I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZER NEVE

Synjardy 5 mg/850 mg filmtabletta

Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmtabletta

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Synjardy 5 mg/850 mg filmtabletta

5 mg empagliflozint és 850 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta

5 mg empagliflozint és 1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmtabletta

12,5 mg empagliflozint és 850 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmtabletta

12,5 mg empagliflozint és 1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Synjardy 5 mg/850 mg filmtabletta

Sargasfehér, ovalis, mindkét oldalan domboru, egyik oldalan mélynyomasu ,,S5” jelzéssel és
Boehringer Ingelheim-emblémaval, masik oldalan ,,850” jelzéssel ellatott filmbevonatu tabletta
(tabletta hossza: 19,2 mm, szélessége: 9,4 mm).

Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta

Barnassarga, ovalis, mindkét oldalan domboru, egyik oldalan mélynyomasu ,,S5” jelzéssel és
Boehringer Ingelheim-emblémaval, masik oldalan ,,1000” jelzéssel ellatott filmbevonatu tabletta
(tabletta hossza: 21,1 mm, szélessége: 9,7 mm).

Synjardy 12,5 mg/850 mq filmtabletta

Halvany rézsaszin, ovalis, mindkét oldalan dombort, egyik oldalan mélynyomasu ,,S12” jelzéssel és
Boehringer Ingelheim-emblémaval, masik oldalan ,,850” jelzéssel ellatott filmbevonatu tabletta
(tabletta hossza: 19,2 mm, szélessége: 9,4 mm).

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmtabletta

S6tét barnaslila, ovalis, mindkét oldalan domboru, egyik oldalan mélynyomast ,,S12” jelzéssel és
Boehringer Ingelheim-emblémaval, masik oldalan ,,1000” jelzéssel ellatott filmbevonata tabletta
(tabletta hossza: 21,1 mm, szélessége: 9,7 mm).



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

A Synjardy a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved?é felnéttek és 10 éves vagy id6sebb gyermekek

és serdiilok szdmara javallott a diéta és a testmozgas kiegészitéseként:

o olyan betegeknek, akiknek a monoterapiaban alkalmazott metformin még toleralhaté maximalis
dozisa mellett sem megfelel6 a kontroll,

o a diabetes kezelésére alkalmazott egyéb gyodgyszerekkel kombinélva, amikor a metformin és
ezen gyogyszerek nem biztositanak megfelelé kontrollt,

o olyan betegeknek, akik mar kapjak kiilon tablettak formajaban az empagliflozin és a metformin
kombin&ciods kezelést.

A kombinécidkra vonatkozdé klinikai eredményeket, és a glykaemias kontrollra illetve a
cardiovascularis eseményekre gyakorolt hatasokat, valamint a vizsgélt populéciora vonatkozo
vizsgéalati adatokat l&sd a 4.4, 4.5 és az 5.1 pontban.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Normdl vesemiikodésii felndttek (eGFR > 90 ml/perc/1,73 m?)

A készitmény ajanlott dozisa naponta kétszer egy tabletta. A kezelés adagjat egyénileg kell
megallapitani a beteg aktudlis terapiaja, annak hatasossaga és toleralhatsaga fliggvényében személyre
szabottan, ugy hogy az empagliflozin javasolt napi dézisa 10 mg vagy 25 mg legyen és a metformin
javasolt maximalis dozisat ne 1épje tul.

Azoknal a betegeknél, ahol metformin (monoterdpiadban vagy a diabetes kezelésére alkalmazott eqyéb
gyoayszerekkel eqgyutt adva) alkalmazésa mellett a kontroll nem megfelels

Olyan betegeknél, akiknél a metformin énmagaban vagy a diabetes kezelésére alkalmazott egyéb
gyogyszerekkel kombinalva nem biztosit megfeleld kontrollt, a Synjardy javasolt kezd6 ddzisa
tartalmazzon naponta kétszer 5 mg empagliflozint (napi d6zis 10 mg), és a mar szedett metformin
dozisanak megfelel6 mennyiségli metformint. Azoknal a betegeknél, akik toleraljak a napi 10 mg
empagliflozint, és szorosabb glykaemias kontrollt igényelnek, a d6zis napi 25 mg-ra emelhetd.

Ha a Synjardy-t szulfanilureaval és/vagy inzulinnal kombinécidban alkalmazzék, akkor a
hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében sziikség lehet alacsonyabb szulfonilurea, illetve
inzulin dézisok alkalmazésara (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Empagliflozin és metformin tablettat eqyitt szedd betegek dtdllitasa

A metformint és az empagliflozint (10 mg vagy 25 mg-os teljes napi dozisban) kiilon tablettaként
szedO betegeket arra a Synjardy hataserésségre kell atallitani, ami a beteg altal szedett napi dozisnak
megfelelé6 empagliflozint és metformint tartalmazza, illetve azt a legjobban megkdzeliti (a
rendelkezésre allo hataser6sségeket lasd a 2. pontban).

Elfelejtett dézis

Ha egy adag bevétele elmarad, akkor az adagot be kell venni, amint a betegnek eszébe jut, azonban
nem szabad kétszeres dozist bevenni egyszerre. llyen esetben az elmaradt adagot ki kell hagyni.

Kilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
Az empagliflozin glykaemias hatdsossdga a vesemiikodéstol fiigg. A cardiovascularis kockazat
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csokkentése érdekében a standard ellatés kiegészitéseként 10 mg empagliflozint kell alkalmazni
naponta egyszer azoknal a betegeknél, akiknél az eGFR 60 ml/perc/1,73 m? alatt van (lasd 1. tablazat).
Mivel a kdzepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél az empagliflozin gliikzszintcsokkentd
hatasa gyengiil, és a sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél valoszintileg hianyzik, ezért ha
tovabbi glykaemias kontroll szlikséges, megfontolandd egyéb antihyperglykaemias gydgyszerek
alkalmazésa.

Az eGFR-nek vagy CrCL (Kreatinin-clearance)-nek megfelelé d6zismodositasra vonatkozo
ajanlasokat lasd az 1. tdblazatban.

Az eGFR értékét a metformin-tartalmi készitménnyel folytatott kezelés megkezdése el6tt és a kezelés
soran legalabb évente ellendrizni kell. A vesekarosodas tovabbi romlasa szempontjabol fokozott
kockazatnak kitett betegeknél és iddseknél a vesemiikddés gyakoribb, példaul 3-6 havonta torténd
ellendrzése sziikséges.

Amennyiben nem all rendelkezésre a Synjardy megfeleld hataserdsségli formaja, a fix dozisu
kombinaci6 helyett az egyes monokomponenseket kell alkalmazni.

A gyermekekre és serdiilokre vonatkoz6 adagolasi ajanlasokat lasd alabb a ,,Gyermekek és serdiilok”
alpontban.

