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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich ucinki 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 mqg potahované tablety

NaZloutlé, ovalné, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym ,,S5“ a logem spole¢nosti Boehringer
Ingelheim na jedné strané a ,,850° na strané druhé (délka tablety: 19,2 mm, $iika tablety: 9,4 mm).

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

Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety

Nartzovélé, ovalné, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym ,,S12% a logem spole¢nosti
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 strané a ,,1000° na strané druhé (délka tablety: 21,1 mm, $itka tablety:
9,7 mm).




4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Synjardy je indikovan u dospélych ve véku 18 let a starSich s diabetem II. typu jako doplnék
diety a t€lesného cviceni ke zlepseni kontroly glykemie

o U pacientli nedostatecné kontrolovanych na maximalni tolerované davce metforminu
podavaného v monoterapii
o U pacienti nedostate¢né kontrolovanych metforminem v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky

ke sniZzeni hladiny glukézy, v¢etné inzulinu (dostupné informace o riznych kombinacich jsou
uvedeny v bodech 4.5 a5.1)

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

4.2 Davkovani a zptsob podani
Déavkovani

Doporucéena davka ptipravku je jedna tableta dvakrat denné. Davku je tieba zvolit dle pacientova
soucasného 1écebného rezimu, G¢innosti a snasenlivosti za pouziti doporuc¢ené denni davky 10 mg
nebo 25 mg empagliflozinu a nepfekroéeni maximalni doporuéené denni davky metforminu.

U pacientii nedostatecné kontrolovanych metforminem v monoterapii nebo metforminem v kombinaci
S jinymi lécivymi pripravky ke snizeni hladiny glukozy, véetné inzulinu

U pacienti nedostateéné kontrolovanych metforminem v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi
lé¢ivymi piipravky ke snizeni hladiny glukozy, véetné inzulinu, musi doporucena Uvodni davka
ptipravku 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 piisnéjsi 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, muze
byt z divodu sniZeni rizika vzniku hypoglykemie nutné pouZit nizsi davku derivatu sulfonylurey
a/nebo inzulinu (viz body 4.5 a 4.8).

U pacientii prechdzejicich ze samostatnych tablet empagliflozinu a metforminu

Pacienti pfechazejici ze samostatnych tablet empagliflozinu (celkova denni davka 10 mg nebo 25 mg)
a metforminu na ptipravek Synjardy musi dostat stejnou denni davku empagliflozinu a metforminu,
jakou jiz uzivaji, nebo nejblizsi terapeuticky vhodnou davku metforminu.

Pro ruzné 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 pacientii s mirnou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava davky. Tento 1é¢ivy piipravek
se nesmi pouzivat u pacienta se stiedné téZkou nebo té€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 60 ml/min) (viz body 4.3 a 4.4).

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

Starsi pacienti
Vzhledem k mechanismu u¢inku povede snizena funkce ledvin ke snizeni u¢innosti empagliflozinu.

JelikoZ je metformin vylu¢ovan ledvinami a u starSich pacientl existuje vyssi pravdépodobnost
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snizené funkce ledvin, je tfeba pfipravek Synjardy u té€chto pacienti pouZivat s opatrnosti. Obzvlasté

u star$ich pacient je tieba sledovat funkci ledvin jako pomoc pii prevenci laktatové acidozy spojené

s metforminem (viz body 4.3 a 4.4). U pacient ve veéku 75 let a starSich je nutné brat v Gvahu zvy3Sené
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
Bezpetnost a ucinnost piipravku Synjardy u déti a dospivajicich ve véku 0 aZ 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné Zadné udaje.

Zpisob podani

Ptipravek Synjardy je tfeba uzivat dvakrat denné€ s jidlem kvili snizeni gastrointestinalnich
nezadoucich G¢inka souvisejicich s metforminem. VSichni pacienti musi pokracovat ve své dieté

s odpovidajici distribuci pfijmu sacharidti v priibéhu dne. Pacienti s nadvahou musi pokrac¢ovat ve své
dieté se snizenym pfijmem energie.

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

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Diabeticka ketoaciddza, diabetické prekdéma.

Selhani funkce ledvin nebo porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min).
Akutni stavy, které mohou zménit funkci ledvin, jako je: dehydratace, t€zka infekce, Sok.
Onemocnéni, které muze zpusobit hypoxii tkan¢ (zejména akutni onemocnéni nebo zhorseni
chronického onemocnéni), jako je: dekompenzované srde¢ni selhéni, respira¢ni selhani,
nedavny infarkt myokardu, Sok.

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Obecne
Pripravek Synjardy se neuziva u pacientti s diabetem I. typu.

Diabeticka ketoacid6za

V klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientt 1é¢enymi inhibitory SGLT2,
véetné empagliflozinu, hla§eny vzacné ptipady diabetické ketoacidozy (DKA), v¢etné Zivot
ohrozujicich ptipadd. V fadé piipadi se tento stav projevoval atypicky s tim, Ze hladiny krevni
glukozy byly jen mirné zvySené, pod 14 mmol/l (250 mg/dl). Neni zndmo, zda je vyskyt DKA
pravdépodobngjsi pii vyssich davkach empagliflozinu.

Riziko diabetické ketoacidozy je nutno zvazovat v ptipadé nespecifickych symptomu, jako jsou
nauzea, zvraceni, anorexie, bolest bficha, nadmérna zizen, problémy s dychanim, zmatenost,
neobvykla Unava nebo ospalost. V piipadé vyskytu téchto symptomul 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
1é¢bu empagliflozinem okamzité ukoncit.

Lécbu je tieba prerusit u pacientt, ktefi jsou hospitalizovani z divodu velkych chirurgickych vykont
nebo akutniho zavazného zdravotniho stavu. V obou ptipadech lze po stabilizaci stavu pacienta lé¢bu
empagliflozinem znovu zahjjit.



Pied zahajenim 1é¢by empagliflozinem je tieba v pacientové anamnéze zvazit faktory s predispozici
k diabetické ketoacidoze.

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

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

S vy$$i potfebou inzulinu z divodu akutniho onemocnéni, chirurgického vykonu nebo pacienti
konzumujici nadmérné mnoZzstvi alkoholu. U téchto pacienti je inhibitory SGLT?2 tfeba pouzivat

S opatrnosti.

Pokud nebyl zjistén a odstranén jiny zjevny precipitacni faktor DKA, obnoveni 1é€by inhibitory
SGLT?2 se u pacienttl, u kterych se béhem ptedchozi 1é€by inhibitory SGLT2 objevila DKA,
nedoporucuje.

Bezpecnost a G¢innost empagliflozinu u pacientd s diabetem I. typu nebyla dosud stanovena a
empagliflozin se k 1é¢bé pacienti s diabetem 1. typu nesmi pouzivat. Omezené Udaje z klinickych
studii naznacuji, Ze DKA se u pacienti s diabetem I. typu 1éGenych inhibitory SGLT2 vyskytuje
s frekvenci ,,Casté®.

Laktatova acidoza

Laktatova acidoza je velmi vzacnd, avSak zdvazna, metabolickd komplikace (vysoka mortalita pokud
nebyla vCas zahajena 1é¢ba), ktera se muzZe objevit jako dusledek akumulace metforminu. Nahlasené
pripady laktatové acidozy u pacient na metforminu se objevily pfevazné u pacientd s diabetem a
selhanim nebo akutnim zhorSenim funkce ledvin. Zvlastni opatrnosti je tieba vénovat situacim, kde se
funkce ledvin mtize zhorsit, naptiklad pfi dehydrataci (tézky prtijem nebo zvraceni) nebo pii zahdjeni
antihypertenzivni nebo diuretické 1é¢by a pti zahajeni 1éCby nesteroidnim antiflogistikem (NSAID).
Pti uvedenych akutnich stavech je tfeba metformin docasné vysadit.

Je tieba uvazit ostatni piidruzené rizikové faktory laktatové acidoézy, jako je Spatné kontrolovany
diabetes, ketoza, dlouhotrvajici hladovéni, nadmérny piijem alkoholu, porucha funkce jater a
jakykoliv stav spojeny s hypoxii (napf. dekompenzované srde¢ni selhani, akutni infarkt myokardu)
(viz bod 4.3).

Riziko laktatové aciddzy je nutno zvazovat v piipadé nespecifickych ptiznaki, jako jsou svalové
kieCe, zazivaci potize, bolesti bficha a zavazna celkova slabost. Pacienty je tieba poucit, aby o téchto
pfiznacich, pokud se vyskytnou, okamzité¢ informovali 1ékafe, a to zejména pokud pacienti pfipravek
Synjardy v minulosti dobie tolerovali. Pfipravek Synjardy je tieba vysadit, alesponi do¢asné, dokud se
situace nevyjasni. Obnoveni podavani piipravku Synjardy je potom tfeba uvazit s ohledem na pomér
ptinost a rizik v daném konkrétnim ptipadé a s ohledem na funkci ledvin.

Diagndza

Laktatova acidoza se vyznacuje acidotickou dusnosti, bolesti biicha a hypotermii nasledovanymi
kématem. Diagnostickymi laboratornimi nalezy jsou sniZzené pH krve, plazmatické hladiny laktatu
vyS38i nez 5 mmol/l a zvySena aniontova mezera a pomé&r laktat/pyruvat. Pti laktatové acidoze je
pacienta tfeba okamzité hospitalizovat (viz bod 4.9).

Lékati musi pacienty informovat o rizicich a pfiznacich laktatové acidozy.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k mechanismu ucinku povede snizena funkce ledvin ke sniZeni u¢innosti empagliflozinu.
Metformin se vylucuje ledvinami. Hladinu sérového kreatininu je proto tfeba vyhodnotit pied
zahajenim 1é¢by a nasledn¢ pravidelné:

o nejméné jednou ro¢né u pacient s normalni funkci ledvin



o nejméné dvakrat az Ctyfikrat za rok u pacientd s hladinou sérového kreatininu na horni hranici
normalu a u starSich osob.

Snizena funkce ledvin je u starSich pacientt ¢asta a asymptomaticka. Zvlastni opatrnosti je zapotiebi

v situacich, kdy funkce ledvin mtize byt sniZena, naptiklad pti dehydrataci nebo pii zahdjeni 1écby

antihypertenzivy nebo diuretiky a pfi zahajeni 1é¢by nesteroidnim antiflogistikem (NSAID).

V téchto piipadech se téZ doporucuje pied zahdjenim 1é¢by piipravkem Synjardy zkontrolovat funkci

ledvin.

Funkce srdce

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

Porucha funkce jater

V klinickych studiich byly u pacientt 1é¢enych empagliflozinem hlaseny piipady poruchy funkce
jater. Kauzalni souvislost mezi empagliflozinem a poruchou funkce jater nebyla dosud stanovena.

Podani jédované kontrastni latky

Intravaskularni podani jodovanych kontrastnich latek pii radiologickych vySetfenich mize zptsobit
selhani ledvin. To maze vést k akumulaci metforminu a zvysit riziko laktatové aciddzy. Proto musi byt
tento l1éCivy pripravek vysazen pied vySetfenim nebo pii ném a nesmi byt znovu podan dfive nez za
alesponi 48 hodin a pouze poté, co byla funkce ledvin znovu zhodnocena a bylo zji$téno, ze se dale
nezhorsila (viz bod 4.5).

