezpecnost empagliflozinu 25 mg s glimepiridem (az 4 mg denn¢)

u pacient s neadekvatni kontrolou glykemie pii monoterapii metforminem, vedla 1é¢ba

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 snizZeni podilu pacientt s hypoglykemickymi

ptithodami (2,5 % u empagliflozinu, 24,2 % u glimepiridu, p< 0,0001).
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Tabulka 6: Vysledky ucinnosti po 104 tydnech ve studii s aktivni kontrolou porovnavajici
empagliflozin a glimepirid jako ptidavnou 1é¢bu k metforminu®

Empagliflozin 25 mg Glimepirid®
n 765 780
HbAlc (%)
Vychozi hodnoty (primeér) 7,92 7,92
Zména oproti vychozim hodnotdm' -0,66 -0,55
Rozdil oproti glimepiridu 1 (97,5 % CI) -0,11* (-0,20; -0,01)
n 690 715
Pacienti (%) dosahujici szAlc <7 % pri 33.6 30.9
vychozim HbAlc >7 % ’ ’
n 765 780
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnoty (primeér) 82,52 83,03
Zména oproti vychozim hodnotdm' -3,12 1,34
Rozdil oproti glimepiridu 1 (97,5 % CI) -4,46** (-4,87; -4,05)
n 765 780
TKs (mmHg)’
Vychozi hodnoty (primeér) 133,4 133,5
Zména oproti vychozim hodnotdm' -3,1 2,5
Rozdil oproti glimepiridu' (97,5 % CI) -5,6%* (-7,0; -4,2)

* Analyza celého souboru (FAS) za pouziti metody extrapolace poslednich ziskanych udaji (LOCF)
pred pouzitim zachranné terapie glykemie.

® A% 4 mg glimepiridu

' Praimér upraveny podle vychozi hodnoty

* Vzhledem k pouziti sekvenéni konfirmaéni analyzy nebyla hodnocena statistické vyznamnost

3 LOCF, hodnoty po pouziti antihypertenzni zdchranné terapie byly cenzurovany

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

** hodnota p < 0,0001

Pridavna lécba k terapii inzulinem

Empagliflozin jako pridavna lécba k opakovanym dennim davkam inzulinu

Uctinnost 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 tydnd. Béhem tvodnich 18 tydnti a poslednich 12 tydnh byla podédvana neménnd davka
inzulinu, ktera byla ale pfizplsobena tak, aby béhem 19. - 40. tydne poskytla preprandialni hladiny
glukozy < 100 mg/dl [5,5 mmol/1], a postprandialni hladiny glukézy < 140 mg/dl [7,8 mmol/1].

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

V 52. tydnu vedla 1é¢ba empagliflozinem ke statisticky vyznamnému sniZzeni HbA ¢ a snizeni davek
inzulinu v porovnani s placebem a ke snizeni télesné hmotnosti.
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Tabulka 7:

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

jako ptidavné 1écby k opakovanému podavani inzulinu se soucasnou terapii

metforminem
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
n 135 128 137
HbAlc (%) v 18. tydnu®
Vy?hovm hodnoty 8.29 8.42 8,29
(pramér)
Zména ’Op}‘Otl vychozim 0,58 20,99 -1,03
hodnotdm
Rozdil oproti placebu’ " ) * .
(97.5 % CI) -0,41%* (-0,61; -0,21) -0,45%* (-0,65; -0,25)
n 86 84 87
HbAlc (%) v 52. tydnu”
Vy?hovz1 hodnoty 8.26 8.43 8,38
(primer)
Zména ’Op}‘Otl vychozim 20,86 123 131
hodnotdm
Rozdil oproti placebu’ o ) * .
(97.5 % CI) -0,37** (-0,67; -0,08) -0,45%* (-0,74; -0,16)
n 84 84 87
Pacienti (%) dosahujici
HbAlc <7 % pri
vychozim HbAlc>7 % 274 4.7 483
v 52. tydnu® >
N 86 83 86
Davka inzulinu (IU/den)
v 52. tydnu"’
Vy?hovm hodnoty 91,01 91,77 90,22
(pramér)
Zména ’Op}‘otl vychozim 12,84 0,22 225
hodnotam
Rozdil oproti placebu’ % ) ok .
(97.5 % CI) -12,61%* (-21,43; -3,80) | -15,09%* (-23,79; -6,40)
n 86 84 87
Télesna hmotnost (kg)
v 52. tydnu”
Vy?hovm hodnoty 97.78 98,86 94,93
(primer)
Zmena oproti vychozim 0,42 247 -1,94

hodnotam'

Rozdil oproti placebu’
(97,5 % CI)

-2,89% (-4,29; -1,49)

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

“Analyza podskupiny pacientt, ktefi navic uzivali metformin (FAS, LOCF)
®Analyza podskupiny pacient, ktefi navic uzivali metformin (PPS-Completers, LOCF)

! Pramér upraveny podle vychozi hodnoty

? Vzhledem k pouziti sekvenéni konfirmaéni analyzy nebyla hodnocena statisticka vyznamnost
* Tyden 19-40: davka inzulinu pfizptsobena dle principu treat-to-target, aby bylo dosaZeno
preddefinovanych cilovych hladin glukézy (preprandialni < 100 mg/dl (5,5 mmol/l), postprandialni

< 140 mg/dl (7,8 mmol/l)
** hodnota p < 0,0005
** hodnota p < 0,005
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Empagliflozin jako pridavna lécba k lécbé bazalnim inzulinem

Ucinnost a bezpeénost empagliflozinu jako piidavné 1é¢by k terapii bazalnim inzulinem se sou¢asnou
terapii metforminem byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii v délce

78 tydni. Béhem uvodnich 18 tydni byla podavana neménna davka inzulinu, ktera byla ale
pfizptsobena tak, aby behem nasledujicich 60 tydnii bylo dosazeno FPG < 110 mg/dl.

V 18. tydnu vedlo podavani empagliflozinu ke statisticky vyznamnému zlepSeni HbAlc. V porovnani
s placebem dosahlo vice pacientd 1éCenych empagliflozinem a s vychozim HbAlc > 7,0 % cilového
HbAlc <7 % (Tabulka 8).

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

Tabulka 8: Vysledky ucinnosti v 18. a 78. tydnu v placebem kontrolované studii empagliflozinu
jako pfidavné 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¥ot1 vychozim 20,09 0,62 072
hodnotdm
Rozdil oproti placebu’ % . % .
(97.5 % CI) -0,54* (-0,77; -0,30) -0,63* (-0,88; -0,39)
n 89 105 94
HbA1lc (%) v 78. tydnu
Vychozi hodnoty (primér) 8,03 8,24 8,29
Zména ’op¥ot1 vychozim 0,08 042 0,71
hodnotdm
Rozdil oproti placebu’ sk i % .
(97.5 % CI) -0,34** (-0,64; -0,05) -0,63* (-0,93; -0,33)
n 89 105 94
Dévka bazélniho inzulinu
(IU/den v 78. tydnu
Vychozi hodnoty (primér) 49,61 47,25 49,37
Zména ’op¥ot1 vychozim 4,14 2,07 0,28
hodnotdm
Rozdil oproti placebu’ s . i
(97.5 % CI) -6,21** (-11,81; -0,61) -4,42 (-10,18; 1,34)

* Analyza podskupiny celého analyzovaného souboru (FAS) pacientl navic 1é¢enych metforminem -
pacienti, ktefi dokon¢ili sledovani, za pouziti metody extrapolace poslednich ziskanych udaji (LOCF)
pied pouzitim zachranné terapie glykemie.

! primér upraveny podle vychozi hodnoty

* hodnota p < 0,0001

** hodnota p < 0,025

Empagliflozin a linagliptin jako pridavnd terapie k metforminu

Ve dvojité zaslepené studii s pacienty s nedostate¢nou kontrolou glykemie, 24tydenni 1é¢ba obéma
davkami empagliflozinu s linagliptinem jako pfidavnou lé¢bou k terapii metforminem poskytla
statisticky vyznamné (p< 0,0001) snizeni 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 vyjadfené zmeénou v kg

a procentudlni zménou. V porovnani s linagliptinem 5 mg dosahlo vice pacientii s vychozim
HbAlc > 7,0 % a lécCenych empagliflozinem s linagliptinem cilového HbAlc <7 %. Klinicky
vyznamné snizeni HbAlc bylo udrzovéano po dobu 52 tydna.
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Empagliflozin dvakrat denné oproti jednou denné jako pridavna lécba k terapii metforminem
Uctinnost a bezpeénost empagliflozinu dvakrat denné v porovnani s davkovanim jednou denné (denni
davka 10 mg a 25 mg) a podavaného jako pridavna 1é¢ba u pacientti s nedostatecnou kontrolou
glykemie na monoterapii metforminem byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii v délce 16 tydnd. Vsechny lécebné rezimy s empagliflozinem vedly po 16 tydnech 1écby ke
statisticky vyznamnému snizeni HbA 1c oproti vychozimu stavu (celkovy primér 7,8 %) v porovnani
s placebem. Empagliflozin v davce dvakrat denné piidany k metforminu vedl ke srovnatelnému
snizeni HbA I¢ jako rezimy s ddvkovanim jednou denné, s 1é¢ebnym 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 lecby ke standardni terapii

u pacientt s diabetem II. typu a prokdzanym kardiovaskularnim onemocnénim. Celkem bylo léceno
7 020 pacienti (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 % pacientl 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 m”.