1. tAblazat: Adagolas vesekarosodasban szenvedé felnétt betegeknél?

eGFR Metformin Empagliflozin
[ml/perc/1,73 m?]
vagy CrCL
[ml/perc]
> 60 A maximalis napi dozis 3000 mg. Kezdés 10 mg-os empagliflozinnal.
A csokkend vesemiikbdéshez mérten A 10 mg-os empagliflozint toleral6
megfontolandé az adagolas betegeknél, ha tovabbi glykaemias
csokkentése. kontrollra van sziikség, akkor a dozis
25 mg-ra emelheto.
45 -<60 A maximalis napi dézis 2000 mg. Kezdés 10 mg empagliflozinnal .”
A kezd6 dozis legfeljebb a maximalis | A kezelés folytatasa 10 mg-os
dozis fele. empagliflozinnal az empagliflozint méar
szedo6 betegeknél.
30-<45 A maximalis napi d6zis 1000 mg. Kezdés 10 mg empagliflozinnal.”
A kezd6 dézis legfeljebb a maximalis | A kezelés folytatasa 10 mg-os
dozis fele. empagliflozinnal az empagliflozint méar
szedd betegeknél.®
<30 A metformin ellenjavallt. Az empagliflozin nem javasolt.

2 4sd 4.4, 4.8,5.1 és 5.2 pont.
b 2-es tipusu diabetes mellitusban és igazolt cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél

Majkarosodas
Ez a gydgyszer majkarosodas esetén nem alkalmazhaté (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Iddsek

Hatasmechanizmusa miatt az empagliflozin glykaemias hatasossaga vesekarosodas esetén csokken.
Mivel a metformin a vesén keresztll valasztodik ki, és az id6s betegek korében gyakoribb a karosodott
vesemiikddés, ezért a Synjardy-t id6s betegek korében elovigyazatossaggal kell alkalmazni. A
metforminhoz tarsult laktatacidozis megeldzése érdekében sziikséges a vesemiikodés monitorozasa,
kiilonosen az id6s betegek korében (lasd 4.3 és 4.4 pont). 75 éves és idosebb betegek esetén
figyelembe kell venni a volumendeplécio fokozott kockazatat (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Gyermekek és serdiilok
A dobzist a beteg aktualis kezelési rendje, a gyogyszer hatasossaga és tolerabilitasa alapjan egyénre kell
szabni.



Ha metformint alkalmazo betegek kezelésében bevezetik az empagliflozint, a metformin dézisanak a
beteg altal mar szedett dézisnak kell maradnia. Az empagliflozin ajanlott kezd6 dozisa naponta ketszer
5 mg (10 mg teljes napi dozis). Azoknal a betegeknél, akik toleréljak a napi kétszeri 5 mg
empagliflozint, és szorosabb glykaemias kontrollt igényelnek, a dozis napi kétszeri 12,5 mg-ra
emelhet6 (25 mg teljes napi dozis).

Ha az empagliflozint és a metformint kiilon tablettaként szed6 betegek Synjardy-ra allnak at, akkor az
empagliflozin és a metformin napi adagja a mar szedett dézisnak megfelel6 kell, hogy maradjon, vagy
az eddigi dozist legjobban megkozelitd terapias metformin-ddzist kell alkalmazni.

A Synjardy maximalis javasolt dézisa 25 mg empagliflozin és 2000 mg metformin naponta (az
altalanos informaciokat lasd fent a 4.2 pontban).

Nincsenek rendelkezésre all6 adatok olyan gyermekekre vonatkozdan, akiknél az

eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?, és 10 évesnél fiatalabb gyermekekre vonatkozéan.

Az alkalmazés médija

A metforminnal 6sszefiiggd gastrointestinalis mellékhatasok csokkentése érdekében a Synjardy-t
naponta kétszer, étkezés kdzben kell bevenni.

A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni. A betegeknek folytatnia kell az ajanlott diétat, amely
egyenletes napi szénhidréatbevitelt biztosit. A talstlyos betegeknek tovabbra is energiaszegény étrendet
kell tartaniuk.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

o Akut metabolikus acid6zis barmely formaja (példaul laktatacidozis, diabeteses ketoacidozis)
(lasd 4.4 pont).

o Diabeteses prekéma.

o Sulyos veseelégtelenség (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.2 és 4.4 pont).

o A vesefunkcio befolyéasolasara képes akut allapotok, példaul dehydratio, sulyos fertézés, shock
(lasd 4.4 és 4.8 pont).

o Olyan betegségek, amelyek szdveti hypoxiat okozhatnak (kiilondsen akut betegségek vagy
krénikus betegségek rosszabbodasa), példaul: dekompenzalt szivelégtelenség vagy 1égzési
elégtelenség, friss myocardialis infarctus, shock (lasd 4.4 pont).

o Majkarosodas, akut alkohol intoxikacié, alkoholizmus (lasd 4.2 és 4.5 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések
Altalanos

Az empagliflozin 1-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegeknél nem alkalmazhato (lasd
,Diabeteses ketoacidosis”, 4.4 pont).

Laktatacidozis

A laktatacidézis, amely egy nagyon ritka, de sulyos metabolikus szo6védmény, amely a leggyakrabban
a vesemuikodés akut rosszabbodasakor, sziv- és 1égzdszervi megbetegedésben vagy szepszisben 1ép
fel. A vesemiikodés akut rosszabbodasakor a metformin felhalmozodik, ami ndveli a laktatacidozis
kockazatat.

Dehidréacio (sulyos hasmenés vagy hanyas, 14z vagy csokkent folyadékbevitel) esetén a metformin
adagolésat atmenetileg fel kell fliggeszteni, és ajanlott felvenni a kapcsolatot egészségigyi
szakemberrel.

Metforminnal kezelt betegeknél a vesemiikddést akutan karosithatd gyogyszerek (peldaul
vérnyomascsokkentok, vizhajtok és nem-szteroid gyulladascsokkent6k (NSAID-0k) adasanak
megkezdésekor eldvigyazatossag sziikséges. A laktatacidozis egyéb kockazati tényez6i a tulzott
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alkoholfogyasztas, a majelégtelenség, nem megfeleléen kontrollalt diabetes, a ketozis, a tartds éhezés
és barmilyen, a hipoxiaval tarsulé allapot, valamint a laktatacidozist kivaltani képes gydgyszerek
egyUttadasa (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A betegeket és/vagy a gondozdikat tajékoztatni kell a laktatacidozis kockézatar6l. A laktatacidozisra
jellemz6 az acidotikus dispnoe, a hasi fajdalom, az izomgoresok, az asthenia és a hypothermia, amit
koma kovet. Feltételezett tiinetek esetén a betegnek abba kell hagynia a metformin szedését, és
azonnal orvoshoz kell fordulnia. Diagnosztikai laboratériumi eredmény a csokkent vér pH (< 7,35), az
emelkedett plazma laktatszint (> 5 mmol/l), valamint az emelkedett anionrés és laktat/piruvat arany.

Diabeteses ketoacidosis

Az SGLT2-inhibitorokkal, koztiik empagliflozinnal kezelt betegeknél diabeteses ketoacidosis (DKA)
ritka eseteir6l szamoltak be, koztiik életveszélyes és halalos kimenetelii esetekrdl is. A forgalomba
hozatalt kovet6en jelentett szamos esetben atipusos formaban, csak mérsékelten emelkedett,

14 mmol/l (250 mg/dl) alatti vércukorszintek mellett jelentkezett a kérallapot. Nem ismert, hogy az
empagliflozin magasabb dézisai mellett nagyobb valdsziniiséggel jelentkezik-e a DKA.