Chirurgické vykony

Vzhledem k tomu, Ze tento 1é¢ivy piipravek obsahuje metformin, je 1é¢bu nutné ukongéit 48 hodin pied
planovanym chirurgickym vykonem s celkovou, spinalni nebo epiduralni anestezii. Terapie nemize
obvykle byt znovu zahajena diive nez 48 hodin po chirurgickém vykonu, a to pouze poté, co byla
funkce ledvin znovu zhodnocena a shledana normalni.

Riziko hypovolemie

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

u nichz by pokles krevniho tlaku zpsobeny empagliflozinem mohl piedstavovat riziko, jako

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

V ptipadé stavi, které mohou vést ke ztraté tekutin (napf. onemocnéni gastrointestinalniho traktu) se
U pacientt uzivajicich ptipravek Synjardy doporucuje peclivé sledovani objemu (napt. fyzické
vySetieni, méfeni krevniho tlaku, laboratorni testy véetné hematokritu) a elektrolyti. Do doby, neZ
dojde k apravé ztraty tekutin, je tieba zvazit piechodné ptreruSeni 1é¢by ptipravkem Synjardy.

Infekce mocovych cest

Celkova frekvence infekci mocovych cest hlaSenych jako nezadouci ptihoda byla vyssi u pacientd
lé¢enych empagliflozinem v davce 10 mg spole¢né s metforminem v porovnani s pacienty na placebu
nebo na empagliflozinu 25 mg spole¢né s metforminem (viz bod 4.8). Frekvence komplikovanych
infekci mo¢ovych cest (napt. pyelonefritida nebo urosepse) byla obdobna u pacientd 1é¢enych
empagliflozinem a pacientii na placebu. U pacientti s komplikovanymi infekcemi mocovych cest je
vSak tieba zvazit prechodné pieruseni 1éCby.



Starsi pacienti

Utinnost empagliflozinu na vylu¢ovani glukézy ledvinami je spojena s osmotickou diurézou, ktera by
mohla ovlivnit stav hydratace. Pacienti ve véku 75 let a starSi mohou mit vy3si riziko hypovolemie.
Terapeuticka zkuSenost u pacientl ve véku 85 let a starSich je omezena. Zahajeni terapie u této
populace se nedoporucuje (viz bod 4.2).

Srdecni selhani

ZkuSenost u tiidy I-11 podle New York Heart Association (NYHA) je omezend a z klinickych studii
neni k dispozici Zzadna zkuSenost s empagliflozinem u NYHA tiid 11l a IV.

Laboratorni vySetfeni moc¢i

Pacienti uzivajici pripravek Synjardy budou mit, vzhledem k jeho mechanismu U¢inku, pozitivni testy
na pritomnost glukdzy v moci.

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

Spolecné podéavani opakované davky empagliflozinu a metforminu nezpiisobuje u zdravych jedincii
podstatnou zménu farmakokinetiky ani empagliflozinu, ani metforminu.

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

Empagliflozin

Farmakodynamické interakce

Diuretika
Vzhledem k tomu, ze ptipravek Synjardy obsahuje empagliflozin, mize zvysit diureticky efekt
thiazidovych a kli¢kovych diuretik a miize zvySovat riziko dehydratace a hypotenze (viz bod 4.4).

Inzulin a inzulinové sekretagoga

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

Farmakokinetické interakce

Ucinky dalsich 1écivych pripravkii na empagliflozin

Udaje ziskané in vitro naznacuiji, ze primarni cestou metabolismu empagliflozinu u lidi je
glukuronidace uridin-5-difosfat glukuronosyltransferdzami UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 a UGT2B?7.
Empagliflozin je substratem lidskych transportérti organickych ionti OAT3, OATP1B1 a OATP1B3,
avsak nikoli OAT1 a OCT2. Empagliflozin je substratem glykoproteinu P (P-gp) a proteinu rezistence
karcinomu prsu (BCRP).

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

Vliv indukce UGT na empagliflozin nebyl studovan. Z dtivodu mozného sniZeni i¢innosti je tfeba se
vyhnout soubéznému podavani se znaimymi induktory enzymu ze skupiny UGT.



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

Inhibice transportért OATP1B1/1B3 spole¢nym podavanim rifampicinu vedla k 75 % zvySeni Cax
a 35 % zvy3eni AUC empagliflozinu. Tyto zmény nebyly povaZzovany za klinicky vyznamné.

Expozice empagliflozinu byla podobna pii sou¢asném podavani verapamilu, inhibitoru P-gp, i bez néj,
z ¢ehoz vyplyva, Ze inhibice P-gp nema klinicky vyznamny vliv na empagliflozin.

Studie interakci provedené u zdravych dobrovolnikti naznacuji, ze farmakokinetika empagliflozinu
nebyla ovlivnéna spole¢nym podavanim metforminu, glimepiridu, pioglitazonu, sitagliptinu,
linagliptinu, warfarinu, verapamilu, ramiprilu, simvastatinu, torasemidu a hydrochlorothiazidu.

Ucinek empagliflozinu na jiné 16¢ivé pripravky

Dle in vitro studii empagliflozin neinhibuje, neinaktivuje ani neindukuje Zadnou izoformu CYP450.
Empagliflozin neinhibuje UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ani UGT2B7. Je tedy
nepravdépodobné, ze by dochazelo k 1ékovym interakcim empagliflozinu a soubézné podavanych
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 ptipravky, které jsou substraty
P-gp. Spole¢né podavani digoxinu, substratu P-gp a empagliflozinu vedlo k 6 % zvétseni AUC a 14 %
zvyseni Cpax 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 divodu se
nepovazuje za pravdépodobné, ze by dochazelo k 1ékovym interakcim se substraty téchto transportéra.

Studie interakci provedené u zdravych dobrovolnikil 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

Kombinace, které se nedoporucuji

Pti akutni intoxikaci alkoholem existuje zvysené riziko laktatové acidozy (obzvlaste pti hladovéni,
malnutrici nebo poruse funkce jater kvili pfitomnosti metforminu jako 1é¢ivé latky (viz bod 4.4)). Je
tteba se vyhnout konzumaci alkoholu a 1é¢ivych pripravkd obsahujicich alkohol.

Kladné nabité latky vylucované renalni tubularni sekreci (napf. cimetidin) se mohou navzajem
ovliviiovat s metforminem kompetici o spole¢né renalni tubularni transportni systémy.

Intravaskularni podani jodovanych kontrastnich latek pii radiologickych vysetfenich mize zptasobit
selhani ledvin, coz vede k akumulaci metforminu a riziku laktatové acidézy. Proto musi byt tento
1écivy ptipravek vysazen pied vySetfenim nebo pii ném a nesmi byt znovu podan diive nez za

48 hodin, a to pouze poté, co byla funkce ledvin znovu zhodnocena a bylo zjisténo, Ze se dale
nezhorsila (viz bod 4.4).

Kombinace, jejichz pouziti vyzaduje zvlastni opatieni

Glukokortikoidy (podané systémové nebo lokaln¢), beta-2-agonisté a diuretika vykazuji vlastni
hyperglykemickou aktivitu. Pacienta je tfeba informovat a provadét Castéjsi kontroly hladiny glukozy
v krvi, obzvlasté na zacatku 1é¢by takovymi 1é¢ivymi pripravky. Pokud je to nutné, je tfeba béhem
1é¢by jinym lé¢ivym piipravkem a pfi jejim ukonCeni upravit davku protihyperglykemického 1écivého
ptipravku.




Inzulin a inzulinova sekretagoga

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Udaje o podavani tohoto Ié¢ivého piipravku nebo empagliflozinu t&hotnym zenam nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech 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 nezddouci 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 reprodukéni toxicitu pouze u vysSich davek
metforminu (viz bod 5.3).

V dobé, kdy pacientka planuje t€¢hotenstvi, a v priab&hu t€hotenstvi se doporucuje, aby diabetes nebyl
lé¢en timto 1é¢ivym piipravkem, ale aby k udrZzovani hladiny glukozy v krvi na hodnotéach co nejblize

normalu byl pouZit inzulin tak, aby se sniZilo riziko malformaci plodu souvisejici s abnormalnimi
hladinami glukézy v krvi.

Kojeni

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

Tento 1é¢ivy piipravek se béhem kojeni nema podavat.

Fertilita

S timto 1éCivym pripravkem ani empagliflozinem nebyly provedeny zadné studie uc¢inkl na plodnost
u ¢loveéka. Studie s empagliflozinem a metforminem na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepfimé
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 tfeba poucit, aby
provedli opatfeni, 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 bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich bezpecnosti empagliflozinu jako pfidavné 1écby k metforminu bylo 1é¢eno
celkem 7052 pacientt s diabetem Il. typu, z nichZ 4 740 pacientt bylo 1é¢eno empagliflozinem jako
pridavnou 1é¢bou k metforminu.

Placebem kontrolované dvojité zaslepené studie s 18 az 24 tydny expozice zahrnovaly 3 456 pacientt,
z nichz 1 271 bylo lé¢eno empagliflozinem 10 mg jako pfidavnou 1é¢bou k metforminu a 1 259
empagliflozinem 25 mg jako piidavnou 1é¢bou k metforminu. Nejéastéji hlagenymi nezadoucimi
ptihodami v Klinickych hodnocenich byly hypoglykemie v kombinaci s inzulinem a/nebo derivatem



sulfonylurey, infekce mo¢ovych cest, infekce genitalu a ¢asté moceni (viz popis vybranych
nezadoucich téinka). V klinickych hodnocenich s empagliflozinem jako pfidavnou 1é¢bou

k metforminu nebyly zji§tény zadné dalsi nezadouci u¢inky v porovnani s nezadoucimi G¢inky
jednotlivych sloZek.

Tabulkovy prehled nezddoucich u¢inki

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

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

Tabulka 1: Nezadouci uéinky hlasené v placebem kontrolovanych studiich
Trida Velmi Casté Méné Easté | Vzacné Velmi vzacné
organovych | casté
systému
Infekce a Vaginalni
infestace moniliaza,
vulvovaginitida,
balanitida a jiné
infekce genitalu®
Infekce
mocovych cest" 2
Poruchy Hypoglyke Diabeticka Laktatova
metabolismu | mie (pfi ketoacid6za> | aciddza’®
a vyzivy kombinova b Nedostatek
né 16ebe vitaminu B12%
s derivatem 4
sulfonylure
y nebo
inzulinem)*
Poruchy Poruchy chuti®
nervového
systému
Cévni Hypovolemie
poruchy L2
Gastrointesti | Gastrointes
nalni tinalni
poruchy ptiznaky®°
Poruchy Abnormalni
jater a testy jaternich
Zlucovych funkci®
cest Hepatitida®
Poruchy kiize Pruritus (generali Erytém®
a podkozni zovany) Urtikarie®
tkané
Poruchy Casté mogeni™ * Dysurie”
ledvin a
mocovych
cest

* Dalsi informace viz body v dal$im textu

2 dentifikovano jako nezadouci u&inek empagliflozinu v monoterapii

* Identifikovano jako nezadouci Gi¢inek metforminu v monoterapii

* Dlouhodoba 1é¢ba metforminem miize byt spojena s poklesem absorpce vitaminu B12, coz miize
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 pripadl se upravuji spontanné.
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®odvozeno ze zkuSenosti po uvedeni na trh
®viz bod 4.4

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Hypoglykemie
Cetnost vyskytu hypoglykemie zvisela na vstupni terapii v ptislusnych studiich.