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

s empagliflozinem 10 a 25 mg. Po prvnich 12 tydnech se kontrola glykemie optimalizovala nezavisle
na hodnocené 1écbe. Proto se ucinek zeslabil v 94. tydnu s upravenym primérnym (SE) zlepSenim
HbA1lc 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 snizovani primarniho
kombinovaného cilového parametru, coz bylo kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkt myokardu nebo
nefatalni cévni mozkova ptihoda. Tento [écCebny ucinek byl dan vyznamnym snizenim
kardiovaskularniho umrti, pficemz zmény nefatalniho infarktu myokardu a nefatalni cévni mozkové
ptihody nebyly vyznamné ovlivnény. Snizeni kardiovaskularniho umrti bylo srovnatelné

u empagliflozinu 10 mg a 25 mg (obrazek 1) a bylo potvrzeno zlepSenym celkovym piezitim

(Tabulka 9).

Uc¢innost v prevenci kardiovaskularni mortality nebyla piesvédcCive zjisténa u uzivatelt inhibitord

DPP-4 ani u ¢ernosskych pacientll, protoze zastoupeni téchto skupin ve studiit EMPA-REG
OUTCOME bylo omezené.
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Tabulka 9: Lécebny G¢inek u primarniho sloZzeného cilového parametru, jeho slozky a mortalita®

Placebo Empagliflozin”
n 2333 4 687
Doba do prvni prihody
kardiovaskularniho (KV) umrti,
nefatilniho infarktu myokardu (IM) nebo 282 (12,1) 490 (10,5)
nefatalni cévni mozkové prihody n (%)
Pomér rizik vaci placebu (95,02% CI)° 0,86 (0,74; 0,99)
Hodnota p pro superioritu 0,0382
KV umrti n (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Pomér rizik viici placebu (95% CI) 0,62 (0,49; 0,77)
Hodnota p <0,0001
Nefatalni IM n (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Pomér rizik vici placebu (95% CI) 0,87 (0,70; 1,09)
Hodnota p 0,2189
Nefatalni cévni mozkova piihoda n (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Pomér rizik vuci placebu (95% CI) 1,24 (0,92; 1,67)
Hodnota p 0,1638
Celkova mortalita n (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Pomér rizik vici placebu (95% CI) 0,68 (0,57; 0,82)
Hodnota p <0,0001
Mortalita nezpiisobena KV n (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Pomér rizik vii¢i placebu (95% CI) 0,84 (0,60; 1,16)

KV = kardiovaskuldrni, 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 udaje 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 umrti ve studii EMPA-REG OUTCOME

Individualni davky empagliflozinu viéi placebu

e 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)
£ 5
5 EMPAGLIFLOZIN
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Doba od randomizace (mésice)

Potet v ohroZeni

EMPAGLIFLOZIN 10 mg 2 345 2327 2305 2274 2055 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
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Hladiny glukozy 2 hodiny postprandialné

Ptidavna lécba empagliflozinem k metforminu nebo metforminu s derivatem sulfonylurey vedla ke
klinicky vyznamnému zlepseni hladin glukézy 2 hodiny postprandialné (toleran¢ni test) ve 24. tydnu
(pfidavna 1é¢ba k metforminu: placebo +5,9 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -46,0 mg/dl, empagliflozin
25 mg: -44,6 mg/dl, pridavna lécba 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 vvchozim HbAlc > 9 %

V piedem definované analyze pacientii s vychozi HbAlc > 9,0 % vedla 1écba empagliflozinem 10 mg
a 25 mg jako ptidavnou 1é¢bou k metforminu ke statisticky vyznamnému poklesu HbAlc ve 24. tydnu
(upravena pramérnd zména oproti vychozi hodnoté -1,49 % u empagliflozinu 25 mg, -1,40 %

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

Télesnd hmotnost

V piedem definované souhrnné analyze 4 placebem kontrolovanych studii vedla lécba
empagliflozinem (68 % vsech pacientii 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 pretrvaval 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

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

Tabulka 10:  Vysledky tcinnosti ve 12. tydnu placebem kontrolované studie s empagliflozinem
u pacientl s diabetem II. typu a nedostate¢né kontrolovanym krevnim tlakem®

Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
n 271 276 276
HbAlc (%) ve 12. tydnu'
éﬁlrf:rl) hodnoty 7,90 7,87 7,92
ﬁ([)l(llil(l)é}[é(;ﬁgotl vychozim 0.03 0,59 0,62
’ . 1
?9‘?3}‘1 ggﬁon placebu L0,62* (:0,72;-0,52) | -0,65* (-:0,75; -0,55)
0
24hodinovy TKs ve 12. tydnu’
zgglr‘;’ézrl)h"dn"ty 131,72 131,34 131,18
iﬂfﬁi;ﬁr‘?u vychozim 0.48 2,95 3,68
B . 7
?9";3‘1 (?Bmtl placebu -3,44% (-4,78;,-2,09) | -4,16* (-5,50; -2,83)
1]
24hodinovy TKd ve 12. tydnu’
2;‘1{3?;;1) hodnoty 75,16 75,13 74,64
ﬁ:&iﬁ;ﬁgon vychozim 0.32 1,04 11,40
, . 5
ggzgjﬂ ggmt‘ placebu -1,36%* (-2,15; -0,56) | -1,72* (-2,51; -0,93)
1]

* Analyza celého souboru (FAS)
" LOCF, hodnoty po pouziti antidiabetické zdchranné terapie byly cenzurovany
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? Primér upraveny dle vychozi HbAlc, vychozi eGFR, zemé&pisné oblasti a poétu antihypertenziv
3 LOCF, hodnoty po pouziti antidiabetické zachranné terapie nebo po zméné antihypertenzni
zachranné terapie byly cenzurovany

* Primér upraveny dle vychoziho TKs, vychozi HbAlc, vychozi eGFR, zemé&pisné oblasti a po&tu
antihypertenziv

> Pramér upraveny dle vychoziho TKd, vychozi HbAlc, vychozi eGFR, zemépisné oblasti a poctu
antihypertenziv

* hodnota p < 0,0001

** hodnota p < 0,001

V ptedem definované souhrnné analyze 4 placebem kontrolovanych studii vedla 1é¢ba
empagliflozinem (68 % vSech pacientli 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 pfetrvavalo az do

52. tydne.

Metformin

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) potvrdila dlouhodoby pfinos intenzivni kontroly hladiny
glukdzy v krvi u diabetes 1I. typu. Analyza vysledkd u pacientl s nadvahou 1é¢enych metforminem po
selhani diety samotné prokazala:
o vyznamné sniZeni absolutniho rizika jakékoli komplikace souvisejici s diabetem ve skupiné
s metforminem (29,8 ptihod/1 000 pacient-rokit) oproti dieté¢ samotné (43,3 piihod/1 000
pacient-rokit), p= 0,0023 a oproti skupin¢ shrnujici pacienty na derivatu sulfonylurey nebo
monoterapii inzulinem (40,1 piihod/1 000 pacient-roki), p=0,0034,

o vyznamné sniZeni absolutniho rizika mortality souvisejici s diabetem: metformin
7,5 ptihod/1 000 pacient-rokti, dieta samotna 12,7 ptihod/1 000 pacient-rokt, p= 0,017,
o vyznamné sniZeni absolutniho rizika celkové mortality: metformin 13,5 ptihod/1 000 pacient-

rokt oproti dieté samotné 20,6 piihod/1 000 pacient-rokii (p= 0,011) a oproti skupiné shrnujici
pacienty na derivatu sulfonylurey nebo monoterapii inzulinem 18,9 piihod/1 000 pacient-roki
(p=0,021),

o vyznamné sniZeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 11 ptihod/1 000 pacient-
rokd, dieta samotna 18 prihod/1 000 pacient-roki (p= 0,01).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii

s ptipravkem Synjardy u vSech podskupin pediatrické populace s diabetem II. typu (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Synjardy

Vysledky studii bioekvivalence u zdravych jedinct prokazaly, ze ptipravek 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 spole¢nému podéavani odpovidajicich
davek empagliflozinu a metforminu ve formé samostatnych tablet.

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

a 28 % snizeni C,,x empagliflozinu v porovnani se stavem na lacno. AUC metforminu se zmensila

0 12 % a C,,y 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 doporucuje podavat metformin s jidlem, doporucuje se i u pripravku Synjardy
podavani s jidlem.