A diabeteses ketoacidosis kockazatat olyan nem specifikus események fellépése esetén is mérlegelni
kell, mint a hanyinger, hanyas, étvagytalansag, hasi fajdalom, rendkivili szomjuség, Iégzési nehézség,
zavartsag, szokatlan faradékonysag vagy aluszékonysag. Amennyiben ezek a tiinetek fellépnek, a
betegeknél azonnal vizsgalni kell a ketoacidosist a vércukorszintt6l fliggetlentil.

A DKA-gyanus vagy DKA-diagnosztizalt betegeknél az empagliflozinnal végzett kezelést azonnal le
kell &llitani.

Nagyobb sebészeti beavatkozasok vagy stlyos akut betegség miatt hospitalizalt betegeknél a kezelést
meg kell szakitani. Ezeknél a betegeknél javasolt a ketontestek monitorozasa, amihez a vérszint
meghatarozasa elonyben részesitendd a vizeletszint meghatarozashoz képest. Az
empagliflozin-kezelést Gjra lehet inditani, ha a ketontest-koncentracié normalizalddott és a beteg
allapota stabilizalodott.

Az empagliflozin alkalmazasanak megkezdése el6tt figyelembe kell venni a beteg korel6zményében
szerepl6 olyan egyéb tényezdket is, amelyek ketoacidosisra hajlamosithatnak.

Az empagliflozin alkalmazasa mellett elhtiizédé diabeteses ketoacidosist és elhtiizdédé glycosuriat
figyeltek meg. Az empagliflozin-kezelés leallitasa utan a diabeteses ketoacidosis hosszabb ideig
tarthat, mint az a plazma felezési id6 alapjan varhat6 (lasd 5.2 pont). Az elhiz6d6 diabeteses
katoacidosis Kialakulaséban szerepet jatszhatnak az empagliflozintol fiiggetlen tényezok, példaul az
inzulinhiany.

A DKA magasabb kockazatanak kitett betegek kozé tartoznak a csekely béta-sejt rezervfunkcioval
rendelkez6 betegek (példaul alacsony C-peptid-szinttel rendelkezd, 2-es tipusu diabetesben szenvedd
betegek vagy felnéttek latens autoimmun diabetese (latent autoimmune diabetes in adults, LADA)
esetén, illetve olyan betegek, akiknek a korel6zményében pancreatitis szerepel), a csokkent
taplalékbevitelhez vagy sulyos dehidraciohoz vezetd betegségekben szenvedo betegek, azok a betegek,
akiknél csokkentik az inzulindozist, illetve akiknek akut betegség, miitét vagy alkohol abusus miatt
fokozott az inzulinigénylk. Ezeknél a betegeknél elévigyazatossaggal alkalmazandok az
SGLT2-inhibitorok.

Azoknal a betegeknél, akiknél az SGLT2-inhibitor kezelés alatt korabban DKA alakult ki, nem
javasolt az SGLT2-inhibitorral végzett kezelés Gjrainditasa, kivéve, ha azonositottak és kikiiszoboltek
valamilyen egyéb, egyértelmi kivalto tényezot.

A Synjardy 1-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegeknél nem alkalmazhaté. Egy 1-es tipusu
cukorbetegségben szenvedd betegekkel vegzett klinikai vizsgalati program adatai az inzulin



kiegészitéseként 10 mg és 25 mg empagliflozinnal kezelt betegeknél a DKA gyakorisaganak
emelkedését mutattak (gyakori eléfordulassal) a placebohoz képest.

Jodtartalmu kontrasztanyagok alkalmazasa

Jodtartalmu kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazasa kontrasztanyag-indukalt nephropathiahoz
vezethet, ami a metformin felhalmozodaséval és a laktatacidozis kockazatanak novekedésével jar. A
metformin adasat fel kell fiiggeszteni a vizsgalatot megel6z6en vagy a vizsgalat idejére, és csak
legalabb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést ujra
ellendrizték, és az stabilnak bizonyult (1asd 4.2 és 4.5 pont).

Vesekarosodas

Hatasmechanizmusa miatt az empagliflozin glykaemiés hatasossaga vesekarosodas esetén csokkent
lesz. Az empagliflozin/metformin ellenjavallt azon betegeknél, akiknél az eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?,

¢és adasat atmenetileg fel kell fiiggeszteni olyan allapotokban, amelyek a vesemiikddést modositjak
(lasd 4.3 pont).

A vesemiikodés monitorozasa

A vesemiikodés alabbiak szerinti ellenérzése javasolt:

- az empagliflozin-/metformin-kezelés megkezdése elbtt és a kezelés soran idészakosan, azaz
legalabb évente (lasd 4.2 pont),

- minden egyidejiileg alkalmazandd, a vesemiikodést esetlegesen negativan befolyasold gyogyszer
alkalmazasanak megkezdése elott.

Szivmiikddés

A szivelégtelenségben szenvedo betegek korében nagyobb a hypoxia €s a veseelégtelenség kockazata.
Stabil kronikus szivelégtelenség esetén a Synjardy alkalmazhaté a sziv- és a vesefunkcid rendszeres
monitorozéasa mellett. Akut és intstabil szivelégtelenségben a Synjardy alkalmazasa ellenjavallt a

metformin Gsszetevd miatt. (lasd 4.3 pont).

Sebészeti beavatkozasok

A metformin adasat az altalanos, spindlis vagy epiduralis anesztéziaval jar6 mutét idejére fel kell
fliggeszteni. A készitmény leghamarabb 48 éraval a miitét, illetve az oralis taplalasra valo visszatérés
utan adhatd Ujra, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést ujra ellendrizték, és az stabilnak
bizonyult.

A volumendeplécié kockazata

Az SGLT2-inhibitorok hatdsmechanizmusa alapjan a terapias glycosuriat kiséré ozmotikus diuresis
mérsékelt vérnyoméascsokkenéshez vezethet (lasd 5.1 pont). Ezért elévigyazatossaggal sziikséges
eljarni az olyan betegeknél, akiknél egy empagliflozin okozta vérnyomasesés kockazatot jelenthet,
példaul ismert cardiovascularis betegségben szenvedd vagy vérnyomascsokkentot szedd betegek
esetében, akiknek az anamnesisében hypotensio fordult el6, illetve a 75 éves vagy annal idésebb
betegeknél.

Esetleges folyadékvesztéssel jaro allapotok (pl. gastrointestinalis betegség) esetén javasolt a
Synjardy-kezelésben részesiild beteg hidraltsagi allapotanak (pl. fizikalis vizsgalattal,
vérnyomasméréssel és laboratoriumi vizsgalatokkal, kdztilk a hematokritérték meghatarozasaval) és
elektrolit egyensulyanak gondos monitorozésa. A folyadékveszteseg korrigalasaig megfontolandé a
Synjardy-kezelés d&tmeneti megszakitasa.