Celkovéa hypoglykemie

Podil pacientl s hypoglykemickymi nezadoucimi ptihodami byl podobny u empagliflozinu a placeba
jako ptidavné 1é¢by k metforminu. Zvy3ena frekvence byla zaznamenana, kdyZ byl empagliflozin
podavan jako piidavna 1é¢ba k metforminu a derivatam sulfonylurey (empagliflozin 10 mg: 16,1 %,
empagliflozin 25 mg: 11,5 % a placebo: 8,4 %) nebo jako pridavna 1é¢ba k metforminu a inzulinu
(empagliflozin 10 mg: 31,3 %, empagliflozin 25 mg: 36,2 % a placebo: 34,7 %).

Vyznamna hypoglykemie (hypoglykemie vyzadujici lécbu)

Podil pacientt se zavaznymi hypoglykemickymi nezadoucimi ptihodami byl nizky (< 1 %) a podobny
u empagliflozinu a placeba jako piidavné 1é¢by k metforminu. Zavazné hypoglykemické nezadouci
ptihody se objevily u 0,5 %, 0 % a 0,5 % pacientt I1é¢enych empagliflozinem 10 mg, empagliflozinem
25 mg a placebem pii podani s metforminem, respektive inzulinem. V kombinaci s metforminem a
derivatem sulfonylurey neméli zadni pacienti zavaznou hypoglykemickou nezadouci prihodu.

Infekce mocovych cest

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

s empagliflozinem 25 mg (6,6 %) a placebem (7,8 %). Jak u placeba, tak u pacientd 1é¢enych
empagliflozinem byla infekce moCovych cest hlaSena Castéji u pacientd s chronickymi nebo
opakujicimi se infekcemi mocovych cest. Intenzita infekce mocovych cest (tedy mirna/stfedné
tézka/tézka) byla podobna placebu. U pacientek Zenského pohlavi byly infekce mo¢ovych cest hlaseny
jako nezadouci ptihody ¢ast&ji u empagliflozinu 10 mg neZ u placeba, coz ale neplatilo pro
empagliflozin 25 mg. U pacientti muzského pohlavi byla frekvence infekci mocovych cest nizka a
podobna ve vSech 1é¢ebnych skupinach.

Vaginalni moniliaza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitalu

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

Casté mocent

Jak lze pfedpokladat z mechanismu G¢inku, ¢asté moceni (na zakladé vyhledavani preddefinovanych
termint vCetné polakisurie, polyurie a nykturie) bylo pozorovano ¢astéji u pacienttl 1é¢enych
metforminem, kterym byl podan empagliflozin 10 mg (3,0 %) nebo empagliflozin 25 mg (2,9 %), nez
kterym bylo podano placebo (1,4 %) jako piidavna 1é¢ba k terapii metforminem. Casté moéeni bylo
mirné az stfedné zavazné intenzity. Frekvence hlaseni nykturie byla u placeba a empagliflozinu
srovnatelnd (< 1 %).

Hypovolemie

Celkova frekvence hypovolemie (zahrnuje preddefinované terminy sniZeni krevniho tlaku
(ambulantni), sniZeni systolického krevniho tlaku, dehydratace, hypotenze, hypovolemie, ortostaticka
hypotenze a synkopa) byla u pacientti 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. Uginnost
empagliflozinu na vyluc¢ovani glukézy ledvinami je spojena s osmotickou diurézou, ktera by mohla
ovlivnit stav hydratace u pacienta ve véku 75 let a starSich. U pacientl ve véku > 75 let byly pfihody
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hypovolemie nahladeny u jediného pacienta 1é¢eného empagliflozinem 25 mg jako ptidavnou lé¢bou
k terapii metforminem.

Hl&Seni podezieni na nezddouci Géinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Empagliflozin
V kontrolovanych klinickych studiich jednordzovych davek az 800 mg empagliflozinu (odpovida

32nasobku nejvyssi doporucené denni davky) podavanych zdravym dobrovolnikiim a opakovaného
podavani az 100 mg empagliflozinu (odpovida 4nasobku nejvyssi doporucené denni davky) pacientim
s diabetem II. typu nebyla prokazana zadna toxicita. Empagliflozin zvy$oval vylu¢ovani glukozy
mo¢i, coz vedlo ke zvySeni objemu mo¢i. Zjisténé zvySeni objemu moci nezaviselo na davce a neni
Klinicky vyznamné. Nejsou Zadné zkuSenosti s ddvkami nad 800 mg podavanymi lidem.

Metformin

U davek metforminu az 85 g nebyla zaznamenana hypoglykemie, aviak laktatova aciddza se za
takovych podminek objevila. Vyrazné predavkovani metforminem nebo soub¢h rizikovych faktorti
mize vést k laktatové aciddze. Laktatova aciddza je medicinsky zavaznym stavem a je tieba ji 1é¢it
V 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 kdd:
A10BD20

Mechanizmus G¢inku

Pripravek Synjardy kombinuje dva léky pusobici proti hyperglykemii s dopliiujicim se mechanismem
ucinku ke zlepSeni kontroly glykemie u pacientd s diabetem I1. typu: empagliflozin, inhibitor sodiko-
glukdzového kotransportéru 2 (SGLT2), a metformin-hydrochlorid, ¢len tfidy biguanida.

Empagliflozin
Empagliflozin je reverzibilni, vysoce potentni (ICs, 1,3 nmol) a selektivni kompetitivni inhibitor

SGLT2. Empagliflozin neinhibuje ostatni transportéry glukozy dilezité pro ptenos glukdzy do
periferni tkané a je 5 000krét selektivngjsi k SGLT2 nez SGLTI, coz je hlavni transportér zodpoveédny
za absorpci glukdzy ve stievech. SGLT?2 je silné 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 1. typu a hyperglykemii je
filtrovano a reabsorbovano vétsi mnozstvi glukozy.
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Empagliflozin zlepSuje kontrolu glykemie u pacienta s diabetem Il. typu sniZzenim reabsorpce glukozy
v ledvinach. Mnozstvi glukozy odstranéné ledvinami timto glukuretickym mechanismem zavisi na
koncentraci glukézy v krvi a GFR. Inhibice SGLT2 u pacientt s diabetem 1. typu a hyperglykemii
vede k nadmérnému vyluc¢ovani glukézy do moci.

U pacientu s diabetem Il. typu doslo okamzité po podani prvni davky empagliflozinu ke zvyseni
vylucovani glukozy, které trvalo po cely 24hodinovy davkovaci interval. Zvyseni vylu¢ovani glukozy
ledvinami pretrvavalo na konci 4tydenniho 1é¢ebného obdobi, pficemz primérna hodnota byla

u empagliflozinu 25 mg 78 g/den. Zvysené vylucovani glukdzy do moci vedlo u pacientu s diabetem
I1. typu k okamZzitému sniZeni plazmatickych hladin glukdzy.

Empagliflozin zlepsuje plazmatické hladiny glukézy jak na lacno tak postprandialné.

Mechanismus U¢inku empagliflozinu je nezavisly na funkci beta bun¢k a inzulinové draze, coz
ptispiva k nizkému riziku hypoglykemie. Bylo zjisténo zlepSeni zastupnych markert funkce beta
bunék, véetné Homeostasis Model Assessment-f (HOMA-B). Vylucovani glukézy do moci navic
vyvolava ztratu kalorii spojenou s ubytkem télesného tuku a ubytkem télesné hmotnosti. Glukosurie
pozorovana pfi podani empagliflozinu je spojena s mirnou diurézou, kterd mize ptispivat

K ptetrvavajicimu a mirnému snizeni krevniho tlaku.

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

Metformin mize pasobit 3 mechanismy:

o sniZzenim produkce glukdzy v jatrech inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy,

o ve svalu zvySenim citlivosti na inzulin, zlepSenim periferniho vychytavani a vyuZziti glukozy
o oddalenim vstiebavani glukozy ve stieve.

Metformin stimuluje intracelularni syntézu glykogenu tim, ze ptsobi na glykogensyntazu. Metformin
zvysuje transportni kapacitu vSech typl membranovych transportért glukézy (GLUTS), které jsou
dosud znamy.

U lidi ma metformin nezévisle na piisobeni na glykemii pfiznivé ucinky na metabolismus lipida. To
bylo prokazano v terapeutickych davkach v kontrolovanych stfednédobych a dlouhodobych klinickych

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

Klinicka G¢innost a bezpecnost

V 7 dvojité zaslepenych placebem nebo aktivni latkou kontrolovanych klinickych studiich o délce
alespon 24 tydnt bylo 1éceno celkem 4 704 pacientt s diabetem I1. typu, pficemz 1 109 pacientim byl
podavan empagliflozin 10 mg a 1 863 pacientim empagliflozin 25 mg jako pfidavna 1é¢ba k terapii
metforminem. Z tohoto po¢tu pacienti dostalo celkem 530 pacientti empagliflozin jako ptidavnou
1é¢bu k metforminu s inzulinem a z nich 266 pacienti bylo 1é¢eno empagliflozinem 10 mg

a 264 empagliflozinem 25 mg.

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 1c, plazmatické hladiny glukézy na lacno (FPG), télesné hmotnosti a systolického a
diastolického krevniho tlaku. Po podani empagliflozinu v davce 25 mg doslo u vyssiho podilu
pacientii k dosazeni cilovych hodnot HbAlc pod 7 % a u nizsiho poctu pacientd bylo nutné pouzit
zachranou terapii glykemie neZ po podani empagliflozinu v davce 10 mg a placeba. U pacientt ve
véku 75 a starSich byla pfi 1é¢bé empagliflozinem zjisténa numericky niZsi snizeni HbAlc. Vyssi
vychozi HbAlc byl spojen s vyraznéjsim poklesem HbAlc.

Empagliflozin jako pridavnd 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
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hmotnosti oproti placebu (Tabulka 2). Dale vedlo v porovnani s placebem ke klinicky vyznamnému

snizeni FPG, systolického a diastolického krevniho tlaku.

Ve dvojit¢ zaslepené placebem kontrolované pokracovaci fazi téchto studii pretrvavalo snizeni

HbAlc, télesné hmotnosti a krevniho tlaku az 76 tydnd.