Nasledujici stanoviska odrazeji farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lécivych latek pripravku
Synjardy.
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Empagliflozin

Absorpce
Farmakokinetika empagliflozinu byla rozséhle prozkouména u zdravych jedinct a u pacientt

s diabetem II. typu. Po peroralnim podani byl empagliflozin rychle absorbovan, pfi¢emz maximalnich
plazmatickych koncentraci bylo dosazeno v medianu t.,, 1,5 hodiny po podani. Plazmatické
koncentrace nasledné klesaly ve dvou fazich, rychlé distribu¢ni fazi a relativn€ pomalé terminalni fazi.
Primérma plazmatickd AUC v rovnovazném stavu a C,,,, byly pfi podavani empagliflozinu 10 mg
jednou denné 1 870 nmol.h, respektive 259 nmol/l a pii podavani empagliflozinu 25 mg jednou denné
4 740 nmol.h, respektive 687 nmol/l. Systémova expozice empagliflozinu se zvySovala v zavislosti na
davce. Farmakokinetické parametry empagliflozinu po jedné davce a v rovnovazném stavu byly
podobné, coz naznacuje linearni farmakokinetiku v ¢ase. Mezi zdravymi jedinci a pacienty s diabetem
IL. typu nebyly ve farmakokinetice empagliflozinu zadné klinicky vyznamné rozdily.

Farmakokinetika empagliflozinu 5 mg dvakrat denn¢ a empagliflozinu 10 mg jednou denné byla
porovnana u zdravych jedinct. Celkova expozice (AUC,s) empagliflozinu béhem 24 hodin pti podani
empagliflozinu 5 mg dvakrat denné byla podobna jako u empagliflozinu 10 mg podaného jednou
denné. Jak Ize ocekavat, podani empagliflozinu 5 mg dvakrat denné vedlo v porovnani

s empagliflozinem 10 mg jednou denn¢ k niz§imu C,,,, a vy$§im minimalnim koncentracim
empagliflozinu v plazmé (C,,).

Podavani empagliflozinu 25 mg po poziti stravy s vysokym obsahem tuku a kalorii vedlo k mirnému
snizeni expozice; AUC se zmensSila o pfiblizn€ 16 % a C,,, 0 ptiblizné 37 % v porovnani se stavem na
lacno. Zjistény vliv stravy na farmakokinetiku empagliflozinu nebyl povazovan za klinicky relevantni
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 tuku a
kalorii.

Distribuce

Na zaklad¢ analyzy populacni farmakokinetiky byl zdanlivy distribu¢ni objem v rovnovazném stavu
odhadnut na 73,8 1. Po peroralnim podéni roztoku ['*C]-empagliflozinu zdravym dobrovolnikiim byla
distribuce do Cervenych krvinek ptiblizné 37 % a 86 % se vazalo na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

V lidské plazmé nebyly zjistény zddné vyznamné metabolity empagliflozinu, definované jako nejméné
10 % celkového materialu pochazejiciho z 1é¢ivého pripravku, pficemz v nejvétsim mnozstvi se
vyskytovaly tii 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 zékladé¢ populacni farmakokinetické analyzy byl zdanlivy terminalni polocas eliminace
empagliflozinu odhadnut na 12,4 hodin a zdanliva clearance po peroralnim podani na 10,6 1/hodinu.
Variabilita mezi subjekty a rezidualni variabilita clearance empagliflozinu po peroralnim podani byla
39,1 %, respektive 35,8 %. Pii davkovani jednou denné¢ bylo rovnovazného stavu plazmatickych
koncentraci empagliflozinu dosazeno pé&ti ddvkami. V souladu s polo¢asem byla v rovnovazném stavu
zjisténa az 22 % akumulace, s ohledem na AUC. Po peroralnim podani roztoku ["*C]-empagliflozinu
zdravym dobrovolnikiim bylo ptiblizn€ 96 % lékové radioaktivity vylouceno stolici (41 %) nebo moci
(54 %). Vétsina 1ékové radioaktivity ve stolici byla nezménéna matefska 1é¢iva latka a ptiblizné
polovina 1ékové radioaktivity vylou¢ené moci byla nezménéna matetska 1é¢iva latka.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
U pacientl s mirnou, stfedn¢ t€zkou ¢i t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 - < 90 ml/min) a pacientt se selhavanim ledvin/v terminalni fazi rendlniho selhani
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(end-stage renal disease, ESRD) se AUC empagliflozinu zvétsila o pfiblizné 18 %, 20 %, 66 %,
respektive 48 % v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Maximalni plazmatické hladiny
empagliflozinu u pacientt se stfedné t€zkou poruchou ledvin a selhavanim ledvin/ESRD a pacienti

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

u pacientil s mirnou a t€zkou poruchou ledvin o ptiblizne€ 20 % vyssi nez u subjektd s normalni funkci
ledvin. Popula¢ni analyza farmakokinetiky prokéazala, ze pfi sniZzené clearance kreatininu doslo ke
snizeni zdanlivé clearance empagliflozinu po peroralnim podani, coz vedlo ke zvySeni expozice 1é¢ivé
latce.

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou, stfedné t€zkou ¢i tézkou poruchou funkce jater dle klasifikace Child-Pugh se
AUC empagliflozinu zvétSila o ptiblizné 23 %, 47 %, respektive 75 % a Cpx 0 piiblizné 4 %, 23 %,
respektive 48 % v porovnani se subjekty s normalni funkci jater.

Index telesne 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/m2 0 5,82 %, 10,4 %, respektive 17,3 % nizsi nez u subjektil s indexem télesné
hmotnosti 25 kg/m”.

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

Rasa
Podle analyzy popula¢ni farmakokinetiky byla AUC pacientl asijské rasy s indexem télesné hmotnosti
25 kg/m® 0 13,5 % vys3i nez u pacientii ostatnich ras s indexem télesné hmotnosti 25 kg/m™.

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

Pediatricka populace
Nebyly provedeny zadné studie charakterizujici farmakokinetiku empagliflozinu u pediatrickych
pacientd.

Metformin

Absorpce
Po peroralni davce metforminu je t.,,, dosaZzeno béhem 2,5 hodin. Absolutni biologicka dostupnost

tablety s 500 mg nebo 850 mg metformin-hydrochloridu je u zdravych jedinct ptiblizné 50-60 %.
Neabsorbovana frakce ziskana ze stolice po podani peroralni davky cinila 20-30 %. Po peroralnim
podani je absorpce metforminu saturovatelna a netplna. Pfedpoklada se, ze farmakokinetika absorpce
metforminu je nelinearni. Pfi doporucenych davkach a davkovacich schématech metforminu je
rovnovaznych plazmatickych koncentraci dosazeno do 24 az 48 hodin, pfi¢emz tyto obecné dosahuji
méné nez 1 mikrogram/ml. V kontrolovanych klinickych studiich neptesahly maximalni plazmatické
koncentrace metforminu (C,,,x) ani pfi maximalnich davkach 5 mikrogramt/ml.

Jidlo snizuje rozsah a mirn¢ prodluzuje absorpci metforminu. Po podani davky 850 mg
metformin-hydrochloridu byla zjisténa o 40 % niz$i vrcholova plazmaticka koncentrace, 25 %
zmenseni AUC a 35minutové prodlouzeni doby do maximalni plazmatické koncentrace. Klinicky
vyznam téchto poklesti neni znam.

Distribuce

Vazba na proteiny plazmy je zanedbatelna. Metformin vstupuje do erytrocytd. Maximum v krvi je
nizsi nez maximum v plazmé a nastava v pfiblizn€ stejnou dobu. Cervené krvinky nejspiSe predstavuji
sekundarni distribu¢ni kompartment. Primérny distribuc¢ni objem (Vd) se pohyboval mezi 63-276 1.
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Biotransformace
Metformin je vylu¢ovan v nezménéné formeé moci. U ¢lovéka nebyly identifikovany zadné metabolity.

Eliminace

Renalni clearance metforminu je > 400 ml/min, coZ naznacuje, Ze metformin je eliminovan
glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Po podani peroralni davky ¢ini zdanlivy terminalni eliminacéni
polocas pfiblizné 6,5 hodiny.

Pti snizené funkci ledvin se renalni clearance snizuje umérné ke snizeni clearance kreatininu, takze je
prodlouZen eliminacni polocas, coz vede ke zvyseni hladin metforminu v plazmé.

Zvlastni populace

Pediatricka populace
Studie s jednordzovymi davkami: po jednordzovych davkach metformin-hydrochloridu 500 mg byl
u pediatrickych pacientt zjistén stejny 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 (C,.x) a systémova expozice
(AUC,,) ptiblizn€ o 33 %, respektive 40 %, nizsi nez u diabetickych pacienttl, kterym byly podany
opakované davky 500 mg dvakrat denné po dobu 14 dnii. Vzhledem k tomu, Ze se dévka titruje
individualné dle kontroly glykemie, mé toto zjisténi maly klinicky vyznam.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Empagliflozin a metformin

S kombinaci empagliflozinu a metforminu byly provedeny obecné studie toxicity na potkanech v délce
az 13 tydnt, 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 lé¢bou zvySeny. Za nezadouci v§ak
byla povazovana pouze hypochloremie pii expozicich piiblizn€ 9krat, respektive 3krat vyssich nez je
klinickd AUC expozice pti maximalni doporuc¢ené davce empagliflozinu, respektive metforminu.