1ddsek

Az empagliflozinnak a vizelettel torténd gliikozkivalasztasra gyakorolt hatasat ozmotikus diuresis



kiséri, ami befolyasolhatja a hidréaltsagi allapotot. A 75 éves és idésebb betegek esetében fokozott
lehet a volumendeplécid kockazata, ami miatt a volumendeplécidra hajlamositd gydgyszerek (pl.
diuretikumok, ACE-gatlok) egyidejii alkalmazasa esetén kiilonos figyelmet kell forditani az idések
folyadékbevitelére.

Hugvyuti fertozések

A forgalomba hozatalt kdvetden szovédményes hugyuti fertdzések, koztiik pyelonephritis vagy
urosepsis eseteir6l szamoltak be az empagliflozinnal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). Sz6védményes
hugyhti fert6zések jelentkezése esetén megfontolando a kezelés atmeneti felfliggesztése.

A qgat nekrotizald fasciitise (Fournier-gangraena)

SGLT2-gatlokat, koztik empagliflozint szedé néknél és férfiaknal a gat nekrotizalo fasciitisét (méas
néven Fournier-gangraena) jelentették. Ez egy ritka, de sulyos allapot, amely életveszélyes is lehet, és
stirg6s sebészeti beavatkozast, valamint antibiotikus kezelést igényel.

A betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy forduljanak orvoshoz, ha a kdvetkezo tiinetek egytittesét
tapasztaljak: fajdalom, érzékenység, erythema vagy duzzanat a nemi szervek vagy a gat teriiletén, laz
vagy rossz kozérzet mellett. Tudni kell, hogy a nekrotizal6 fasciitist megelézheti hugy-ivarszervi
fertézés vagy gattaji talyog. Fournier-gangraena gyanuja esetén abba kell hagyni a(z) Synjardy
szedését, és azonnal meg kell kezdeni a kezelést (beleértve az antibiotikum-terapiat és a sebészi
debridement eljarast).

Alsé végtagi amputaciok

Egyéb SGLT2-inhibitorral végzett, hosszl tavu klinikai vizsgalatokban az alsé végtagi amputacioval
(f6ként nagylabuyjj) jard esetek szaménak novekedését figyelték meg. Nem ismert, hogy ez a
gyogyszercsoportra jellemz6 hatas-e. Mint minden cukorbetegnél, fontos a beteg tajékoztatasa a
megel6zési célu, rutinszert 1abapolasrol.

Majkérosodas

Az empagliflozinnal végzett klinikai vizsgalatok soran majkarosodasrol is beszamoltak. A
majkarosodas és az empagliflozin kdzotti ok-okozati kapcsolatot nem allapitottak meg.

Emelkedett hematokrit-érték

Az empagliflozin-kezelés alatt a hematokritérték emelkedését figyelték meg (lasd 4.8 pont). Azon
betegeknél, akiknél a hematokritérték jelentds emelkedése mutathato ki, a beteg allapotat monitorozni
kell, és ki kell vizsgalni a hematoldgiai alapbetegséget.

Krénikus vesebetegség

Van tapasztalat a cukorbetegség empagliflozinnal valo kezelésére kronikus vesebetegségben szenvedd
betegeknél (eGFR > 30 ml/perc/1,73 m?), albuminuridban szenvedd és albuminuridban nem szenvedd

betegek esetében is. Az albuminuridban szenvedé betegeknél nagyobb lehet az empagliflozin-kezelés

eloénye.

Laboratoriumi vizeletvizsgélatok

A Synjardy hatdsmechanizmusa miatt ezt a gyogyszert szedd betegek vizelete pozitiv vizsgalati
eredményt ad a glikozra nézve.

Kdlcsonhatas az 1,5-anhidroglucitol- (1,5-AG-) vizsgélattal
A glykaemias kontroll 1,5-AG-vizsgalattal térténé monitorozasa nem javasolt, mivel az SGLT2-
inhibitorokat szed6 betegeknél az 1,5-AG mérése nem megbizhat6 a glykaemias kontroll merésére.




A glykaemias kontroll ellen6rzésére alternativ modszerek alkalmazéasa ajanlott.

B12-vitamin

A metformin csokkentheti a szervezet B12-vitamin szintjét. A metformin adagjanak, illetve a kezelés
id6tartamanak novekedésével és/vagy olyan betegeknél, akiknél B12-vitamin-hianyt okozo ismert
kockazati tényezok allnak fenn, megemelkedik az alacsony B12-vitamin-szint kockazata. B12-
vitamin-hiany gyanuja (pl. anaemia vagy neuropathia) esetén monitorozni kell a szérum B12-vitamin
szintjét. A B12-vitamin szintjének id6szakos monitorozasara lehet sziikség olyan betegeknél, akiknél a
B12-vitamin hianyat okozo kockazati tényezok allnak fenn. A metformin-kezelést addig kell folytatni,
ameddig az tolerélhato, és nem ellenjavallt, valamint a Bi,-vitamin-hiany megfelel6 korrekcios
kezelését kell biztositani a jelenlegi klinikai iranyelveknek megfelelden.

Gyermekek és serdiilok

A DINAMO vizsgélatban (lasd 5.1 pont) a gyermekeknél és serdiiloknél tapasztalt biztonsagossagi
profil 6sszességében hasonlo volt a felndtt betegeknél korabban megfigyelthez, és 26 hetes kezelés
utan nem észleltek relevans killénbséget a placebo és az empagliflozin kdzétt a ndvekedési adatokban
vagy a nemi érés tekintetében.

A metforminnal végzett kontrollos, egyéves id6tartamu klinikai vizsgalatokban nem mutattak ki
ndvekedésre és pubertasra gyakorolt hatast, de hosszabb tavl adatok ezekre a konkrét tényezékre nem
allnak rendelkezésre. Emiatt metforminnal kezelt gyermekeknél gondos utankovetés javasolt a
metformin ezen paraméterekre gyakorolt hatasdnak megfigyelésere, kiilondsen a pubertast megel6z6
1d6szakban.

10-12 éves gyermekek

A metforminnal végzett kontrollos Klinikai vizsgalatokban, melyeket gyermekek és serdiilok korében
végeztek, a 10-12 éves korcsoportbdl csupan 15 beteg vett részt.

A DINAMO vizsgélathba 157 beteget vontak be, és 91%-ukat metfominnal kezelték bazisterapiaként;
ezen betegek kozil 25 volt 10-12 éves kord.

Bar a metfomin hatasossaga és biztonsagossaga ezen gyermekek kdrében nem kiilonbozott az idésebb
gyermekek és serdiilok esetében tapasztalt hatasossagtol és biztonsagossagtol, fokozott
elévigyazatossag javasolt, ha a 10-12 éves korcsoportnak irjak fel.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok

Egészséges egyénekkel végzett vizsgalatban a tébbszori adag empagliflozin és metformin egylttes
alkalmazasa nem valtoztatja meg jelentdsen az empagliflozin, illetve a metformin farmakokinetikajat.

A Synjardy-val interakcios vizsgalatokat nem végeztek. Az alabbiakban az egyes hat6anyagokkal
kilon-kulon végzett vizsgalatokbdl szarmazo rendelkezésre all6 adatok szerepelnek.