Tabulka 2: Vysledky ucinnosti z 24tydennich placebem kontrolovanych studii
Pridavna 1é¢ba k terapii metforminem?
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
n 207 217 213
HbA1c (%)
Vychozi hodnoty (primeér) 7,90 7,94 7,86
Zména ’Op}'Otl vychozim 013 -0.70 077
hodnotam
Rozdil oproti placebu’ R P
(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 (primer) 79,73 81,59 82,21
Zména ’opfotl vychozim -0.45 -2.08 -2.46
hodnotam
Rozdil oproti placebu’ 4 Ak (17 o % (5 A
(97,5 % CI) 1,63* (-2,17; -1,08) | -2,01* (-2,56; -1,46)
n 207 217 213
TKs (mm Hg)?
Vychozi hodnoty (primér) 128,6 129,6 130,0
Zména ’opfotl vychozim 04 45 5.2
hodnotam
Rozdil oproti placebu’ N _ N _
(95 % C) -4,1* (-6,2; -2,1) -4,8* (-6,9; -2,7)
Pridavna l1é¢ba k terapii metforminem a derivatem sulfonylurey®
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
n 225 225 216
HbA1c (%)
Vychozi hodnoty (primér) 8,15 8,07 8,10
Zména ’Op}'Otl vychozim 017 082 077
hodnotam
Rozdil oproti placebu’ . S
(97.5% Cl) 0,64* (-0,79; -0,49) | -0,59* (-0,74; -0,44)
n 216 209 202
Pacienti (%) dosahujici
HbAlc <7 % p¥i vychozim 9,3 26,3 32,2
HbAlc >7 %’
n 225 225 216
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnoty (primeér) 76,23 77,08 77,50
Zména ’opfotl vychozim -0,39 216 -2.39
hodnotam
Rozdil oproti placebu’ PR 1 00% (5 Aa.
(97.5 % CI) 1,76* (-2,25; -1,28) | -1,99* (-2,48; -1,50)
n 225 225 216
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TKs (mm Hg)*
Vychozi hodnoty (primér) 128,8 128,7 129,3
Zména ,op{otl vychozim 14 41 35
hodnotam
- A T
(RQ%Z(%' gl‘;m“ placebu 2,7 (4,6, -0,8) 2,1 (-4,0; -0,2)
Pridavna l1é¢ba k terapii pioglitazonem + metforminem”
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
n 124 125 127
HbALc (%)
Vychozi hodnoty (primeér) 8,15 8,07 8,10
Zména ’Opi‘otl vychozim 0,11 -0,55 -0,70
hodnotam
Rozdil oproti placebu’ A AEx (0 RO AR (N a3
(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 (priameér) 79,45 79,44 80,98
Zména ’Opi‘otl vychozim 0,40 1,74 11,59
hodnotam
Rozdil oproti placebu’ A% (5 ane A (o e
(97.5% Cl) 2,14* (-2,93; -1,35) | -2,00% (-2,78; -1,21)
n 124 125 127
TKs (mm Hg)*®
Vychozi hodnoty (primér) 125,5 126,3 126,3
Zména ,Opi‘otl vychozim 0.8 35 33
hodnotam
Rozdil oproti placebu’ N _ N _
(95 % Cl) -4,2** (-6,94; -1,53) | -4,1** (-6,76; -1,37)

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

®Analyza podskupiny pacientt, ktefi navic uZivali metformin (FAS, LOCF)

! Primér upraveny podle vychozi hodnoty

2 Vzhledem k pouziti sekvenéni konfirmaéni analyzy nebyla hodnocena statisticka vyznamnost

¥ LOCF, hodnoty po pouZiti antihypertenzni zachranné terapie byly cenzurovany

* hodnota p < 0,0001

** hodnota p < 0,01

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

Ve studii porovnavajici u¢innost a bezpecnost empagliflozinu 25 mg s glimepiridem (az 4 mg denng)
U pacientti s neadekvatni kontrolou glykemie pii monoterapii metforminem, vedla 1é¢ba
empagliflozinem davkovanym jednou denné k vyznamnéj$imu snizeni HbAlc¢ (Tabulka 3) a klinicky
vyznamnému snizeni FPG nez pfi 1é€bé glimepiridem. Podavani empagliflozinu denné vedlo

Vv porovnani s glimepiridem ke statisticky vyznamnému snizeni té€lesné hmotnosti, systolického a
diastolického krevniho tlaku a statisticky vyznamnému sniZeni podilu pacientt s hypoglykemickymi
ptihodami (2,5 % u empagliflozinu, 24,2 % u glimepiridu, p< 0,0001).
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Tabulka 3: Vysledky ucinnosti po 104 tydnech ve studii s aktivni kontrolou porovnavajici
empagliflozin a glimepirid jako piidavnou 1é¢bu k metforminu®

Empagliflozin 25 mg Glimepirid®
n 765 780
HbAlc (%)
Vychozi hodnoty (primér) 7,92 7,92
Zména oproti vychozim hodnotam’ -0,66 -0,55
Rozdil oproti glimepiridu * (97,5 % CI) -0,11* (-0,20; -0,01)
n 690 715
Pacienti (%) dosahujici HbAlc < 7 % pii 336 309
vychozim HbAlc > 7 %* ’ ’
n 765 780
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnoty (primeér) 82,52 83,03
Zména oproti vychozim hodnotam’ -3,12 1,34
Rozdil oproti glimepiridu * (97,5 % CI) -4,46** (-4,87; -4,05)
n 765 780
TKs (mm Hg)®
Vychozi hodnoty (primeér) 133,4 133,5
Zména oproti vychozim hodnotam’ -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 tidaji (LOCF)
1;))fed pouzitim zachranné terapie glykemie.
AZ 4 mg glimepiridu
! Primér upraveny podle vychozi hodnoty
2 Vzhledem k pouziti sekvenéni konfirmaéni analyzy nebyla hodnocena statisticka vyznamnost
¥ LOCF, hodnoty po pouziti antihypertenzni zachranné terapie byly cenzurovany
* hodnota p < 0,0001 pro non-inferioritu a hodnota p = 0,0153 pro superioritu
** hodnota p < 0,0001

Pridavna lécba k terapii inzulinem

Empagliflozin jako pridavna lécba k opakovanym dennim davkam inzulinu

Utinnost a bezpe¢nost empagliflozinu jako piidavné terapie k opakovanym dennim davkam inzulinu
se sou¢asnou terapii metforminem byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolovane studii
v délce 52 tydnl. Béhem uvodnich 18 tydni a poslednich 12 tydnd byla podavana neménna davka
inzulinu, ktera byla ale prizptisobena tak, aby béhem 19. - 40. tydne poskytla preprandialni hladiny
glukdzy < 100 mg/dI [5,5 mmol/l], a postprandialni hladiny glukézy < 140 mg/dl [7,8 mmol/I].

V 18. tydnu vedlo podavani empagliflozinu ke statisticky vyznamnému zlepSeni HbAlc oproti
placebu (Tabulka 4).

V 52. tydnu vedla 1é¢ba empagliflozinem ke statisticky vyznamnému sniZzeni HbA ¢ a sniZzeni davek
inzulinu v porovnani s placebem a ke snizeni t€lesné hmotnosti.
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Tabulka 4:

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

jako piidavné 1é¢by k opakovanému podavani inzulinu se souc¢asnou terapif

metforminem

Empagliflozin

Placebo 10 mg 25 mg
n 135 128 137
HbA1c (%) v 18. tydnu®
éﬁﬂfézr;hodnoty 8,29 8,42 8,29
ﬁ;rtlj?riéorﬁ{otl vychozim -058 -0,99 -1,03
7 - 1

g(;zg'g/ooglc)m pleceby -0,41* (-0,61; -0,21) -0,45* (-0,65; -0,25)
n 86 84 87
HbA1lc (%) v 52. tydnu”

éﬁ?r(l)ézr;hodnoty 8.26 8,43 8,38

ﬁ;rtlj?riéorﬁ{otl vychozim -0,86 123 41,31

Rozdil oproti placebu’ . _ * .

(975 % Cl) -0,37** (-0,67; -0,08) -0,45* (-0,74; -0,16)
n 84 84 87
Pacienti (%) dosahujici
HbALc < 7 % pfi
vychozim HbAlc>7 % 214 el 48,3
v 52. tydnu® 2
n 86 83 86
Davka inzulinu (1U/den)

v 52. tydnu® >

éﬁﬂfézrl)hodnoty 91,01 91,77 90,22

ﬁ;r(lj?]r:iéonlz{otl vychozim 12,84 022 2,25

Rozdil oproti placebu’ - . ox .

(975 % CI) -12,61** (-21,43; -3,80) | -15,09** (-23,79; -6,40)
n 86 84 87
Télesna hmotnost (kg)

v 52. tydnu®
gggfézr')h‘)dnow 97,78 98,86 94,93
Zména oproti vychozim 0,42 247 -1,94

hodnotam?

Rozdil oproti placebu’
(97,5 % Cl)

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

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

®Analyza podskupiny pacientd, kteti navic uzivali metformin (FAS, LOCF)
®Analyza podskupiny pacientil, ktefi navic uzivali metformin (PPS-Completers, LOCF)

! Primér upraveny podle vychozi hodnoty

2 Vzhledem k pouziti sekvenéni konfirmaéni analyzy nebyla hodnocena statistické vyznamnost
3 Tyden 19-40: davka inzulinu ptizptisobena 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

17




Empaglifiozin jako pridavna lécba k lécbé bazdlnim inzulinem

Utinnost a bezpe¢nost 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 tydnid. Béhem tvodnich 18 tydnti byla podavana neménné davka inzulinu, ktera byla ale
prizpisobena tak, aby béhem nasledujicich 60 tydnt bylo dosazeno FPG < 110 mg/dl.

V 18. tydnu vedlo podavani empagliflozinu ke statisticky vyznamnému zlep3eni HbAlc. V porovnani
s placebem dosahlo vice pacientt 1é¢enych empagliflozinem a s vychozim HbAlc > 7,0 % cilového
HbAlc < 7 % (Tabulka 5).

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

Tabulka 5: Vysledky u¢innosti v 18. a 78. tydnu v placebem kontrolované studii empagliflozinu
jako piidavné 1é¢by k bazalnimu inzulinu s metforminem?
Placebo Empagliflozin Empagliflozin
10 mg 25 mg
n 96 107 99
HbAlc (%) v 18. tydnu
Vychozi hodnoty (primér) 8,02 8,21 8,35
Zména ’Opi‘otl vychozim -0,09 -0,62 0,72
hodnotam
Rozdil oproti placebu’ A Ak (N T .
(97,5 % Cl) 0,54* (-0,77; -0,30) 0,63* (-0,88; -0,39)
n 89 105 94
HbAlc (%) v 78. tydnu
Vychozi hodnoty (primér) 8,03 8,24 8,29
Zména ’Opi‘otl vychozim -0,08 0,42 0,71
hodnotam
Rozdil oproti placebu’ PO A Rk (003
(97,5 % Cl) 0,34** (-0,64; -0,05) 0,63* (-0,93; -0,33)
n 89 105 94
Davka bazalniho inzulinu
(1U/den v 78. tydnu
Vychozi hodnoty (primér) 49,61 47,25 49,37
Zména ’Opi‘otl vychozim 414 22,07 -0,28
hodnotam
Rozdil oproti placebu’ PO A (0 1ae
(97,5 % Cl) 6,21** (-11,81; -0,61) 4,42 (-10,18; 1,34)

& Analyza podskupiny celého analyzovaného souboru (FAS) pacientii navic 1é¢enych metforminem -
pacienti, kteti dokon¢ili sledovani, za pouziti metody extrapolace poslednich ziskanych udaju (LOCF)
pted pouzitim zachranné terapie glykemie.