Studie embryofetalniho vyvoje u bfezich samic potkant nenaznacila teratogenni ucinky, které by
souvisely se spoleénym podavanim empagliflozinu a metforminu v expozicich piiblizné 14krat
vysSich nez AUC expozice empagliflozinu pii nejvyssi davce a 4krat vyssich nez klinicka AUC
expozice metforminu pii davce 2000 mg.

Empagliflozin

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich 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 ptiznaky toxicity pii expozicich
vys$Sich nebo rovnajicich se 10nasobku klinické davky empagliflozinu. Toxicita vétSinou odpovidala
sekundarni farmakologii spojené se ztratou glukézy v moci a nerovnovahou elektrolytt a zahrnovala
pokles télesné hmotnosti a télesného tuku, zvySeni pfijmu potravy, prijem, dehydrataci,

pokles sérovych hladin glukozy a zvyseni ostatnich sérovych parametrti jako odpovéd na zvySeny
metabolismus proteinti a glukoneogenezi, zmény moceni, jako jsou polyurie a glukosurie, a
mikroskopické zmény vcetné mineralizace ledvin a nékterych mekkych a cévnich tkani.

K mikroskopickym diikaziim uc¢inkli nadmérné farmakologie na ledviny zjisténym u nékterych druhti
patiila také dilatace tubull a tubularni a panevni mineralizace pii davce pfiblizné 4krat vyssi nez je
klinicka AUC expozice po davce 25 mg empagliflozinu.
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Empagliflozin neni genotoxicky.

Ve 2leté studii kancerogenity nezvySoval empagliflozin vyskyt nadord u samic potkanii az do nejvyssi
davky 700 mg/kg/den, coz odpovida piiblizné 72nasobku maximalni klinické AUC expozice
empagliflozinu. U samcii potkant byl v nejvyssi davce, avsak nikoli v davce 300 mg/kg/den, coz
odpovida ptiblizn€ 26nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu, zji§tén s [écbou spojeny
vyskyt benignich cévnich proliferativnich 1ézi (hemangiomi) mezenterické lymfatické uzliny.

U potkantl, kterym byla podavana davka 300 mg/kg/den a vyssi, byl zjistén ve varlatech vyssi vyskyt
nadori z intersticialnich bun€k. Totéz nebylo zjisténo u davky 100 mg/kg/den, coz odpovida piiblizné
18nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu. Oba tyto typy nadort jsou u potkanii bézné a
je nepravdépodobné, Ze by byly relevantni pro ¢lovéka.

Empagliflozin nezvySoval vyskyt nadorti u samic mysi v davkach az 1 000 mg/kg/den, coz odpovida
ptiblizné 62nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu. U samcti mysi vyvolaval
empagliflozin v ddvce 1 000 mg/kg/den, avSak ne v davce 300 mg/kg/den, coz odpovida pfiblizné

1 1ndsobku maximalni klinické expozice empagliflozinu, karcinomy ledvin. Mechanismus uc¢inku
souvisejici s témito nadory zavisi na piirozené predispozici mysich samcti k onemocnénim ledvin a
metabolické draze, ktera se nevyskytuje u ¢loveka. Karcinomy ledvin u mySich samcii nejsou
povazovany za relevantni pro ¢loveka.

V expozicich dostate¢né pievySujicich expozici u lidi po terapeutickych davkach nemél empagliflozin
zadné nezadouci ucinky na fertilitu ani ¢asny vyvoj plodu. Empagliflozin podany béhem obdobi
organogeneze nebyl teratogenni. Pouze v davkach toxickych pro matku empagliflozin také zpisoboval
u potkand zakiiveni kosti koncetin a zvySenou embryofetalni ztratu u kralika.

Ve studiich pre- a postnatalni toxicity u potkanti bylo zjiSt€no zpomalené piibyvani na vaze mlad’at pii
matefskych expozicich pfiblizné 4krat vysSich nez maximalni klinicka expozice empagliflozinu. Pti
systémovych expozicich ekvivalentnich maximalni klinické expozici empagliflozinu nebyl zadny
takovy ucinek zjistén. Relevance tohoto zjisténi pro lidi neni jasna.

Metformin

Predklinické udaje pro metformin ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity ani hodnoceni kancerogenniho
potencialu ¢i reprodukéni toxicity neodhalily Zddné zvlastni riziko pro ¢loveka. Pti davkach 500 mg
metforminu/kg/den podavanych potkantim Wistar Hannover, coz ptedstavuje 7nasobek maximalni
doporuc¢ené davky u ¢lovéka (MRHD), byla zjisténa teratogenita metforminu, ktera se projevila
pfedevsim jako nardst po¢tu kosternich malformaci.

Ve studii toxicity u mlad’at potkanti, ve které byl empagliflozin podavan od 21. do 90. dne po
narozeni, byla u mlad’at potkanti zji$téna nikoli nezadouci, minimalni azZ mirna renalni tubularni
dilatace a dilatace renalni panvicky pouze pti davce 100 mg/kg/den, coz je ptiblizné 11nasobek
maximalni klinické davky 25 mg. Tyto nalezy se nevyskytovaly po 13tydennim obdobi zotaveni bez
podavani piipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

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

Kukufti¢ny skrob

Kopovidon K 28

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Magnesium-stearat
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Potah tablety
Hypromelosa

Makrogol 400

Oxid titanicity (E171)
Mastek

Zluty oxid Zelezity (E172)

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 (E171)

Mastek

Cerny oxid zZelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Perforované jednodavkové PVC/PVDC/Al blistry.

Baleni o velikosti 10x 1,14x1,30x 1,56 x 1,60x 1,90 x 1 a 100 x 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 nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Némecko

30



8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety
EU/1/15/1003/001
EU/1/15/1003/002
EU/1/15/1003/003
EU/1/15/1003/004
EU/1/15/1003/005
EU/1/15/1003/037
EU/1/15/1003/006
EU/1/15/1003/007
EU/1/15/1003/008
EU/1/15/1003/009

Synjardy 5 mg/1 000 mg potahované tablety
EU/1/15/1003/010
EU/1/15/1003/011
EU/1/15/1003/012
EU/1/15/1003/013
EU/1/15/1003/014
EU/1/15/1003/038
EU/1/15/1003/015
EU/1/15/1003/016
EU/1/15/1003/017
EU/1/15/1003/018

Synjardy 12,5 mg/850 mg 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
EU/1/15/1003/025
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
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http:// www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

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

Recko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

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

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravideln€ aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti pro tento 1é¢ivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢
odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém
portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvélenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

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

o pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 5 mg a metformini hydrochloridum 850 mg.

| 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

Pred 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

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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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 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/002 14 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/003 30 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/004 56 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/005 60 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/037 90 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/006 100 potahovanych tablet

13. CIiSLO SARZE

¢.S.:

‘ 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 jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (perforované)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 5 mg/850 mg tablety
empagliflozinum/metformini HCL

2. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

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

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 5 mg a metformini hydrochloridum 850 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

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

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou 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 UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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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 x 60 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/008 180 (2 x 90 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/009 200 (2 x 100 x 1) potahovanych tablet

13. CIiSLO SARZE

¢.S.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Synjardy 5 mg/850 mg
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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
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 5 mg a metformini hydrochloridum 850 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 60 x 1 potahované tableté.
Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 90 x 1 potahované tableté.
Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 100 x 1 potahované tablete.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou 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 UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

Nepouzitelné 1écivo vrat'te do Iékarny.
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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 x 60 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/008 180 (2 x 90 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/009 200 (2 x 100 x 1) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

‘ 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:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 5 mg/1 000 mg potahované tablety
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 5 mg a metformini hydrochloridum 1 000 mg.

| 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

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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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 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/011 14 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/012 30 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/013 56 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/014 60 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/038 90 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/015 100 potahovanych tablet

13. CIiSLO SARZE

¢.S.:

‘ 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 carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (perforované)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 5 mg/1 000 mg tablety
empagliflozinum/metformini HCL

2. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM 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
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 5 mg a metformini hydrochloridum 1 000 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

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

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou 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 UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

47



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

13. CIiSLO SARZE

¢.S.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Synjardy 5 mg/1 000 mg
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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
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 5 mg a metformini hydrochloridum 1 000 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 60 x 1 potahované tableté.
Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 90 x 1 potahované tableté.
Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 100 x 1 potahované tablete.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou 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 UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

Nepouzitelné 1écivo vrat'te do I€karny.
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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 x 60 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/017 180 (2 x 90 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/018 200 (2 x 100 x 1) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

‘ 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 carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 12,5 mg a metformini hydrochloridum 850 mg.

| 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

Pred 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

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNIi 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 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/020 14 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/021 30 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/022 56 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/023 60 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/039 90 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/024 100 potahovanych tablet

13. CIiSLO SARZE

¢.S.:

‘ 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:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (perforované)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 12,5 mg/850 mg tablety
empagliflozinum /metformini HCL

2. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

53




UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM 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
empagliflozinum /metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 12,5 mg a metformini hydrochloridum 850 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

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

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou 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 UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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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 x 60 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/026 180 (2 x 90 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/027 200 (2 x 100 x 1) potahovanych tablet

13. CIiSLO SARZE

¢.S.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

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

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 12,5 mg a metformini hydrochloridum 850 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 60 x 1 potahované tableté.
Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 90 x 1 potahované tableté.
Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 100 x 1 potahované tablete.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou 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 UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

Nepouzitelné 1écivo vrat'te do Iékarny.
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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 x 60 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/026 180 (2 x 90 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/027 200 (2 x 100 x 1) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

‘ 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:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety
empagliflozinum /metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 12,5 mg a metformini hydrochloridum 1 000 mg.

| 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

Pred 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

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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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 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/029 14 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/030 30 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/031 56 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/032 60 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/040 90 potahovanych tablet
EU/1/15/1003/033 100 potahovanych tablet

13. CIiSLO SARZE

¢.S.:

‘ 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:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (perforované)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg tablety
empagliflozinum /metformini HCL

2. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM 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
empagliflozinum /metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 12,5 mg a metformini hydrochloridum 1 000 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

60 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemiize byt prodavano samostatné.
90 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemiize byt prodavano samostatné.
100 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemiize byt prodavano samostatn¢.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou 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 UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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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 x 60 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/035 180 (2 x 90 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/036 200 (2 x 100 x 1) potahovanych tablet

13. CIiSLO SARZE

¢.S.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg

62



UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM 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
empagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje empagliflozinum 12,5 mg a metformini hydrochloridum 1 000 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 60 x 1 potahované tableté.
Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 90 x 1 potahované tableté.
Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 100 x 1 potahované tablete.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou 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 UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

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.
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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 x 60 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/035 180 (2 x 90 x 1) potahovanych tablet
EU/1/15/1003/036 200 (2 x 100 x 1) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

‘ 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:
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZzivatele

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
Empagliflozinum/metformini hydrochloridum

vTento 1écivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MliZzete piispéet tim, Ze nahlésite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zaveéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Synjardy a k cemu 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

AR

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

Ptipravek Synjardy je 1€k na cukrovku (diabetes), ktery obsahuje dv¢ 1é¢ivé latky nazyvané
empagliflozin a metformin.

e Empagliflozin plsobi tak, ze brani plisobeni bilkoviny pfitomné v ledvinach a nazyvané
sodiko-gluko6zovy kotransportér 2 (SGLT2). SGLT2 zabranuje ztraté glukézy (krevniho
cukru) moci tak, ze ji vstieba zpét do krevniho fecisté ve chvili, kdy je krev filtrovana
v ledvinach. Tim, Ze brani pisobeni této bilkoviny, vede tento 1écivy piipravek k odstraiiovani
krevniho cukru, sodiku (soli) a vody moc¢i. Hladiny cukru v krvi, které mate kvuli diabetu
1. typu pfili§ vysoké, poklesnou.

o Metformin snizuje hladiny cukru v krvi jinak, pfedevs§im tak, Ze potlacuje produkci glukozy
v jatrech.

Pripravek Synjardy se pouziva v kombinaci s dietou a télesnym cvic¢enim k 1é¢bé diabetu II. typu
u dospélych pacientd (ve véku 18 let a starSich), jejichz cukrovku nelze zvladnout ptidanim
metforminu samostatné nebo spolu s jinymi 1é¢ivymi ptipravky na cukrovku.

Ptipravek Synjardy lze k 1écbé cukrovky také kombinovat s jinymi 1é€ivymi ptipravky. Mohou to byt
ptipravky uzivané usty nebo podavané injekci, jako napt. inzulin.

Ptipravek Synjardy lze také pouZit jako alternativu uzivani empagliflozinu i metforminu
v samostatnych tabletach. Jestlize uzivate tento léCivy ptipravek, nepokracujte v uzivani samostatnych

tablet empagliflozinu a metforminu, aby nedoslo k predavkovani.

Je dulezité, abyste pokracoval(a) v dodrzovani dietniho a cvicebniho planu stanoveného Vasim
lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
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Co je cukrovka II. typu (diabetes mellitus II. typu)?

Diabetes II. typu je onemocnéni, které je dano jak geneticky, tak Vasim zivotnim stylem. Jestlize mate
cukrovku II. typu, VaSe slinivka nevytvaii dost inzulinu, ktery je tfteba ke kontrole hladin glukézy ve
Vasi krvi, a Vase t€lo neni schopné efektivné vyuzivat sviij vlastni inzulin. Vysledkem jsou vysoké
hladiny glukdzy v krvi a ty mohou zpiisobovat zdravotni potize, jako je onemocnéni srdce, ledvin,
slepota ¢i Spatna cirkulace krve v koncetinach.

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

NeuZivejte pripravek Synjardy:

o jestlize jste alergicky(a) na empagliflozin, metformin nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6);

. pokud mate zavazné zhorSeni funkce ledvin.

o pokud mate nekontrolovany diabetes naptiklad se zdvaznou hyperglykemii (vysoka hladina

glukdzy v krvi), pocitem na zvraceni, zvracenim, prijmem, rychlym ubytkem télesné hmotnosti,
laktatovou acidézou (viz ,,Riziko laktatové acidozy* nize) nebo ketoacidézou. Ketoacidoza je
onemocnéni, pii kterém se latky oznacované jako ,.ketolatky* hromadi v krvi a které muize vést
k diabetickému prekomatu. Pfiznaky zahrnuji bolest zaludku, rychlé a hluboké dychani, ospalost
nebo neobvykly ovocny zapach dechu;

o jestlize jste nékdy prod¢€lal(a) diabetické prekoma;

o jestlize trpite tézkou infekci, napiiklad infekcei plic, prudusek nebo ledvin. Zavazné infekce
mohou vést k problémtim s ledvinami, kviili nimz Vam muize hrozit laktatova acidoza (viz
,Upozornéni a opatieni‘);

o jestlize jste ztratil(a) velké mnozstvi vody z t€la (dehydratace), napt. z divodu dlouhodobého
nebo t¢zkého prijmu, nebo pokud jste n€kolikrat za sebou zvracel(a). Dehydratace miize vést
k porucham funkce ledvin, kvtili nimz Vam muze hrozit laktatova acidéza (viz ,,Upozornéni a
opatteni®);

o jestlize se lécite s akutnim srdecnim 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 nedostate¢nému zasobeni tkani kyslikem, kvtli némuz Vam muze hrozit laktatova
acidoza (viz bod ,,Upozornéni a opatieni®);

o jestlize mate poruchu funkce jater;

o jestlize pijete nadmérna mnozstvi alkoholu, at’ kazdy den nebo jen ¢as od ¢asu (viz bod
»Pripravek Synjardy s alkoholem®).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim tohoto ptipravku a béhem 1é¢by se porad'te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni

sestrou:

o o tom, jak mazete predejit dehydrataci;

o jestlize mate ,,cukrovku L. typu* - tento typ cukrovky obvykle zacina, kdyz je cloveék mlady a
jeho télo nevytvari inzulin;

o jestlize se u Vas objevi rychly ubytek t€lesné hmotnosti, pocit na zvraceni nebo zvraceni, bolest
biicha, nadmérna Zizen, rychlé a hluboké dychani, zmatenost, neobvykla ospalost nebo inava,
sladky zapach dechu, sladké nebo kovova chut’ v tstech nebo neobvykly zapach moci ¢i potu,
okamzité kontaktujte 1ékate nebo nejblizsi nemocnici. Tyto ptiznaky mohou byt projevem
,diabetické ketoacidozy* — problému, ktery se muize pii cukrovce objevit v dasledku zvysenych
hladin ,,ketolatek v moci nebo krvi, které se zjisti laboratornimi testy. Riziko rozvoje
diabetické ketoacidozy se zvysuje pti dlouhodobém hladovéni, nadmérné konzumaci alkoholu,
dehydrataci, ndhlém sniZeni davky inzulinu nebo vyssi potfeb¢ inzulinu spojené s velkym
chirurgickym vykonem nebo vaznym onemocnénim;

o jestlize Vam je 75 let nebo vice, nebot’ zvysené vyluCovani moci, které tento piipravek
vyvolava, mize ovlivnit rovnovahu tekutin ve Vasem téle a zvysit riziko nadmérného
odvodnéni (dehydratace). Mozné ptiznaky jsou popsany v bod¢ 4, ,,Mozné nezadouci u€inky*,
dehydratace;
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o jestlize Vam je 85 let nebo vice, pripravek Synjardy byste viibec nemél(a) zacit uzivat;
o jestlize mate zavaznou infekci ledvin nebo mocovych cest s horeckou. Lékatr Vas moznd vyzve,
abyste pfestal(a) uzivat ptipravek Synjardy do doby, nez se Vas stav zlepsi;

Riziko laktatové acidozy

Ptipravek Synjardy mtize zptsobit velmi vzacny, ale velmi zavazny nezadouci ti€inek oznacovany
jako laktatova aciddza, zvlasté pokud Vase ledviny nefunguji spravné. Riziko vzniku laktatové
acidozy se také zvySuje pii nekontrolovaném diabetu, zavaznych infekcich, dlouhodobém hladovéni
nebo pozivani alkoholu, dehydrataci (viz dalsi informace niZe), onemocnénich jater a jakychkoli
stavech, pfi kterych dochazi ke snizenému zasobeni kyslikem v nékteré ¢asti téla (jako pii akutnim
z&vazném onemocnéni srdce).