Empagliflozin

Farmakodinamias interakcidk

Diuretikumok
Az empagliflozin fokozhatja a tiazid diuretikumok és a kacsdiuretikumok diuretikus hatasat, ezaltal
ndvelheti a dehydratio és a hypotensio kockazatat (lasd 4.4 pont).

Inzulin és inzulin-szekretagdgok

Az inzulin és inzulin-szekretagdgok, példaul a szulfanilureak fokozhatjak a hypoglykaemia
kockazatat. Ezért, ha empagliflozinnal kombinacioban alkalmazzak 6éket, akkor a hypoglykaemia
kockézatanak csokkentése érdekében alacsonyabb inzulin vagy inzulin-szekretagdg dozisok
alkalmazéasara lehet sziikség (lasd 4.2 és 4.8 pont).



Farmakokinetikai interakciok

Mas gydgyszerek hatasa az empagliflozinra

In vitro adatok alapjan az empagliflozin embernél elsédlegesen glitkuronidaciéval metabolizalodik az
UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 és UGT2B7 uridin-5’-difoszfoglukuronil-transzferaz enzimek altal. Az
empagliflozin szubsztratja a human OAT3, OATP1B1 és OATP1B3 uptake transzportereknek, de nem
szubsztratja az OAT1-nek és az OCT2-nek. Az empagliflozin szubsztratja a P-glikoproteinnek (P-gp)
és az emlOrak rezisztencia proteinnek (breast cancer resistance protein - BCRP).

Az empagliflozin és — az UGT-enzimeket és az OAT3-fehérjét gatlé — probenecid egyidejii
alkalmazésa soran az empagliflozin maximalis plazmakoncentréacidja (Cmax) 26%-kal, a koncentracio-
id6 gorbe alatti teriilet (AUC) pedig 53%-kal novekedett. Ezeket a valtozasokat nem tekintették
klinikailag jelentGsnek.

Az UGT-indukcié (példaul rifampicin vagy fenitoin altali indukcio) empagliflozinra gyakorolt hatasat
nem vizsgaltak. Az UGT-enzimek ismert induktoraival torténd egyidejii kezelés nem ajanlott, mivel az
a gyogyszer hatadsossadganak csokkenéset okozhatja. Ha az UGT-enzimek egy induktorat egyidejiileg
kell alkalmazni, akkor a Synjardy-ra adott valasz értékelése érdekében a glykaemias kontroll
monitorozésa javasolt.

Egy gemfibrozillal — az OAT3- és az OATP1B1/1B3-transzporterek in vitro inhibitoraval — végzett
interakcids vizsgalatban kimutattak, hogy az empagliflozin Cmax értéke 15%-kal, az AUC-érték pedig
59%-kal emelkedett az egyidejli alkalmazast kovetden. Ezeket a valtozasokat nem tekintették
klinikailag jelentGsnek.

Az OATP1B1/1B3 transzporterek rifampicin egyideji alkalmazasa altal eléidézett gatlasa az
empagliflozin Crax-€értékének 75%-0s, az AUC-értéknek pedig 35%-0s emelkedését eredményezte.
Ezeket a valtozasokat nem tekintették klinikailag jelentosnek.

Az empagliflozin-expozici6 hasonl6 volt a P-gp-inhibitor verapamil egyidejli alkalmazasa mellett,
valamint anélkul is, ami arra utal, hogy a P-gp gatlasa nem gyakorol semmilyen klinikailag jelent6s
hatast az empagliflozinra.

Interakcids vizsgalatok arra utalnak, hogy az empagliflozin farmakokinetikajat nem befolyasolja a
metformin, a glimepirid, a pioglitazon, a szitagliptin, a linagliptin, a warfarin, a verapamil, a ramipril,
a szimvasztatin, a toraszemid és a hidroklortiazid egyidejii alkalmazasa.

Az empagliflozin hatasai mas gyogyszerekre

Az empagliflozin fokozhatja a vese litiumkivalasztasat, ezaltal csdkkentheti a vér litiumszintjét. Az
empagliflozin-kezelés megkezdése és a dozis mddositasa utan a szérum litiumkoncentraciojat
gyakrabban kell monitorozni. A szérum litiumkoncentraciéjanak monitorozasa céljabdl, kérjik, utalja
a beteget a litiumot rendel6 orvoshoz.

In vitro vizsgélatok alapjan az empagliflozin nem gatolja, nem inaktivalja, illetve nem indukalja a
CYP450 izoenzimeket. Az empagliflozin nem géatoljaaz UGT1AL, az UGT1A3, az UGT1AS8, az
UGTI1ADY, illetve az UGT2B7 enzimeket. Ezért a CYP450 és az UGT {6 izoformait érintd
gyogyszerinterakciok eléfordulasa empagliflozin és ezen enzimek szubsztratjainak egyidejii
alkalmazasakor nem valdszindi.

Az empagliflozin terapias dozisban nem géatolja a P-gp-t. In vitro vizsgélatok alapjan nem val6szini,
hogy az empagliflozin kélcsonhatasba Iép a P-gp szubsztrat hatéanyagokkal. A P-gp szubsztrat
digoxin és empagliflozin egyidejii alkalmazasa soran a digoxin AUC-értéke 6%-kal, Cnax értéke pedig
14%-kal nott. Ezeket a valtozasokat nem tekintették klinikailag jelentdsnek.

Az empagliflozin klinikailag jelent6s plazmakoncentracidban in vitro nem gatolja a human felvételi

transzportereket, példaul az OAT3, az OATP1B1 és az OATP1B3 fehérjéket, ennek alapjan e felvételi
transzporterek szubsztratjaival vald gyogyszerinterakcido nem valdszinii.

10



Egészseges onkéntesekkel végzett interakcids vizsgalatok alapjan az empagliflozin nem gyakorol
Klinikailag relevéans hatéast a metformin, a glimepirid, a pioglitazon, a szitagliptin, a linagliptin, a
szimvasztatin, a warfarin, a ramipiril, a digoxin, a diuretikumok és az orélis fogamzasgatlok
farmakokinetikajara.

Metformin

Eqyiittadasa nem javasolt

Alkohol
Az alkoholintoxikacio fokozza a laktatacidozis kockazatat, killénosen éhezes, alultaplaltsag vagy
majkéarosodas fennallasakor.

Organikus kation transzporterek (OCT)

A metformin az OCT1- és OCT2-transzporternek egyarant szubsztratja. A metformin egyiittadasa

. OCT1-inhibitorokkal (példaul verapamil) csékkentheti a metformin hatasossagat.

. OCT1-induktorokkal (példaul rifampicin) fokozhatja a metformin gastrointestinalis
felszivodasat és hatasossagat,

. OCT2-inhibitorokkal (példaul cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,
iszavukonazol) csokkentheti a metformin renalis eliminécidjat, ezéltal a metformin
plazmakoncentracidjanak névekedéséhez vezethet,

. az OCT1-et és OCT2-t egyarant gatlo gyogyszerekkel (példaul krizotinib, olaparib)
modosithatja metformin hatsossagat és renalis eliminacidjat.