! pramér 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 piidavnou 1é¢bou k terapii metforminem poskytla
statisticky vyznamné (p< 0,0001) sniZzeni HbAlc (zména oproti vychozimu stavu -1,08 %

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

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

a procentualni zménou. V porovnani s linagliptinem 5 mg dosahlo vice pacientt s vychozim
HbAlc > 7,0 % a lé¢enych empagliflozinem s linagliptinem cilového HbAlc < 7 %. Klinicky
vyznamné snizeni HbA1lc bylo udrZzovano po dobu 52 tydna.
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Empagliflozin dvakrat denné oproti jednou denné jako pridavnd lécba k terapii metforminem
Utinnost a bezpe¢nost empagliflozinu dvakrat denné v porovnani s davkovanim jednou denné (denni
davka 10 mg a 25 mg) a podavaného jako pfidavna 1é¢ba u pacientti s nedostatecnou kontrolou
glykemie na monoterapii metforminem byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii v délce 16 tydnti. VSechny lé¢ebné rezimy s empagliflozinem vedly po 16 tydnech 1é¢by ke
statisticky vyznamnému sniZzeni HbA 1¢ oproti vychozimu stavu (celkovy pramér 7,8 %) v porovnani
s placebem. Empagliflozin v davce dvakrat denné pfidany k metforminu vedl ke srovnatelnému
sniZzeni HbA1c jako rezimy s davkovanim jednou denng, 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 bezpecnost

V prospektivni pfedem specifikované metaanalyze nezavisle posuzovanych kardiovaskularnich ptihod
z 12 klinickych studii faze 2 a 3 zahrnujicich 10 036 pacientt s diabetem Il. typu, nebyla 1é¢ba
empagliflozinem spojena se zvySenim kardiovaskularniho rizika.

Hladiny glukdzy 2 hodiny postprandidlné

Piidavna 1é¢ba empagliflozinem k metforminu nebo metforminu s derivatem sulfonylurey vedla ke
klinicky vyznamnému zlep3Seni hladin glukdzy 2 hodiny postprandialné (toleran¢ni test) ve 24. tydnu
(ptidavna lé¢ba k metforminu: placebo +5,9 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -46,0 mg/dl, empagliflozin
25 mg: -44,6 mg/dl, piidavna 1é¢ba k metforminu a derivatu sulfonylurey: placebo -2,3 mg/dl,
empagliflozin 10 mg: -35,7 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -36,6 mg/dl).

Pacienti s vychozim HbAlc >9 %

V piedem definované analyze pacient s vychozi HbAlc > 9,0 % vedla 1é¢ba empagliflozinem 10 mg
a 25 mg jako ptidavnou lé¢bou k metforminu ke statisticky vyznamnému poklesu HbAlc ve 24. tydnu
(upravena primérna zmeéna oproti vychozi hodnot¢ -1,49 % u empagliflozinu 25 mg, -1,40 %

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

Telesna hmotnost

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

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

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

Krevni tlak

Utinnost a bezpe¢nost empagliflozinu byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii v délce 12 tydnu u pacientt s diabetem II. typu a vysokym krevnim tlakem, uZivajicich jine
antidiabetikum a aZ 2 antihypertenziva. Lécba empagliflozinem podavanym jednou denné vedla ke
statisticky vyznamnému zlep3eni HbAlc a 24hodinového pramérného systolického a diastolického
krevniho tlaku stanoveného ambulantnim monitorovanim krevniho tlaku (Tabulka 6). Lécba
empagliflozinem vedla ke sniZzeni TKs a TKd vsedé.
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Tabulka 6: Vysledky ucinnosti ve 12. tydnu placebem kontrolované studie s empagliflozinem
U pacientd s diabetem Il. typu a nedostate¢n& kontrolovanym krevnim tlakem®

Empagliflozin
Placebo 10mg 25 mg
n 271 276 276
HbA1c (%) ve 12. tydnu®
éﬁﬂ?ézrl)mdmty 7.90 787 7,92
%;Iéenﬁéorggon vychozim 0,03 -0,59 -0,62
Rozdil oproti placebu’ - . * .
(95 % CI)? -0,62* (-0,72; -0,52) -0,65* (-0,75; -0,55)
24hodinovy TKs ve 12. tydnu®
éﬁﬂ?ézr')h‘)d”‘)ty 131,72 131,34 131,18
%él(ljenlga;éorﬁrftl vychozim 0,48 295 -3,68
- - 4
g%zgi')' gsro“ placebu -3,44% (-4,78; 2,09) | -4,16* (-5,50; -2,83)
24hodinovy TKd ve 12. tydnu®
éﬁﬂfgf‘)h‘)d”ow 75,16 75,13 74,64
%;Iéenﬁéorggon vychozim 0,32 -1.04 -1,40
- - 5
(Rgosz&ljlglp;rotl placebu -1,36%* (-2,15; -0,56) | -1,72* (-2,51; -0,93)

# Analyza celého souboru (FAS)

! LOCF, hodnoty po pouZiti antidiabetické zachranné terapie byly cenzurovéany

2 Pramér upraveny dle vychozi HbAlc, vychozi eGFR, zem&pisné oblasti a poétu antihypertenziv
3 LOCF, hodnoty po pouziti antidiabetické zachranné terapie nebo po zméné antihypertenzni
zachranné terapie byly cenzurovany

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

> Primér upraveny dle vychoziho TKd, vychozi HbA lc, vychozi eGFR, zemépisné oblasti a pottu
antihypertenziv

* hodnota p < 0,0001

** hodnota p < 0,001

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

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

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

52. tydne.

Metformin
Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) potvrdila dlouhodoby ptinos intenzivni kontroly hladiny
glukozy v krvi u diabetes I1. typu. Analyza vysledk® u pacientt s nadvahou lé¢enych metforminem po
selhani diety samotné prokéazala:
) vyznamné sniZeni absolutniho rizika jakékoli komplikace souvisejici s diabetem ve skupiné
s metforminem (29,8 piihod/1 000 pacient-roki) oproti dieté samotné (43,3 ptihod/1 000
pacient-rok), p= 0,0023 a oproti skupiné shrnujici pacienty na derivatu sulfonylurey nebo
monoterapii inzulinem (40,1 piihod/1 000 pacient-rokt), p= 0,0034,
o vyznamné sniZeni absolutniho rizika mortality souvisejici s diabetem: metformin
7,5 ptihod/1 000 pacient-rokd, dieta samotna 12,7 piihod/1 000 pacient-rokd, p= 0,017,
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o vyznamné sniZeni absolutniho rizika celkové mortality: metformin 13,5 ptihod/1 000 pacient-
rokt oproti dieté samotné 20,6 ptihod/1 000 pacient-rokua (p= 0,011) a oproti skupiné shrnujici
pacienty na derivatu sulfonylurey nebo monoterapii inzulinem 18,9 piihod/1 000 pacient-rokt
(p=0,021),

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

Pediatricka populace

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

s ptipravkem Synjardy u viech podskupin pediatrické populace s diabetem II. typu (informace
0 pouZziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Synjardy

Vysledky studii bioekvivalence u zdravych jedinct prokazaly, Ze piipravek 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 spolecnému podavani odpovidajicich
davek empagliflozinu a metforminu ve formé samostatnych tablet.

Podani empagliflozinu/metforminu 12,5 mg/1 000 mg ve stavu sytosti vedlo k 9 % zmen3eni AUC

a 28 % snizeni Cp,a empagliflozinu v porovnani se stavem na laéno. AUC metforminu se zmensila
012 % a Cax Se shiZila 0 26 % v porovnani se stavem na la¢no. Zji$tény vliv stravy na
farmakokinetiku empagliflozinu a metforminu neni povaZovéan za klinicky vyznamny. Avsak,
vzhledem k tomu, Ze se doporucuje podavat metformin s jidlem, doporucuje se i U ptipravku Synjardy
podavani s jidlem.

Naésledujici stanoviska odrazeji farmakokinetické vlastnosti jednotlivych 1é¢ivych latek ptipravku
Synjardy.

Empagliflozin

Absorpce
Farmakokinetika empagliflozinu byla rozsahle prozkoumana u zdravych jedincti a u pacientt

s diabetem Il. typu. Po peroralnim podani byl empagliflozin rychle absorbovan, pfi¢emz maximalnich
plazmatickych koncentraci bylo dosaZzeno v medianu ty.x 1,5 hodiny po podani. Plazmatické
koncentrace nasledn¢ klesaly ve dvou fazich, rychlé distribu¢ni fazi a relativné pomalé terminalni fazi.
Primérna plazmaticka AUC v rovnovazném stavu a Cpax byly pii podavani empagliflozinu 10 mg
jednou denné 1 870 nmol.h, respektive 259 nmol/l a pti podavani empagliflozinu 25 mg jednou denné
4 740 nmol.h, respektive 687 nmol/l. Systémova expozice empagliflozinu se zvySovala v zavislosti na
déavce. 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
I1. typu nebyly ve farmakokinetice empagliflozinu Zadné klinicky vyznamné rozdily.

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

s empagliflozinem 10 mg jednou denné k nizSimu C s« a vy3Sim minimalnim koncentracim
empagliflozinu v plazmé (Cpip).

Podavani empagliflozinu 25 mg po poZiti stravy s vysokym obsahem tuku a kalorii vedlo k mirnému
sniZeni expozice; AUC se zmenSila o piiblizné 16 % a C s« 0 piiblizné 37 % v porovnani se stavem na
la¢no. Zjistény vliv stravy na farmakokinetiku empagliflozinu nebyl povazovan za klinicky relevantni
a empagliflozin Ize uZivat s jidlem nebo bez jidla. Podobné vysledky byly ziskany, kdyZz byly tablety
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fixni kombinace Synjardy (empagliflozin/metformin) podany s dietou s vysokym obsahem tuk a
kalorii.

Distribuce

Na zaklad¢ analyzy popula¢ni farmakokinetiky byl zdanlivy distribu¢ni objem v rovnovazném stavu
odhadnut na 73,8 I. Po peroralnim podani roztoku [*C]-empagliflozinu zdravym dobrovolnikiim byla
distribuce do ¢ervenych krvinek pfiblizné 37 % a 86 % se vazalo na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

V lidské plazmé nebyly zjistény zadné vyznamné metabolity empagliflozinu, definované jako nejméné
10 % celkového materialu pochazejiciho z 1é¢ivého piipravku, pticemz v nejveétsim mnozstvi se
vyskytovaly tii glukuronidové konjugaty (2-, 3- a 6-O glukuronid). Udaje ziskané in vitro naznacuii,
Ze primarni cestou metabolismu empagliflozinu u lidi je glukuronidace uridin-5-difosfat
glukuronosyltransferdzami UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 a UGT1A9.