Pokud se Vas tyka néktery z vyse uvedenych stavl, promluvte si se svym lékatem, ktery Vam
poskytne dalsi pokyny.

Ukoncete uzivani pripravku Synjardy na kratkou dobu, pokud mate onemocnéni, které miize
souviset s dehydrataci (vyznamna ztrata té€lesnych tekutin), jako pfi silném zvraceni, prijmu,
horecce, vystaveni teplu nebo pokud pijete méné nez normaln¢€. Promluvte si se svym lékatem, ktery
Vam poskytne dalsi pokyny.

Ukoncete uzivani pripravku Synjardy a kontaktujte 1ékai‘e nebo nejbliz§i nemocni¢ni
pohotovost, pokud se u Vas objevi nékteré priznaky laktatové acidozy, protoZe tento stav muze
vést ke kdmatu.

Mezi ptiznaky laktatové acidozy patii:

zvraceni,

bolest zaludku (bolest bficha),

svalové kiece,

celkovy pocit nevolnosti se zdvaznou tinavou,
problémy s dychanim,

sniZzeni t€lesné teploty a srdecniho tepu.

Laktatova acidoza je zdravotni stav, ktery vyZaduje naléhavé oSetieni, a musi byt lé¢ena v nemocnici.

Pokud budete podstupovat velkou operaci, musite ukon¢it uzivani pfipravku Synjardy v obdobi béhem
tohoto zakroku a uréitou dobu po ném. Vas lékar rozhodne, kdy musite 1écbu ptipravkem Synjardy
ukoncit a kdy ji mtizete znovu zah4jit.

Béhem [écby piipravkem Synjardy bude Vas I€kai provadét kontrolu funkce ledvin minimalné jednou
ro¢né nebo Castéji, pokud jste ve vy$§im véku a/nebo pokud mate zhorSenou funkei ledvin.

Péce o nohy
Podobné jako u vSech pacientl s diabetem je i pro Vas dilezité pravidelné si kontrolovat stav chodidel
a dodrzovat dalsi opatfeni ohledné péce o nohy, které Vam poradil V4§ zdravotnicky pracovnik.

Glukéza v moci
Vzhledem k mechanismu, kterym tento 1ék plisobi, budete mit po dobu, kdy uzivate tento 1é¢ivy
piipravek, pozitivni testy na pfitomnost cukru v mo¢i.

Déti a dospivajici
Tento pripravek se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim mladsim 18 let, protoZe u téchto

pacient nebyl zkouman.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Synjardy
Pokud Vam musi byt podana injekce do zily s kontrastni latkou, ktera obsahuje jod, naptiklad pti
vySetfeni pomoci RTG nebo skenu, musite uzivani pripravku Synjardy ukon¢it pfed nebo v dobé
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podani injekce. Vas 1ékaf rozhodne, kdy musite 1écbu piipravkem Synjardy ukoncit a kdy ji miZete
znovu zahajit.

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. Mlze byt nutné Castéjsi provadéni vysetieni glukozy v krvi a funkce ledvin nebo
Vas Iékatf maze upravit davkovani ptipravku Synjardy. Je zvlasté dilezité uvést nasledujici:

o 1éky, které zvySuji tvorbu moci (diuretika), protoze ptipravek Synjardy muze zvysit riziko
nadmérné ztraty tekutin. Lékat Vas mozna vyzve, abyste piestal(a) uzivat ptipravek Synjardy.
Mozné¢ ptiznaky nadmérné ztraty télesnych tekutin jsou popsany v bodé¢ 4, ,,Mozné nezadouci
ucinky*.

o jiné 1écivé pripravky, které snizuji mnozstvi cukru ve Vasi krvi, jako je inzulin nebo
,sulfonylurea®. Lékat mozna bude chtit snizit davku téchto ostatnich 1é¢ivych pripravki, abyste
nemél(a) ptili§ nizké hladiny cukru v krvi (hypoglykemie).

o cimetidin, lé¢ivy ptipravek pouzivany k 1écbé potizi se zaludkem.

o bronchodilatatory (beta-2 agonisty), které se pouzivaji k 1écbé astmatu.

o kortikosteroidy (podavané usty, jako injekce, nebo inhalované), které se pouzivaji k 1écbé
zanétu u onemocnéni, jako je astma nebo artritida.

o 1éky, které se pouzivaji k 16€bé bolesti a zanétu (nesteroidni protizanétlivé 1éky a inhibitory

COX-2, jako je ibuprofen a celekoxib),

o urcité 1éky k 16¢bé vysokého krevniho tlaku (ACE inhibitory a blokatory receptoru pro
angiotenzin II).

o 1é¢ivé ptipravky obsahujici alkohol (viz bod ,,Ptipravek Synjardy s alkoholem*).

o jodované kontrastni latky (1écivé pfipravky pouzivané béhem vysetfeni rentgenem, viz
bod 2 ,,Upozornéni a opatfeni®).

Piipravek Synjardy s alkoholem
Béhem uZzivani ptipravku Synjardy se vyhnéte nadmérmné konzumaci alkoholu, protoze to mize
zvySovat riziko laktatové acidozy (viz bod ,,Upozornéni a opatfeni®).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otchotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Jestlize jste t€hotna, pfipravek Synjardy neuZzivejte. Neni znamo, zda je tento 1éCivy ptipravek pro
nenarozené dité¢ skodlivy.

Metformin prechazi v malych mnozstvich do matetského mléka. Neni zndmo, zda empagliflozin
prechazi do matefského mléka. Jestlize kojite, pripravek Synjardy neuZzivejte.

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

Uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky zvanymi derivaty sulfonylurey
nebo s inzulinem muze vést k tomu, Ze budete mit ptilis nizké hladiny cukru v krvi (hypoglykemie),
coz se mize projevovat tfesem, pocenim a poruchami zraku a mize ovlivnit Vasi schopnost fidit a
obsluhovat stroje. Jestlize budete mit pii uzivani pfipravku Synjardy pocit toceni hlavy, netid’te a
neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek Synjardy uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.
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Kolik uzivat

Davka ptipravku Synjardy se bude liSit v zavislosti na Vasem stavu a davkach Iéki na cukrovku, které
v soucasné dob¢ uzivate. Lékat Vam podle potieby upravi davku a sdéli Vam ptesné, kterou silu
tohoto 1é¢ivého pripravku mate uzivat.

rer 1z

Synjardy pfedepsanim takové sily tablety, ktera poskytne stejnou davku metforminu, jakou jiz uzivate

(850 mg nebo 1000 mg dvakrat denn¢), a nejnizsi davku empagliflozinu (5 mg dvakrat denné). Pokud

jiz oba lécivé ptipravky uzivate samostatné, I€kat zahaji 1écbu takovymi tabletami ptipravku Synjardy,
které poskytnou shodné davky obou ptipravki. Pokud mate zhor§enou funkci ledvin, mize Vam lékar
predepsat nizsi davku.

UZivani tohoto 1é¢ivého piipravku

o Tabletu spolknéte celou a zapijte vodou.
o Tablety uzivejte s jidlem, aby se snizilo riziko podrazdéni zaludku.
o Tablety uzivejte dvakrat denné Usty.

Lékar Vam mozna predepiSe piipravek Synjardy spolecné s jinym lékem na cukrovku. Aby mély Iéky
co nejvetsi prinos pro Vase zdravi, vzdy uzivejte vSechny 1é¢ivé ptipravky piesné podle pokynti
l1ékare. Lékat Vam mozna bude muset davky upravit, aby byly Vase hladiny cukru v krvi pod
kontrolou.

Dieta a télesné cvi¢eni mohou Vasemu télu pomoci, aby 1épe vyuzivalo krevni cukr. Je dilezité
dodrzovat v dobé¢, kdy uzivate pfipravek Synjardy, dietu a program télesného cvic¢eni doporuc¢ené
lékatem.