Ezért 6vatossag javasolt, amennyiben ezeket a gyogyszereket metforminnal egyutt adjak, kiléndsen
vesekarosodasban szenvedd betegeknél, mivel a metformin plazmakoncentraciéja megndvekedhet.
Sziikség esetén megfontolhat6 a metformin dézisanak médositasa, mivel az
OCT-inhibitorok/-induktorok modosithatjak a metformin hatasossagat (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Jodtartalmd kontrasztanyagok

A metformin adéasat fel kell fuggeszteni a vizsgélatot megel6z6en vagy a vizsgalat idejére, és csak
legaldbb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést ujra
ellendrizték, és az stabilnak bizonyult (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Ovatossaggal adhatd kombinacidk

Egyes gyogyszerek, példaul az NSAID-ok, koztik a szelektiv ciklooxigenaz- (COX) 2-inhibitorok, az
ACE-gatlék, az angiotenzin-l1-receptor-blokkoldk, valamint a vizhajtok, kiléndsen a
kacsdiuretikumok karosan befolyasolhatjak a vesemiikodést, és ezaltal ndvelhetik a laktatacidézis
kockazatat. Ezen keszitmények metforminnal torténd egyittes addsanak megkezdésekor, illetve a
kombin&cios kezelés soran a vesemiikddés szoros monitorozasa szukséges.

A glikokortikoidok (szisztémas vagy lokalis alkalmazas mellett), a béta-2-agonisték és a diuretikumok
intrinsic hyperglykaemias aktivitassal rendelkeznek. A betegeket tajékoztatni kell errdl, és
vércukorszintjiiket gyakrabban kell monitorozni, féként az ilyen gyogyszerekkel torténd kezelés
kezdeti szakaszaban. Szlikség esetén az antihyperglykaemias gyogyszer dozisat az egyéb gyogyszerrel
torténd kezelés soran vagy annak abbahagyasa esetén modositani kell.

Inzulin és inzulin-szekretagdg szerek

Az inzulin és inzulin-szekretagdg szerek, példaul a szulfaniluredk fokozhatjak a hypoglykaemia
kockézatat. Ezért, ha metforminnal kombinacioban alkalmazzak, akkor a hypoglykaemia
kockazatanak csokkentése érdekében alacsonyabb inzulin vagy inzulin-szekretagdg d6zisok
alkalmazasara lehet sziikség (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Gyermekek és serdiil0k
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Interakciods vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A gyogyszer, illetve az empagliflozin terhes néknél valé alkalmazésa tekintetében nem all
rendelkezésre informacio. Allatkisérletek azt igazoltak, hogy az empagliflozin nagyon kis
mennyiségben atjut a placentan a gesztacio késoi szakaszaban, a korai embrionalis fejlodés
tekintetében azonban nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat. Allatkisérletek azonban a
posztnatalis fejlédésre gyakorolt karos hatasokat igazoltak. A rendelkezésre allo, korlatozott
mennyiségll informacio6 alapjan a metformin hasznalata terhes ndknél nem jar a kongenitalis
malforméacidk kockéazatanak névekedésével. Az empagliflozin és metformin kombinaci6javal vagy
dnmagaban alkalmazott metforminnal végzett allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast csak a
metformin nagyobb do6zisai esetén igazoltak (lasd 5.3 pont).

Ha a beteg terhességet tervez, illetve a terhesség soran javasolt, hogy a diabetest ne ezzel a
gyogyszerrel kezeljék, hanem inzulinnal tartsdk a vércukorszintet a normal szinthez a lehetd
legkdzelebb, mert igy csokkenthet6 a koros vércukorszintek okozta magzati karosodas kockazata.

Szoptatas

A metformin kivalasztddik a huméan anyatejbe. Hatas ezidaig nem volt kimutathatd a kezelt anya
anyatejjel taplalt Gjszulott gyermekénél, illetve csecsemdjénél. Nem ismert, hogy az empagliflozin
kivalasztodik-e a human anyatejbe. A rendelkezésre allg, allatkisérletekbdl nyert adatok az
empagliflozin és a metformin anyatejbe torténd kivalasztodasat igazoltak. Az anyatejjel taplalt
csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A gybgyszer alkalmazésa nem ajanlott a szoptatas alatt.

Termékenység

A human termékenységre kifejtett hatasokat illetGen nem végeztek vizsgalatokat a gyogyszer, illetve
az empagliflozin esetében. Az allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a
termékenység tekintetében az empagliflozinra, illetve a metforminra vonatkozéan (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Synjardy kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy tegyenek dvintézkedéseket a
gépjarmiivezetés és a gépek kezelése soran jelentkezd hypoglykaemia elkeriilése érdekében,
kulondsen akkor, ha a Synjardy-t szulfaniluredval és/vagy inzulinnal egyutt alkalmazzak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A Klinikai vizsgalatok sordn mellékhatasként a leggyakrabban hypoglykaemiarol szamoltak be
inzulinnal és/vagy szulfanilureaval valé kombinacié mellett, illetve gastrointestinalis tlinetekrél
(hényinger, hanyéas, hasmenés, hasfajas és étvagytalansag). A metformin mellett alkalmazott
empagliflozinnal végzett klinikai vizsgalatok soran nem mutattak ki az egyes komponensekre jellemz6
mellékhatasokon kivil tovabbi mellékhatasokat.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

A mellékhatasok abszolut gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoridkat az
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alabbiak szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori
(> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

2. tdblazat: A placebokontrollos vizsgélatokbdl és a forgalomba hozatalt koveto tapasztalatokbol
szarmaz6 mellékhatasok (MedDRA szerinti) tdblazatos felsorolasa

hematokritszint
emelkedése? ©

Szervrendszeri | Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
kategdria gyakori
Fert6zé Vaginalis A gat
betegségek és moniliasis, nekrotizald
parazita- vulvovaginitis, fasciitise
fertbzések balanitis és (Fournier-
egyéb genitalis gangraena)?
fertézések® 2
Hugyuti fertdzés
(beleértve a
pyelonephritist
vagy az
urosepsist is)*2
Anyagcsere- és | Hypoglykae | Szomjlsag? Diabeteses Laktatacidozis®
taplalkozasi mia B12-vitamin ketoacidosis?
betegségek és (szulfanilure | szintjének
tlnetek aval, vagy cstkkenése/B12
inzulinnal -vitamin-hiany*
torténd a
egyidejli
alkalmazask
or)!
Idegrendszeri izérzészavar®
betegségek és
tlnetek
Erbetegségek és Volumen-
tiinetek deplécio® > ¢
Emésztérendsze | Gastro- Székrekedés
ri betegségek és | intestinalis
tlinetek tlinetek® 4
Maj- és A méjfunkcids
epebetegségek, tesztek eltérései®
illetve tlinetek Hepatitis®
A bér és a bdr Pruritus Urticaria Erythema®
alatti szvet (generalizalt)>® | Angio-oedema
betegségei és Kilités
tlnetei
Vese- és hugyuti Fokozott Dysuria? Tubulo-
betegségek és vizeletlrités® interstitialis
tiinetek nephritis
Laboratoriumi A lipidek A vér
és egyéb emelkedett emelkedett
vizsgalatok szérumszintje>® | kreatininszintje/
eredményei csokkent
glomerulusfiltra
cios ratal
A

1 A tovabbi informéacidkat lasd az alabbi alpontokban
2 Az empagliflozin monoterapia azonositott mellékhatasai
3 A metformin monoterapia azonositott mellékhatésai
4 Gastrointestinalis tlnetek, példaul hanyinger, hanyas, diarrhoea, hasfajas és étvagytalansag jelentkeznek

leggyakrabban a kezelés kezdetekor, és a legtdbb esetben spontan megoldodnak.