Eliminace

Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy byl zdanlivy terminalni polocas eliminace
empagliflozinu odhadnut na 12,4 hodin a zdanliva clearance po peroralnim podani na 10,6 I/hodinu.
Variabilita mezi subjekty a rezidualni variabilita clearance empagliflozinu po peroralnim podani byla
39,1 %, respektive 35,8 %. Pti davkovani jednou denné bylo rovnovazného stavu plazmatickych
koncentraci empagliflozinu dosazeno péti davkami. V souladu s polo¢asem byla v rovnovazném stavu
zjisténa az 22 % akumulace, s ohledem na AUC. Po peroréalnim podani roztoku [*C]-empagliflozinu
zdravym dobrovolnikim bylo ptiblizné 96 % Iékové radioaktivity vylouceno stolici (41 %) nebo moci
(54 %). Vétsina 1ékové radioaktivity ve stolici byla nezménéna mateiska 1é¢iva latka a priblizné
polovina 1ékové radioaktivity vylou¢ené moci byla nezménéna matetska 1é¢iva latka.

ZvIastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirnou, stiedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin (clearance

kreatininu < 30 - < 90 ml/min) a pacient se selhavanim ledvin/v terminalni fazi renalniho selhani
(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 té¢zkou poruchou ledvin a selhavanim ledvin/ESRD a pacientti

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

U pacientti s mirnou a tézkou poruchou ledvin o pfiblizné 20 % vySSi nez u subjektt s normalni funkci
ledvin. Popula¢ni analyza farmakokinetiky prokéazala, Ze pfi snizené clearance kreatininu doslo ke
snizeni zdanlivé clearance empagliflozinu po peroralnim podani, coz vedlo ke zvySeni expozice 1é€ivé
latce.

Porucha funkce jater

U pacient s mirnou, stiedné té€Zkou ¢i tézkou poruchou funkce jater dle klasifikace Child-Pugh se
AUC empagliflozinu zvétsila o piiblizné 23 %, 47 %, respektive 75 % a Cax 0 piiblizné 4 %, 23 %,
respektive 48 % v porovnani se subjekty s normalni funkci jater.

Index télesné hmotnosti

Podle populacni farmakokinetické analyzy nemél index télesné hmotnosti zddny klinicky vyznamny
vliv na farmakokinetiku empagliflozinu. Z této analyzy vyplynulo, Ze AUC byla u subjekti s BMI 30,
35, respektive 45 kg/m® 0 5,82 %, 10,4 %, respektive 17,3 % niz3i neZ u subjektt s indexem t&lesné
hmotnosti 25 kg/m?®.

Pohlavi

Podle populaéni farmakokinetické analyzy nemélo pohlavi Zzadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku empagliflozinu.
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Rasa
Podle analyzy popula¢ni farmakokinetiky byla AUC pacientt asijské rasy s indexem télesné hmotnosti
25 kg/m? 0 13,5 % vy3Si neZ u pacienti ostatnich ras s indexem télesné hmotnosti 25 kg/m®.

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

Pediatricka populace
Nebyly provedeny Z&dné studie charakterizujici farmakokinetiku empagliflozinu u pediatrickych
pacientd.

Metformin

Absorpce
Po peroralni davce metforminu je ty.x dosaZzeno béhem 2,5 hodin. Absolutni biologické dostupnost

tablety s 500 mg nebo 850 mg metformin-hydrochloridu je u zdravych jedincti piiblizné 50-60 %.
Neabsorbovana frakce ziskana ze stolice po podani peroralni davky ¢inila 20-30 %. Po peroralnim
podani je absorpce metforminu saturovatelna a netiplna. 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.q«) ani pii maximalnich davkach 5 mikrogramt/ml.

Jidlo snizuje rozsah a mirné prodluZzuje absorpci metforminu. Po podani davky 850 mg
metformin-hydrochloridu byla zjisténa o 40 % niZsi vrcholova plazmaticka koncentrace, 25 %
zmen3eni AUC a 35minutové prodlouZeni doby do maximalni plazmatické koncentrace. Klinicky
vyznam téchto poklesii neni znam.

Distribuce

Vazba na proteiny plazmy je zanedbatelna. Metformin vstupuje do erytrocytti. Maximum v Krvi je
NiZsi nez maximum v plazmé a nastava v piiblizné stejnou dobu. Cervené krvinky nejspiSe piedstavuji
sekundarni distribu¢ni kompartment. Praimérny distribu¢ni objem (Vd) se pohyboval mezi 63-276 .

Biotransformace
Metformin je vyluGovan v nezménéné formé moéi. U ¢lovéka nebyly identifikovany zadné metabolity.

Eliminace

Renélni clearance metforminu je > 400 ml/min, coz naznacuje, Ze metformin je eliminovan
glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Po podani peroralni davky ¢ini zdanlivy terminalni eliminacni
polocas ptiblizné 6,5 hodiny.

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

Zvlastni populace

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

Studie s opakovanymi davkami: Po podani opakovanych davek 500 mg dvakrat denné pediatrickym
pacientiim po dobu 7 dni byla vrcholova plazmaticka koncentrace (Cax) @ Systémova expozice
(AUC,.) ptiblizng o 33 %, respektive 40 %, nizsi neZ u diabetickych pacienti, kterym byly podany
opakované davky 500 mg dvakrat denné po dobu 14 dnti. Vzhledem k tomu, Ze se davka titruje
individualné dle kontroly glykemie, ma toto zjisténi maly klinicky vyznam.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Empagliflozin a metformin

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

a elektrolytovou a acidobazickou rovnovahu, byly kombinovanou 1é¢bou zvyseny. Za nezadouci viak
byla povaZovana pouze hypochloremie pii expozicich ptiblizné 9krat, respektive 3krat vyssich nez je
klinickd AUC expozice pti maximalni doporucené davce empagliflozinu, respektive metforminu.

Studie embryofetalniho vyvoje u brezich samic potkanii nenaznacila teratogenni G¢inky, které by
souvisely se spolecnym podavanim empagliflozinu a metforminu v expozicich ptiblizné¢ 14krat

vyssich nez AUC expozice empagliflozinu pti nejvyssi davee a 4krat vysSich nez klinicka AUC
expozice metforminu pii davce 2000 mg.

Empagliflozin

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity,
reprodukéni a ¢asné vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.

V dlouhodobych studiich toxicity na hlodavcich a psech byly zji§tény piiznaky toxicity pii expozicich
vyssich nebo rovnajicich se 10ndsobku klinické davky empagliflozinu. Toxicita vétSinou odpovidala
sekundarni farmakologii spojené se ztratou glukdzy v moci a nerovnovahou elektrolyti a zahrnovala
pokles telesné hmotnosti a t€lesného tuku, zvyseni piijmu potravy, prijem, dehydrataci,

pokles sérovych hladin gluk6zy 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 dikazim ucink nadmérné farmakologie na ledviny zjisténym u nékterych druht
patfila také dilatace tubull a tubularni a panevni mineralizace pfi davce ptiblizné 4krat vyssi nez je
klinicka AUC expozice po davce 25 mg empagliflozinu.

Empagliflozin neni genotoxicky.

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

U potkanti, kterym byla podavana davka 300 mg/kg/den a vyssi, byl zjistén ve varlatech vyssi vyskyt
nadort z intersticialnich bunék. TotéZ nebylo zjisténo u ddvky 100 mg/kg/den, coz odpovida piiblizné
18nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu. Oba tyto typy nadort jsou u potkani 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
priblizn¢ 62nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu. U samcti mysi vyvolaval
empagliflozin v davce 1 000 mg/kg/den, aviak ne v davce 300 mg/kg/den, coz odpovida piiblizné
11nasobku maximalni klinické expozice empagliflozinu, karcinomy ledvin. Mechanismus tu¢inku
souvisejici s témito nadory zavisi na ptirozené predispozici mysich samcti k onemocnénim ledvin a
metabolicke draze, ktera se nevyskytuje u ¢lovéka. Karcinomy ledvin u mysich samcti nejsou
povaZzovany za relevantni pro ¢lovéka.

V expozicich dostatecné prevySujicich expozici u lidi po terapeutickych davkach nemél empagliflozin
zadné nezadouci U€inky na fertilitu ani ¢asny vyvoj plodu. Empagliflozin podany béhem obdobi
organogeneze nebyl teratogenni. Pouze v davkach toxickych pro matku empagliflozin také zpisoboval
U potkanii zaktiveni kosti koncetin a zvySenou embryofetalni ztratu u kraliku.
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Ve studiich pre- a postnatélni toxicity u potkanti bylo zjisténo zpomalené pfibyvani na vaze mlad’at pii
matefskych expozicich pfiblizn¢ 4krat vysSich nez maximalni klinickd 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 konvenénich farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity ani hodnoceni kancerogenniho
potencialu ¢i reprodukéni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Pii davkach 500 mg
metforminu/kg/den podavanych potkanim Wistar Hannover, coz piedstavuje 7nasobek maximalni
doporucené davky u ¢loveka (MRHD), byla zjisténa teratogenita metforminu, ktera se projevila
predevsim jako nartist poctu 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 zjisténa nikoli nezadouci, minimalni az mirné renalni tubularni
dilatace a dilatace renalni panvicky pouze pii davee 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 latek

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

Kukufi¢ny skrob

Kopovidon K 28

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Magnesium-stearat

Potah tablety
Hypromelosa

Makrogol 400

Oxid titani¢ity (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 titanigity (E171)
Mastek

Cerny oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)

25



6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Perforované jednodavkové PVC/PVDC/AI blistry.

Baleni o velikosti 10 x 1,14 x 1,30 x 1,56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 a 100 x 1 potahovana tableta a
vicenasobna 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 opati‘eni pro likvidaci pripravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

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
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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
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA I1
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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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.
5th km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19400

Recko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

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

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro piedkladani pravidelné aktualizovanych zprév o bezpeénosti pro tento 1é¢ivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich 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 1écivé piipravky.