JestliZe jste uZil(a) vice pripravku Synjardy, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice tablet ptipravku Synjardy, nez jste mél(a), mize u Vas dojit k laktatové
acidoze. Priznaky laktatové acidozy jsou nespecifické, naptiklad silnd nevolnost nebo silné zvraceni,
bolest biicha se svalovymi kie¢emi pocit celkové nevolnosti v kombinaci s velkou tinavou a
dychacimi potiZzemi. Dal§imi pfiznaky je snizeni télesné teploty a zpomaleni srde¢niho rytmu. Pokud
k tomu u Vis dojde, je moZné, Ze budete potiebovat okamzZitou nemocni¢ni lé¢bu, protoze
laktatova acidoza miiZe vést ke kdmatu. OkamZité prestaiite tento l1éCivy pripravek uZivat a
ihned kontaktujte 1ékai‘e nebo nejbliz§i nemocnici (viz bod 2). Vezméte s sebou baleni

s 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 vrat'te se ke svému pravidelnému rezimu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku tohoto 1é¢ivého pripravku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Synjardy

Nepiestavejte uzivat pripravek Synjardy, aniz byste to nejprve prodiskutoval(a) se svym lékafem.
Jestlize prestanete uzivat piipravek Synjardy, hladiny cukru ve Vasi krvi se mohou zvysit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate, lékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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JestliZze mate kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinki, okamzité kontaktujte lékai‘'e nebo

nejblizsi nemocnici:

Laktatova acidéza velmi vzacné (miiZe postihnout az 1 z 10 000 lidi)

Ptipravek Synjardy mtize zptsobit velmi vzacny, ale velmi zavazny nezadouci ti€inek oznacovany
jako laktatova acidéza (viz bod ,,Upozornéni a opatieni*). Pokud k tomu dojde, musite okamzZité
ukondit uzivani pripravku Synjardy a kontaktovat lékaie nebo nejbliZ§i nemocni¢ni pohotovost,
protoze laktatova acidoza mize vést ke komatu.

Diabeticka ketoacidoza, vzacny vyskyt (miiZe postihovat az 1 z 1000 lidi)
Diabeticka ketoaciddza ma nésledujici ptiznaky (viz rovnéz bod 2, ,,Upozornéni a opatieni®):
— zvySena hladina ,.ketolatek™ v moci nebo krvi
— 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, sladka nebo kovova chut’ v Gistech nebo neobvykly zapach moci ¢i potu.

Tyto nezaddouci ucinky se mohou objevit bez ohledu na hladinu gluk6zy v krvi. Vas lékar muze
rozhodnout o do¢asném nebo trvalém ukonceni 1é¢by piipravkem Synjardy.

Kontaktujte svého lékate, jakmile to bude mozné, jestliZe se u Vas objevi nasledujici neZadouci
ucinky:

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

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

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

o nadmérny hlad, bolest hlavy

Vas Iékat Vas pouci o tom, jak zvladnout nizké hladiny cukru v krvi, a co délat v ptipadg, ze se

u Vas objevi kterykoli z vyse uvedenych ptiznaku. Jestlize se u Vés objevi ptiznaky nizkého krevniho
cukru, vezmeéte si tabletu s glukézou, 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 moc¢
o bolest v panvi nebo bolest ve stfedni ¢asti zad (jestlize infekce postihuje ledviny)

Ptiznaky zvySené potfeby mocit nebo Castejsi moceni mohou byt zpisobeny tim, jak ptipravek
Synjardy plisobi, ale mohou to byt rovnéz ptiznaky infekce mocovych cest. Jestlize tedy zaznamenate
zhorseni téchto pfiznakil, mél(a) byste také kontaktovat 1ékare.

Dehydratace, objevuje se méné casto (miZe postihovat az 1 ze 100 lidi)
Ptiznaky dehydratace jsou nespecifické, ale miize mezi né patfit:

. neobvykla zizen
o toceni hlavy a zévraté pfi vztyCeni
o mdloby a ztrata védomi
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Dalsi nezadouci u€inky pfi uzivani pripravku Synjardy:
Velmi Casté

. nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni
o prijem nebo bolest biicha

o ztrata chuti k jidlu

Casté

. kvasinkova infekce genitalu

o vEtsi objem moci nez obvykle nebo Castéjsi potfeba mocit

o svédeéni

o zmeéna chuti jidla

. Zizen

o krevni testy mohou vykéazat zmény koncentraci krevniho tuku (cholesterol) v krvi

Méneé Casté

o obtizné moceni nebo bolest pii vyprazdiovani mocového méchyte
o krevni testy mohou vykazat zmény souvisejici s funkei ledvin (kreatinin nebo mocovina)
o krevni testy mohou vykazat zvySeni po¢tu ¢ervenych krvinek v krvi (hematokrit)

Velmi vzacné

o snizené hladiny vitaminu B12 v krvi
o abnormality v testech jaternich funkci, zanét jater (hepatitida)
o zCervenani kize (erytém) nebo sveédiva vyrazka (koptivka)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci.Nezadouci u¢inky muizete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahldsenim nezadoucich ucinkti mtizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Synjardy uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za ,,Pouzitelné
do:*“ a na blistru za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pifipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete, Ze je obal poskozeny nebo nese znamky, které svédci
o tom, ze s nim bylo manipulovano.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace
Co pripravek Synjardy obsahuje
- Lécivymi latkami jsou empagliflozinum a metforminum.

Jedna tableta ptipravku Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety (tableta) obsahuje empagliflozinum
5 mg a metformini hydrochloridum 850 mg.
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Jedna tableta pfipravku Synjardy 5 mg/1000 mg potahované tablety (tableta) obsahuje
empagliflozinum 5 mg a metformini hydrochloridum 1000 mg.

Jedna tableta ptipravku Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety (tableta) obsahuje
empagliflozinum 12,5 mg a metformini hydrochloridum 850 mg.

Jedna tableta pfipravku Synjardy 12,5 mg/1000 mg potahované tablety (tableta) obsahuje
empagliflozinum 12,5 mg a metformini hydrochloridum 1000 mg.

- Pomocnymi latkami jsou:

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

- Potahova vrstva: hypromelosa, makrogol 400, oxid titanicity (E171), mastek.
Tablety ptipravku Synjardy 5 mg/850 mg a Synjardy 5 mg/1000 mg také obsahuji Zluty oxid
zelezity (E172). Tablety ptipravku Synjardy 12,5 mg/850 mg a Synjardy 12,5 mg/1000 mg také
obsahuji ¢erny oxid Zelezity (E172) a Cerveny oxid Zelezity (E172).

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 strané€ a ,,850* na strané druhé. Tableta je 19,2 mm
dlouha a Siroka 9,4 mm.

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

Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety jsou nartizovélé, ovalné, bikonvexni. Maji oznaceni
»312% 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 12,5 mg/1000 mg potahované tablety jsou hnédofialové, ovalné, bikonvexni. Maji oznaéeni
312 a logo spole¢nosti 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/AL blistrech. Velikosti baleni
jsoul0x1,14x1,30x1,56x1,60x 1,90 x 1 a 100 x 1 potahovana tableta a vicenadsobna 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.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

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

Recko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLB I'M6X 1 Ko KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\LGoa
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

Lilly France SAS
Tel: +33 15549 34 34

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473 922

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tél/Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

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

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

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

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

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Védecké zavéry
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Védecké zavéry

Inhibitory spole¢ného transportéru pro sodik a glukozu (SGLT2) se pouzivaji spolu s dietou
a cvicenim u pacientt s diabetem 2. typu, a to samostatné nebo v kombinaci s jinymi antidiabetiky.

V bieznu 2016 drzitel rozhodnuti o registraci informoval agenturu EMA, Ze béhem probihajici studie
kardiovaskularnich (KV) pfihod s nazvem CANVAS sponzorované drzitelem rozhodnuti o registraci
bylo zjisténo, ze ve srovnani s placebem byl u pacientl uzivajicich kanagliflozin zaznamenan ptiblizné
dvojnasobny narust amputaci dolnich koncetin. Navic z analyzy probihajici studie ledvinnych funkci
CANVAS-R zahrnujici podobnou populaci jako studie CANVAS vyplyva ¢iselny nepomér s ohledem
na amputace.

V navaznosti na tdaje predlozené agentuie EMA nezavisly vybor pro sledovani dat (IDMC) pro studie
CANVAS a CANVAS-R, ktery ma ptistup ke vSem odslepenym tudajim o kardiovaskularnich
vysledcich a bezpecnosti, doporucil, aby studie pokracovala, aby bylo piijato opatieni k minimalizaci
mozného rizika a aby byli ti€astnici studie o tomto riziku adekvatn€ informovani.

Evropska komise (EK) dne 15. dubna 2016 zah4jila postup podle ¢lanku 20 naftizeni (ES) €. 726/2004.
Vybor PRAC byl vyzvan, aby posoudil vliv 1é¢ivych ptipravki obsahujicich kanagliflozin na pomeér
piinost a rizik, aby posoudil, zda se jedna o problematiku souvisejici s 1ékovou tifidou a aby do

31. bfezna 2017 vydal doporuceni o tom, zda by méla byt piislusna rozhodnuti o registraci ponechana,
pozménéna, pozastavena nebo staZzena a zda jsou nutna piredbéZzna opatieni k zajisténi bezpe¢ného a
ucinného pouzivani téchto lécivych ptipravki.