2 asd 4.4 pont
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b Az dsszkoleszterinszint atlagos szazalékos emelkedése a kiindulasi értékhez képest az empagliflozin 10 mg,
25 mg és placebo esetén sorrendben 5,0%; 5,2%, valamint 3,7% volt; a HDL-koleszterin emelkedése
sorrendben 4,6%, 2,7% és -0,5% volt, az LDL- koleszterin emelkedése pedig 9,1%, 8,7%, valamint 7,8% volt.
A trigliceridek szintje 5,4%; 10,8%, illetve 12,1%-kal emelkedett.

¢ A hematokritérték kiindulashoz képest mutatott atlagos valtozéasa 3,6%, illetve 4,0% volt 10 mg, illetve 25 mg
empagliflozin d6zis mellett a placebdval (0%) 6sszehasonlitva. Az EMPA-REG Outcome vizsgalatban a
hematokritértékek a kezelés befejezése utani 30 napos kovetési periodust kdvetben visszatértek a kiindulasi
szint kozelébe.

d A szivelégtelenségben szenvedd betegekkel végzett empagliflozin-vizsgéalatok sszesitett adatai alapjan (ahol a
betegek fele 2-es tipusi diabetes mellitusban szenvedett) nagyobb volt a volumendeplécié gyakorisaga
(,,nagyon gyakori”: 11,4% az empagliflozin és 9,7% a placebo esetén),

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hypoglykaemia

A hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaga az egyes vizsgalatokban a hattérkezeléstol fiiggott, s
hasonlé volt a metformin mellett alkalmazott empagliflozin, illetve placebocsoportokban,
linagliptinnel és metforminnal kombinalva a standard kezelés kiegészitéseként, valamint empagliflozin
és metformin kombindaciét kapo, gydgyszeres kezelésben kordbban nem részesult betegeknél az 6nallé
osszetevokként adott empagliflozinhoz és metforminhoz képest. Nagyobb gyakorisagot észleltek,
amikor az empagliflozint metformin és egy szulfonilurea mellé adték (empagliflozin 10 mg: 16,1%,
empagliflozin 25 mg: 11,5%, placebo: 8,4%), valamint amikor inzulin és metformin mellé adtak
(empagliflozin 10 mg: 31,3%, empagliflozin 25 mg: 36,2%, placebo 34,7%).

Sulyos hypoglykaemia (beavatkozdast igényld események)

A sllyos hypoglykaemia eseményeinek teljes gyakorisaga alacsony (< 1%) és hasonlé volt a
metformin mellé empagliflozint, illetve placebot alkalmaz6 csoportokban, valamint empagliflozin és
metformin kombinaciot kapd, gyogyszeres kezelésben korabban nem részestlt betegeknél az 6nallé
Osszetevokként és a standard kezelés kiegészitéseként adott empagliflozinhoz és metforminhoz képest.
A sulyos hypoglykaemias események a metformin és inzulin mellett alkalmazott 10 mg és 25 mg
empagliflozin, valamint placebocsoportokban a betegek 0,5; 0, illetve 0,5%-anal fordultak eld. A
metformin- és egy szulfonilurea-kezelésben, illetve linagliptinnel és metforminnal egyitt adott
kombindcios kezelésben részesiil6 betegek korében nem fordult el6 sulyos hypoglykaemias esemeny.

Hugyuti fertézés

A nemkivanatos eseményként jelentett htigyuti fertézések dsszesitett gyakorisiga nagyobb volt a
metforminnal és a 10 mg empagliflozinnal kezelt csoportban (8,8%), mint 25 mg empagliflozin
(6,6%), illetve a placebocsoportban (7,8%). A placebocsoporthoz hasonl6an az empagliflozin-
csoportban is gyakrabban szamoltak be hugyti fertézésekrél olyan betegeknél, akiknek az
anamnézisében kronikus vagy visszatéré hugyuti fert6zések szerepeltek. A hugyuti fert6zések
intenzitasa (enyhe, kdzepesen sulyos, stlyos) hasonl6 volt a placebodval kezelt betegek esetében. A
hagyuti fert6zéses esetek gyakrabban fordultak el6 nék korében a 10 mg empagliflozin-kezelés esetén
a placebohoz képest, azonban 25 mg empagliflozin-kezelés esetén ez a kiilénbség nem mutatkozott. A
hagyuti fert6zések gyakorisaga férfiak korében alacsony és egyenletes megoszlasu volt a kezelési
csoportok kozott.

Vaginalis moniliasis, vulvovaginitis, balanitis és egyéb genitalis fertézések

Vaginalis moniliasisrol, vulvovaginitisrél, balanitisrél és egyéb genitalis fertézésekrdl gyakrabban
szamoltak be a metformin mellett empagliflozinnal kezelt betegek esetében (10 mg empagliflozin:
4,0%, 25 mg empagliflozin: 3,9%) mint a placebocsoportban (1,3%), és nék korében gyakoribbak
voltak az empagliflozin csoportban, mint a placebocsoportban. A gyakorisdgban mutatkozé kiilonbség
férfiak esetében kevésbe volt kifejezett. A genitalis fertézések enyhe—kdzepes stlyossagliak voltak,
sulyos fert6zés nem fordult el6.

Phimosis/szerzett phimosis eseteit jelentették a genitalis fertézésekkel egyidejlileg, €s egyes esetekben
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korilmetélésre volt szlikség.

Fokozott vizeletirités

A hatdsmechanizmus alapjan varhat6 fokozott vizeletiiritést (példaul az aldbbi, elére meghatarozott
kifejezések alatt jelentett eseményeket: pollakiuria, polyuria €s nocturia) nagyobb gyakorisaggal
figyeltek meg a metformin-kezelés mellett 10 mg empagliflozinnal (3,0%), 25 mg empagliflozinnal
(2,9%) kezelt betegeknél, mint metformin és placebo alkalmazésa mellett (1,4%). A fokozott
vizeletlrités tobbnyire enyhe vagy kdzepes intenzitasu volt. A nocturia jelentési gyakorisaga hasonlo
volt a placebo és az empagliflozin mellett (< 1%).

Volumendeplécid

A volumendeplécio Gsszesitett gyakorisaga (amely tartalmazza az alabbi, elére meghatarozott
kifejezések alatt jelentett eseményeket: csdkkent vérnyomas [ambuléansan mérve], csokkent szisztolés
vérnyomas, dehydratio, hypotensio, hypovolaemia, orthostaticus hypotensio és syncope) alacsony volt
a metformin mellett empagliflozinnal (empagliflozin 10 mg: 0,6%, empagliflozin 25 mg: 0,3%) és a
placebodval (0,1%) kezelt betegeknél. Az empagliflozinnak a vizelettel torténé gliikozkivalasztasra
gyakorolt hatasat ozmotikus diuresis Kiséri, ami 75 éves és idésebb betegeknél befolyasolhatja a
hidraltsagi allapotot. 75 éves és idésebb betegek korében volumendepléciordl egyetlen esetben
szamoltak be egy olyan beteg esetében, aki metformin-kezelés mellé kapott 25 mg empagliflozint.