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

e  Plan fizeni rizik (RMP)

DrZzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni poZzadované ¢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 tieba predlozit:

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

. pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci 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 VNEJSIM 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

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z]g 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.  CISLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Synjardy 5 mg/850 mg
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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 VNEJSIM OBALU

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

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety
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, nemiize byt prodavano samostatng.
90 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemiize byt prodavano samostatné.
100 x 1 potahovand tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemize byt prodavano samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY 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.  CISLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Synjardy 5 mg/850 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM 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

Vicendsobné baleni obsahujici 2 baleni po 60 x 1 potahované tableteé.
Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 90 x 1 potahované tabletg.
Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 100 x 1 potahované tableté.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY 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 1ékarny.
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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

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Synjardy 5 mg/850 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM 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

Pted 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 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.  CISLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Synjardy 5 mg/1 000 mg
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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 VNEJSIM OBALU

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

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 5 mg/1 000 mg potahované tablety
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, nemiize byt prodavano samostatng.
90 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemiize byt prodavano samostatné.
100 x 1 potahovand tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemize byt prodavano samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY 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/1/15/1003/016 120 (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

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Synjardy 5 mg/1 000 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM 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

Vicendsobné baleni obsahujici 2 baleni po 60 x 1 potahované tableteé.
Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 90 x 1 potahované tabletg.
Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 100 x 1 potahované tableté.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY 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 1ékarny.
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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

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Synjardy 5 mg/1 000 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM 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

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovéavejte 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/1/15/1003/019 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.  CISLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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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

48



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

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

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety
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, nemiize byt prodavano samostatng.
90 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemiize byt prodavano samostatné.
100 x 1 potahovand tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemize byt prodavano samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte 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.  CISLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM 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

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

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;i:('JIVY 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 1ékarny.
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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

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM 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

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZI@ 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.  CISLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg
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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 VNEJSIM OBALU

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

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety
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, nemize byt prodavano samostatng.
90 x 1 potahovana tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemiize byt prodavano samostatné.
100 x 1 potahovand tableta. Cast z vicenasobného baleni, nemize byt prodavano samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY 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.  CISLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

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

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety
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

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

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY 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

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

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny.
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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

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

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
Empagliflozinum/metformini hydrochloridum

vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpeénosti. MuzZete prispét tim, Zze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit neZadouci aéinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

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

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

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Synjardy a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Synjardy uzivat
Jak se ptipravek Synjardy uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Synjardy uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oarLNE

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

Piipravek Synjardy je 1€k na cukrovku (diabetes), ktery obsahuje dvé 1é¢ivé latky nazyvané

empagliflozin a metformin.

o Empagliflozin pisobi tak, ze brani ptisobeni bilkoviny piitomné v ledvinach a nazyvané
sodiko-glukozovy kotransportér 2 (SGLT2). SGLT2 zabranuje ztraté glukozy (krevniho cukru)
modi tak, ze ji vstieba zpét do krevniho fecisté ve chvili, kdy je krev filtrovana v ledvinéch.
Tim, Ze brani ptsobeni této bilkoviny, vede tento 1é¢ivy piipravek k odstraiovani krevniho
cukru mo¢i. To poméhé snizit hladiny cukru v Kkrvi, které jsou u pacientt s diabetem I1. typu
piilis vysoke.

o Metformin snizuje hladiny cukru v krvi jinak, pfedevsim tak, ze potlacuje produkei glukézy
v jatrech.

Piipravek Synjardy se pouziva v kombinaci s dietou a télesnym cviéenim k 1é¢bé diabetu II. typu
u dospélych pacientt (ve véku 18 let a starSich), jejichz cukrovku nelze zvladnout piidanim
metforminu samostatné nebo spolu s jinymi 1é¢ivymi pfipravky na cukrovku.

Ptipravek Synjardy lze také kombinovat s jinymi 1é¢ivymi pFipravky. Mohou to byt pfipravky uzivané
Usty nebo inzulin podavany injekci.

Pripravek Synjardy lze také pouzit jako alternativu uzivani empagliflozinu i metforminu
v samostatnych tabletach. JestliZze uZivate tento 1é¢ivy piipravek, nepokracujte v uZivani samostatnych
tablet empagliflozinu a metforminu, aby nedo3lo k piedavkovani.

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

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

2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Synjardy uZivat

Neuzivejte pripravek Synjardy:

jestlize jste alergicky(&) na empagliflozin, metformin nebo na kteroukoli dal3i slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé 6);

pokud méte nekontrolovany diabetes napt. s tézkou hyperglykemii (vysoka hladina glukézy

v krvi), pocit na zvraceni, zvracenim, dehydrataci, rychlym Gbytkem hmotnosti nebo
ketoacidozou. Ketoacidoza je stav, pii kterém se v krvi hromadi tzv. ,,ketonové latky* a ktery
muzZe vést k diabetickému prekématu. PFiznaky jsou napf. rychly tbytek hmotnosti, pocit na
zvraceni nebo zvraceni, bolest bficha, rychlé a hluboké dychani, ospalost nebo neobvykly
ovocny zéapach dechu;

jestliZe jste nékdy prodélal(a) diabetické prekdéma;

jestlize mate problémy s ledvinami;

jestlize trpite té€Zkou infekei, naptiklad infekei plic, pradusek nebo ledvin. Zavazné infekce
mohou vést k problémlim s ledvinami, kviili nimz Vam muize hrozit laktatova acidoza (viz
,Upozornéni a opatfeni‘);

jestlize jste ztratil(a) velké mnoZstvi vody z t¢la (dehydratace), napt. z divodu dlouhodobého
nebo té¢zkého prijmu, nebo pokud jste nekolikrat za sebou zvracel(a). Dehydratace mize vést
k porucham funkce ledvin, kvtili nimz Vam mutiZe hrozit laktatova acidoza (viz ,,Upozornéni a
opatieni®);

jestlize se 1é¢ite s akutnim srde¢nim selhanim nebo jste v nedavné dobé¢ prod¢lal(a) infarkt, méate
tézké potize s ob€hovym systémem (jako je ,,50k*) nebo mate problémy s dychanim. To muze
vést k nedostate¢nému zasobeni tkani kyslikem, kviili némuz Vam muze hrozit laktatova
aciddza (viz bod ,,Upozornéni a opatieni®);

jestlize mate poruchu funkce jater;

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

Upozornéni a opati‘eni
Pied uzitim tohoto piipravku a béhem 1é¢by se porad'te se svym Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni
sestrou:

jestlize mate ,,cukrovku I. typu“ - tento typ cukrovky obvykle za¢ina, kdyz je ¢lovék mlady a
jeho télo nevytvaii inzulin;

jestlize se u Vas objevi rychly Gbytek télesné hmotnosti, pocit na zvraceni nebo zvraceni, bolest
bticha, nadmérna zizen, rychlé a hluboké dychani, zmatenost, neobvykla ospalost nebo Unava,
sladky zépach dechu, sladka nebo kovova chut’ v istech nebo neobvykly zapach moci ¢i potu,
okamzité kontaktujte 1ékafe nebo nejbliz§i nemocnici. Tyto pfiznaky mohou byt projevem
»diabetické ketoaciddzy* — problému, ktery se mize pti cukrovce objevit v disledku zvySenych
hladin ,,ketolatek” v moci nebo krvi, které se zjisti laboratornimi testy. Riziko rozvoje
diabetické ketoaciddzy se zvysuje pti dlouhodobém hladovéni, nadmérné konzumaci alkoholu,
dehydrataci, nahlém sniZeni davky inzulinu nebo vys$si potiebé inzulinu spojené s velkym
chirurgickym vykonem nebo vaznym onemocnénim;

jestlize Vam je 75 let nebo vice, nebot’ zvysené vyluéovani moci, které tento piipravek
vyvolava, mize ovlivnit rovnovahu tekutin ve VaSem téle a zvysit riziko nadmérného
odvodnéni (dehydratace). Mozné piiznaky jsou popsany v bod¢ 4, ,,Mozné nezadouci ucinky*,
dehydratace;

jestlize Vam je 85 let nebo vice, ptipravek Synjardy byste viibec nemél(a) zadit uzivat;
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o jestliZze zvracite, mate prijem nebo teplotu nebo jestliZze nejste schopen (schopna) jist nebo pit.
V téchto situacich mize dochazet k dehydrataci. Lékai Vas mozna vyzve, abyste piestal(a)
uzivat ptipravek Synjardy do doby, nez se Vas stav zlepsi, aby nedoslo ke ztraté prili§ velkého
mnozstvi tekutin;

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

o jestliZe je tieba, aby Vam byla podana injekce kontrastni latky, ktera obsahuje jod, napiiklad
pied provedenim rentgenu nebo skenu. Je tieba, abyste informoval(a) svého 1ékate a piestal(a)
tento 1é¢ivy pripravek uzivat pfed rentgenovym vySetienim nebo pii ném a neuZival(a) ho po
dobu 2 nebo vice dnti po vySetieni, v zavislosti na tom, jak pracuji Vase ledviny. Podani
jodované kontrastni latky mtize vzhledem k metforminové slozce snizit funkei Vasich ledvin
a zvysit riziko nezadoucich ucinkid. Nezapomeiite se poradit se svym lékafem o tom, kdy
muzete svou 1écbu znovu zahijit;

o jestlize mate podstoupit operaci s anestezii. Je ticba, abyste ptestal(a) uzivat ptipravek Synjardy
nejméné 48 hodin pfed planovanou operaci s celkovou, spinalni nebo epiduralni anestezii
a abyste 1é¢bu obnovil(a) ne diive nez 48 hodin po operaci. Spole¢né podani anestézie miize
vzhledem k metforminové slozce zvysit riziko nezddoucich uéinki. Rid’te se doporu¢enimi
svého 1ékate ohledné pieruseni a obnoveni 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem.

Vezméte prosim na védomi nasledujici specifické riziko laktatové acidozy.

Ptipravek Synjardy mtize vzhledem k obsahu metforminu zpiisobit velmi vzacnou, ale velmi tézkou
komplikaci, tzv. laktatovou acidozu, a to zejména pokud mate poruchu funkce ledvin. Riziko vzniku
laktatové aciddzy roste také pii nekontrolovaném diabetu, delsim hladovéni nebo pozivani alkoholu,
nedostatku télesnych tekutin (dehydrataci) v dusledku tézkého prijmu nebo zvraceni, poruchach
funkce jater a pti zdravotnich stavech, pii nichz je uréita ¢ast téla nedostateéné zasobena kyslikem
(napft. pti akutnich tézkych srdecnich onemocnénich).

Je dulezité, abyste dodrzoval(a) stanovené davkovani Ié¢ivych piipravki, pokyny ohledné stravy a
pravidelného cviceni, nebot’ tim v§im lze omezit riziko laktatové aciddzy.

Nastup laktatové acidozy mize byt sotva znatelny a piiznaky nespecifické, jako napiiklad zvraceni,
bolest biicha se svalovymi kieGemi, pocit celkové nevolnosti v kombinaci s velkou Unavou a
dychacimi potizemi. Dal$imi pfiznaky jsou snizena télesna teplota a zpomaleny srde¢ni tep. Pokud se
U Vas objevi néktery z téchto piiznaki, ihned vyhledejte 1ékai'skou péci, protoZe laktatova
acidoza miZe vést ke komatu. Prestarite ihned uZivat pripravek Synjardy a okamzité

¥vs

kontaktujte 1ékaie nebo nejblizsi nemocnici.

Funkce ledvin
Vase ledviny budou vySetfovany krevnim testem pfed zahajenim a v prabehu 1écby timto 1€civym
pripravkem.