Dne 2. kvétna 2016 bylo rozeslano pfimé sdéleni zdravotnickym pracovnikliim s cilem informovat
zdravotniky o tom, ze v klinické studii kanagliflozinu byl zaznamenan dvojnasobné vyssi vyskyt
amputaci dolnich koncetin (pfedevs§im prsti). Kromé toho byla zdliraznéna nutnost poucit pacienty o
dilezitosti bézné preventivni péce o nohy. Ve sdéleni byli zdravotnici rovnéz pozadani, aby zvazili
preruseni 1éCby u pacientd, u kterych dojde k rozvoji ptihody, jez predchédzi amputaci.

Krome toho vybor PRAC dospél k nazoru, ze nelze vyloucit €¢inek 1ékové tfidy vzhledem k tomu, ze
vSechny inhibitory SGLT2 maji stejny mechanismus u¢inku, Ze potencialni mechanismus vedouci ke
zvySenému riziku amputace je neznamy a ze zakladni pticinu specifickou pro 1é¢ivé pripravky
obsahujici pouze kanagliflozin nelze v tuto chvili identifikovat. Proto Evropska komise pozadala dne
6. cervence 2016 o rozsifeni stavajiciho postupu na vSechny registrované ptipravky tfidy inhibitort
SGLT2.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Po zvazeni vSech dostupnych udajii byl vybor PRAC toho nazoru, ze ptibyvajici udaje tykajici se
amputace ve studiich CANVAS a CANVAS-R potvrzuji zvySené riziko amputace v souvislosti

s kanagliflozinem. Je nepravdépodobné, Ze rozdil v riziku amputace zaznamenany v souvislosti

s kanagliflozinem ve srovnani s placebem je nahodnym zjisténim. Vybor PRAC rovnéz vzal v tivahu,
Ze udaje o amputacich z klinickych studii a po uvedeni 1é¢ivych ptipravkt obsahujicich dapagliflozin a
empagliflozin na trh bud’ nejsou k dispozici ve stejném rozsahu jako u ptipravki obsahujicich
kanagliflozin, nebo Ze byl sbéru tdaji souvisejicich s témito ptihodami uréitym zptisobem omezeny.

Vybor PRAC byl také toho nazoru, ze v souc¢asné dobé neni mozné s ohledem na riziko amputace
stanovit zakladni pfi¢inu pozorovanych odchylek, kterou by bylo mozné piisoudit konkrétné 1é¢ivym
ptipravkliim obsahujicim kanagliflozin, a nikoli dal$im pfipravkim ze stejné tfidy. VSechny pfipravky
této tiidy maji stejny mechanismus u¢inku a zakladni mechanismus specificky pro kanagliflozin nebyl
potvrzen. Mechanismus ucinku, jenz by umoznil pochopit, ktefi pacienti jsou ohrozeni, je tedy stale
nejasny.
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Vybor PRAC poznamenal, Ze zvySené amputacni riziko je zfejmé zatim pouze u kanagliflozinu,
nicméné v soucasné dobé¢ stale probiha velka studie kardiovaskularnich vysledki (DECLARE) pro
dapagliflozin a v dokoncené rozsahlé studii kardiovaskularnich vysledkti (EMPA-REG) pro
empagliflozin nebyly amputace systematicky zaznamenavany. Proto neni v sou¢asné dobé mozné
urcit, zda je zvySené riziko amputaci ucinek tfidy, ¢i nikoliv.

Proto po zhodnoceni veskerych piedlozenych tdaji a s ohledem na vyse uvedené skutecnosti dospél
vybor PRAC k zavéru, ze pomér piinosu a rizik pro vySe uvedené 1é¢ivé ptipravky zlstava ptiznivy,
nicméné zmény v informaci o piipravku pro vSechny registrované inhibitory SGLT2 ve smyslu
uvedeni informaci o riziku amputaci dolnich koncetin a uvedeni dalsich farmakovigilan¢nich ¢innosti
v RMP je nevyhnutelné. Studie CANVAS a CANVAS-R a studie CREDENCE a DECLARE budou
podle planu dokonceny v letech 2017, resp. 2020. Kone¢na analyza téchto studii po odslepeni
poskytne dal$i informace o pfinosu/riziku inhibitortt SGLT2, a to zejména riziku amputaci dolnich
koncetin.

Zdiivodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k témto divodim:

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 natizeni (ES) ¢. 726/2004 pro ptipravky uvedené
v priloze A;

e vybor PRAC vyhodnotil celkové tidaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci v
souvislosti s rizikem amputace dolni koncetiny u pacient s diabetem mellitus 2. typu
lécenych inhibitory spole¢ného transportéru pro sodik a glukozu 2 (SGLT2);

e vybor PRAC dospél k nazoru, Zze dostupné tdaje o amputaci ze studii CANVAS a CANVAS-
R potvrzuji, ze 1é¢ba kanagliflozinem muzZe pfispivat ke zvySenému riziku amputace dolni
koncetiny — zejména prsti;

e vybor PRAC byl také toho nazoru, Ze mechanismus u¢inku umoziujici pochopit, kteti pacienti
jsou ohrozeni, je stale nejasny;

e vybor PRAC dospél k nazoru, Ze v soucasné dob¢ neni mozné urcit zakladni pti¢inu
pozorovanych odchylek ohledné amputacniho rizika, kterou by bylo mozné piisoudit
konkrétné€ 1écivym piipravkim obsahujicim kanagliflozin, a nikoli dal§im ptipravkim ze
stejné tiidy;

e vybor PRAC poznamenal, Ze idaje o amputacich z klinickych studii a dozoru po uvedeni
1é¢ivych pripravkl obsahujicich dapagliflozin a empagliflozin na trh bud’ nejsou k dispozici
ve stejném rozsahu jako u pfipravki obsahujicich kanagliflozin, nebo byl sbéru udajt
souvisejicich s témito pfihodami urcitym zpisobem omezeny;

e vybor PRAC tedy uvedl, Ze riziko miize spoc¢ivat v mozném ucinku tridy;

e vzhledem k tomu, Ze kromé& obecnych rizikovych faktorti amputace, které se na prihodach
mohly podilet, nebyly identifikovany zadné specifické rizikové faktory, vybor PRAC
doporucil v ramci obecnych doporuceni pro prevenci amputace poucit pacienty o bézné
preventivni péci o nohy a udrzovani dostatecné hydratace;

e vybor PRAC byl tedy toho nézoru, Ze riziko amputace dolni koncetiny by mélo byt zahrnuto
do informaci o pfipravku pro vSechny piipravky uvedené v piiloze A s upozornénim pro
zdravotniky a pacienty zdirazitujicim béznou preventivni péci o nohy. Upozornéni tykajici se
kanagliflozinu obsahuje také informace, Ze u pacientt, u kterych dojde k rozvoji piihody, jez
piedchazi amputaci, je mozné zvazit preruSeni 1é¢by. Do informace o pifipravku pro
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kanagliflozin byly jako nezadouci ucinek pfipravku rovnéz zahrnuty amputace dolnich
koncetin (piedevsim prsti);

e vybor PRAC mél rovnéz za to, ze dodate¢né informace o pripadech amputaci by mély byt
shromazd’ovany prostfednictvim ptislusnych formulait zaznamt (CRF) pro klinicka
hodnoceni, navazujicich dotaznikl pro ptipady po uvedeni pfipravku na trh, vyuzivani
seznamu upiednostiiovanych termind spole¢né terminologie MedDRA pro piihody
predchazejici amputaci, a ptislusné meta-analyzy velkych studii, v€etné studii
kardiovaskularnich vysledkt.. VSechny plany fizeni rizik by mély byt odpovidajicim
zpusobem aktualizovany prostiednictvim vhodné variace, které maji byt predlozeny
nejpozdéji do jednoho mésice od rozhodnuti Evropské komise;

vybor PRAC nasledné dospél k zavéru, ze pomér piinost a rizik lécivych ptipravkl obsahujicich
inhibitory SGLT2 uvedenych v ptiloze A zistava ptiznivy, pokud budou provedeny odsouhlasené
zmény v informacich o pfipravku a v planech fizeni rizik budou zohlednény dalsi farmakovigilancni
aktivity.

Vybor PRAC proto doporucil, Ze zména podminek rozhodnuti o registraci pro vyse uvedené 1é¢ivé
ptipravky uvedené v ptiloze A, jejichz pfislusné body souhrnu udajt o ptipravku a piibalové
informace jsou uvedeny v piiloze III doporuceni vyboru PRAC, je opodstatnéna.

Stanovisko vyboru CHMP

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi Vybor pro huménni 1é¢ivé ptipravky (CHMP)
s celkovymi zavéry a odiivodnénim doporuceni.

Celkovy zavér

Vybor CHMP tudiz nadale povazuje pomér piinost a rizik pro piipravky Invokana, Vokanamet,
Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance a Synjardy za ptiznivy pod podminkou, Ze v
informacich o ptipravku budou provedeny vySe uvedené zmény.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu v registraci pro piipravky Invokana, Vokanamet,
Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance a Synjardy.
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