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

Déti a dospivajici
Tento ptipravek se nedoporuéuje podavat détem a dospivajicim mladsim 18 let, protoze u téchto
pacientd nebyl zkouman.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Synjardy

Informujte svého lékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Je dulezité, abyste informoval(a) svého lékare jestlize uzivate:

o 1écivy ptipravek, ktery odstranuje vodu z téla (diuretikum), protoze ptipravek Synjardy muize
zvysit riziko nadmérné ztraty tekutin. Lékat Vas mozna vyzve, abyste piestal(a) uzivat
ptipravek Synjardy. Mozné pfiznaky nadmérné ztraty télesnych tekutin jsou popsany v bodé 4,
,Mozné nezadouci ucinky*.
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o jiné 1é¢ivé pripravky, které snizuji mnozstvi cukru ve Vasi krvi, jako je inzulin nebo
,sulfonylurea®. Lékat mozna bude chtit snizit davku téchto ostatnich 1é¢ivych pfipravkd, abyste
nemél(a) pfili§ nizké hladiny cukru v krvi (hypoglykemie).

o cimetidin, 1é¢ivy pFipravek pouzivany k 1é¢bé potiZi se Zaludkem.

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

o kortikosteroidy (podavané usty, jako injekce, nebo inhalované), které se pouZivaji k 1é¢bé
zanétu u onemocnéni, jako je astma nebo artritida.

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

o jodované kontrastni latky (1é¢ivé pfipravky pouzivané béhem vyseteni rentgenem, viz
bod 2 ,,Upozornéni a opatieni®).

Piipravek Synjardy s alkoholem

Po nadmérném poziti alkoholu existuje zvySené riziko laktatové acidozy (obzvlasté pii hladovéni,
podvyZzivé nebo onemocnéni jater). Vyhnéte se proto po dobu uzivani ptipravku Synjardy poZivani
alkoholu a 1é¢ivych ptipravki obsahujicich alkohol (viz bod 4, ,,Mozné nezadouci G¢inky*).

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

JestliZe jste téhotna, pfipravek Synjardy neuzivejte. Neni znamo, zda je tento 1é¢ivy ptipravek pro
nenarozené dit¢ Skodlivy.

Metformin prechazi v malych mnozstvich do matefského mléka. Neni znamo, zda empagliflozin
prechazi do matefského mléka. Jestlize kojite, ptipravek Synjardy neuZzivejte.

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

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

3. Jak se pripravek Synjardy uziva

VZdy uZivejte tento piipravek piesné podle pokynu svého Iékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Kolik uzivat

Davka ptipravku Synjardy se bude lisit v zavislosti na VaSem stavu a davkach 1éku na cukrovku, které
v soucasné dob¢ uzivate. Lékat Vam podle potieby upravi davku a sdéli Vam, presné kterou silu
tohoto 1éCivého ptipravku mate uzivat.

Doporucend dévka piipravku je jedna tableta dvakrat denné. Lékar obvykle zahaji 1écbu ptipravkem
Synjardy pfedepsanim takové sily tablety, ktera poskytne stejnou davku metforminu, jakou jiz uzivate

v v

které poskytnou shodné davky obou ptipravki.
UZivani tohoto 1é¢ivého pripravku
. Tabletu spolknéte celou a zapijte vodou.

o Tablety uzivejte s jidlem, aby se snizilo riziko podrazdéni zaludku.
. Tablety uzivejte dvakrat denné usty.
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Lékat Vam mozna predepiSe pripravek Synjardy spole¢né s jinym lékem na cukrovku. Aby mély 1éky
co nejvetsi prinos pro Vase zdravi, vzdy uzivejte vSechny 1é¢ivé piipravky presné podle pokynti
I¢kafe. Lékai 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 piipravek Synjardy, dietu a program té€lesného cviceni doporucené
lékafem.

Jestlize jste uzil(a) vice pFipravku Synjardy, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice tablet pripravku Synjardy, nez jste mél(a), mize u Vas dojit k laktatové
aciddze. Priznaky laktatové acidozy jsou nespecifické, naptiklad silnd nevolnost nebo silné zvracenti,
bolest biicha se svalovymi kie¢emi pocit celkové nevolnosti v kombinaci s velkou Gnavou a
dychacimi potiZzemi. Dalsimi piiznaky je sniZeni télesné teploty a zpomaleni srde¢niho rytmu. Pokud
k tomu u Vas dojde, je mozné, ze budete potiebovat okamzitou nemocni¢ni 1é¢bu, protoze laktatova
aciddza muze vést ke komatu. Okamzité piestante tento 1é¢ivy pripravek uzivat a ihned kontaktujte
Iékafe nebo nejblizsi nemocnici (viz bod 4). Vezméte s sebou baleni s ptipravkem.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit 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 pfipravku, zeptejte se svého 1ékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MozZné nezadouci ucinky

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

Piestaiite uzivat pripravek Synjardy a navstivte 1ékare, jakmile to bude mozZné, jestliZe se
u Vas objevi nasledujici zavazné nebo potencialné zavazné nezadouci ucinky:

Laktatova acidoza. Metformin, jedna z 1é¢ivych latek v tomto 1é¢ivém piipravku, muze zptisobovat
velmi vzacny (muze postihnout az 1 z 10 000 lidi), ale zavazny nezadouci G¢inek zvany ,,laktatova
acidéza“. Jedna se 0 nahromadéni kyseliny mlé¢né v krvi, které muze zpusobit smrt. Laktatova
aciddza je medicinsky zavaznym stavem a je tieba ji 1€¢it v nemocnici. Postihuje piedevsim pacienty,
jejichz ledviny nepracuji spravneé.

Ptiznaky ,,laktatové acidozy* jsou:

silny pocit na zvraceni nebo silné zvraceni
zvraceni, bolest bficha

svalové kieCe

tézka tinava

problémy s dychanim

Pokud k tomu u Vas dojde, je mozné, Ze budete potiebovat okamzZitou nemocniéni 1é¢bu, protoze
laktatova acidoza mtize vést ke komatu. Okamzité prestante tento 1€Civy pripravek uzivat a ihned
kontaktujte 1ékafe nebo nejblizsi nemocnici. Vezméte s sebou baleni s piipravkem.
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Jestlize mate kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inki, okamzZité kontaktujte 1ékai‘e nebo
nejbliZsi nemocnici:

Diabeticka ketoacidéza, vzacny vyskyt (miZe postihovat az 1 z 1000 lidi)

Diabeticka ketoacid6za ma nasledujici priznaky (viz rovnéz bod 2, ,,Upozornéni a opatieni®):
— zvySena hladina ,,ketolatek* v mo¢i nebo krvi
— rychly ubytek télesné hmotnosti
— pocit na zvraceni nebo zvraceni

bolest biicha

nadmérna zizen

rychlé a hluboké dychani

zmatenost

neobvykl4 ospalost nebo Unava

sladky zapach dechu, sladk& nebo kovova chut’ v tstech nebo neobvykly zapach moéi ¢i potu.

Tyto se mohou objevit bez ohledu na hladinu glukézy v krvi. Va$ lékaf mize rozhodnout o do¢asném
nebo trvalém ukonceni 1é¢by piipravkem Synjardy.

Kontaktujte svého l1ékaie, jakmile to bude mozné, jestlize se u VVas 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 ptipravek Synjardy s jinym 1é¢ivym piipravkem, ktery miize 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, pocenti, silny pocit uzkosti nebo zmatenosti, rychly tlukot srdce

o nadmérny hlad, bolest hlavy

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

u Vas objevi kterykoli z vyse uvedenych piiznaku. Jestlize se u Vas objevi ptiznaky nizkého krevniho
cukru, vezméte si tabletu s glukdzou, 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:

. paleni pfi moceni
. zakalena mo¢
o bolest v panvi nebo bolest ve stiedni ¢asti zad (jestlize infekce postihuje ledviny)

Priznaky zvySené potieby mocit nebo ¢astéjsi moceni mohou byt zplisobeny tim, jak ptipravek
Synjardy pusobi, ale mohou to byt rovnéz ptiznaky infekce mocovych cest. Jestlize tedy zaznamenéte
zhorSeni téchto ptiznakil, mél(a) byste také kontaktovat 1ékare.

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

. neobvykla zizen
. toceni hlavy a zavraté pfi vztyCeni
. mdloby a ztrata védomi

Dalsi nezadouci u¢inky p¥i uzivani piipravku Synjardy:
Velmi Casté

. nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni

. prijem nebo bolest biicha

. ztrata chuti k jidlu
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asté
kvasinkova infekce genitalu
vétsi objem moci nez obvykle nebo ¢astéjsi potfeba modit
svédeéni
zména chuti jidla

o o o o

Méné¢ Casté
. obtizné moceni nebo bolest pfi vyprazdiiovani mocového méchyte

Velmi vzacné

o snizené hladiny vitaminu B12 v krvi

o abnormity v testech jaternich funkci, zanét jater (hepatitida)
. z¢ervenani klize (erytém) nebo svédiva vyrazka (koptivka)

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inku, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich uéinkd, Které nejsou uvedeny

V této ptibalové informaci.Nezadouci G¢inky muizete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Synjardy uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce za ,,PouZitelné
do:* a na blistru za ,,EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete, Ze je obal poskozeny nebo nese znamky, které svédéi
o0 tom, Ze s nim bylo manipulovano.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Synjardy obsahuje

- Lécivymi latkami jsou empagliflozinum a metforminum.

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

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

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

Jedna tableta piipravku Synjardy 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety (tableta) obsahuje
empagliflozinum 12,5 mg a metformini hydrochloridum 1 000 mg.
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- Pomocnymi latkami jsou:

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

- Potahova vrstva: hypromelosa, makrogol 400, oxid titanicity (E171), mastek.
Tablety pfipravku Synjardy 5 mg/850 mg a Synjardy 5 mg/1 000 mg také obsahuji Zluty oxid
Zelezity (E172). Tablety ptipravku Synjardy 12,5 mg/850 mg a Synjardy 12,5 mg/1 000 mg také
obsahuji Cerny 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 Sirok& 9,4 mm.

Synjardy 5 mg/1 000 mg potahované tablety jsou hnédozluté, ovalné, bikonvexni. Maji oznaceni ,,S5
a logo spole¢nosti Boehringer Ingelheim na jedné strané a ,,1000° na strané druhé. Tableta je 21,1 mm
dlouhé a Siroka 9,7 mm.

Synjardy 12,5 mg/850 mg potahované tablety jsou narizové€lé, ovalné, bikonvexni. Maji oznaceni
»312% a logo spolec¢nosti Boehringer Ingelheim na jedné strané a ,,850° na strané druhé. Tableta je
19,2 mm dlouhé a Siroka 9,4 mm.

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg potahované tablety jsou hnédofialové, ovalné, bikonvexni. Maji oznaéeni
»312 a logo spolecnosti Boehringer Ingelheim na jedné strané a ,,1000 na stran¢ druhé. Tableta je
21,1 mm dlouhé a Sirok& 9,7 mm.

Tablety jsou k dispozici v perforovanych jednodavkovych PVC/PVDC/AI blistrech. Velikosti baleni
jsoul0x1,14x1,30x1,56x1,60x1,90x1a100x 1 potahovana tableta a vicenasobna 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.
Drtzitel 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 piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 77333 11

Bbbarapus

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

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

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

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

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

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

Lilly France SAS
Tél: +33 155 49 34 34

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

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473 922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +32 2 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel/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 3135300

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

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
PodruZnica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 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 revidovidna {MM/RRRR}.

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