A vér emelkedett kreatininszintje/csokkent glomerulusfiltraciés rata

Azoknak a betegeknek az 6sszesitett gyakorisaga, akiknél emelkedett volt a kreatininszint a vérben, és
csokkent volt a glomerulusfiltracids rata, hasonld volt a metformin mellé kiegészitésként adott
empagliflozin és a placebo alkalmazésa mellett (a vér emelkedett kreatininszintje: 10 mg
empagliflozin 0,5%, 25 mg empagliflozin 0,1%, placebo: 0,4%; csokkent glomerulusfiltarcios rata:
10 mg empagliflozin 0,1%, 25 mg empagliflozin 0%, placebo: 0,2%.

A metformin-terapia mellett, kiegészité kezelésként alkalmazott empagliflozinnal kezelt betegeknél a
kreatininszintben tapasztalt kezdeti emelkedés és a glomerulusfiltracids rataban tapasztalt kezdeti
csOkkenés altalaban atmenetinek bizonyult a folyamatos kezelés mellett, illetve a kezelés leallitasat
kovetden reverzibilis volt.

Ezzel 6sszhangban az EMPA-REG OUTCOME vizsgalat empagliflozinnal kezelt betegeinél
kezdetben az eGFR-érték csokkenését (atlag: 3 ml/perc/1,73 m?) tapasztaltak. Ezt kvetden az
eGFR-érték fennmaradt a kezelés folytatasakor. Az atlagos eGFR a kezelés ledllitasa utan visszatért a
kiindulasi értékre, ami arra utal, hogy a vesefuncio ezen valtozasaiban akut haemodinamikai
véltozasok jatszhatnak szerepet.

Gyermekek és serdill0k

A DINAMO vizsgalatban 157, a 10. életévét betoltott 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd
gyermeket kezeltek, amely soran 52 beteg kapott empagliflozint, 52 beteg linagliptint, 53 beteg pedig
placebdt (lasd 5.1 pont). A placebokontrollos idszak soran a leggyakrabban jelentett
gyogyszermellékhatés a hypoglykaemia volt (a 10 mg-os és a 25 mg-os empagliflozin esetében
Osszesitve: 23,1%, a placebo esetében: 9,4%). Ezen események egyike sem volt stlyos, és ellatasuk
nem igényelt segitséget.

Osszességében a biztonsagossagi profil a gyermekek korében hasonld volt a 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedé felnétteknél megfigyelthez.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészséglgyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatosag részére az V. flggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Tunetek

Empagliflozin

Kontrollos klinikai vizsgalatokban az empagliflozin 800 mg-ig terjed6 (a maximalis napi d0zis
32-szeresének megfeleld) egyszeri dozisainak egészséges dnkénteseknél tortént alkalmazasa, valamint
az empagliflozin 100 mg-ig terjed6 (a maximalis napi dézis 4-szeresének megfelelé) napi tobbszori
dozisainak 2-es tipust diabetesben szenvedd betegeknél tortént alkalmazasa soran toxicitas nem volt
kimutathatd. Az empagliflozin fokozza a glikéz kivalasztodasat a vizeletbe, ami a vizeletmennyiség
fokozodasahoz vezet. A vizeletmennyiség megfigyelt novekedése nem volt dozisfiiggd, és klinikailag
nem volt jelent6s. 800 mg-t meghalad6 dozisokkal nincsenek human tapasztalatok.

Metformin

Hypoglykaemia még a metformin 85 g-os ddzisainak alkalmazasa soran sem volt megfigyelhetd, mig
a laktatacidozis ilyen koriilmények kozott mar kialakult. A metformin jelentds tuladagolésa, illetve
egyidejiileg fennallé kockazati tényezok laktatacidozishoz vezethetnek. A laktatacidozis slirgdsségi
allapot, és korhazban kezelend6 (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Kezelés

Tuladagolas esetén gondoskodni kell a beteg klinikai allapotdnak megfelel6 kezelés megkezdésérol. A
laktat és a metformin eltavolitasanak leghatasosabb mddja a haemodialysis. Az empagliflozin
haemodialysissel torténd eltavolithatdsagat nem vizsgaltak.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Diabetes kezelésére hasznalt gyogyszerek, oralis vércukorszint csokkentd
készitmények kombinacioi, ATC-kod: A10BD20

Hatasmechanizmus

A Synjardy két, egymast kiegészité hatasmechanizmusu, 2-€s tipusu diabetesben szenved6 betegek
glykaemias kontrolljanak javitasara szolgalé antihyperglykaemids gydgyszer kombinécidja. Az egyik
az empagliflozin, amely a natrium-glikoz-kontranszporter 2 (SGLT2) inhibitora, a mésik a biguanid
osztalyba tartozd metformin-hidroklorid.

Empagliflozin

Az empagliflozin az SGLT2 reverzibilis, nagyon hatékony (ICso 1,3 nmol) és szelektiv kompetitiv
inhibitora. Az empagliflozin nem gatolja a periférias szévetekbe iranyul6 gliikdztranszport
szempontjabdl fontos egyéb glikoztranszportereket, és 5000-szer szelektivebb az SGLT2-vel
szemben, mint a bélben torténé glitkkozfelszivodasért felelds legfontosabb transzporterrel, az
SGLT1-gyel szemben. Az SGLT2 nagymértékben expresszélddik a vesében, mig mas szovetekben
nagyon gyengén vagy egyaltalan nem expresszalodik. Foként ez a transzporter felelds a glitkoz
hyperglykaemiaban szenvedd betegek esetében nagyobb mennyiségii gliikoz filtralodik és
reabszorbeélodik.

Az empagliflozin a renalis gliikdzreabszorpcio csokkentésével javitja a glykaemias kontrollt a 2-es
tipusu diabetesben szenvedé betegeknél. A vesék altal ezzel a glycuresis-mechanizmussal kivalasztott
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gliilkoz mennyisége a vércukorszinttél és a GFR-t6l fiigg. A 2-es tipusy diabetesben és
hyperglykaemidban szenvedd betegek esetén az SGLT2 gatlasa a gliikdzfelesleg vizelettel torténd
kivalasztasat eredményezi. Emellett az empagliflozin fokozza a natrium kivéalasztasat, ami ozmotikus
diuresist és intravascularis volumencsokkenést eredményez.

2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél a vizelettel torténd glitkozkivalasztas azonnal megné az
empagliflozin elsé adagja utan, és a 24 6rés adagolési intervallum soran folyamatos marad. A
vizelettel torténd fokozott gliikoziirités a 4 hetes kezelési idészak végéig fennmaradt, és mértéke
atlagosan korulbell 78 g/nap volt 25 mg empagliflozin esetén. A vizelettel torténé fokozott
glikdzirités a plazma glukozszintjének azonnali csokkenését eredményezte a 2-es tipusu diabetesben
szenvedo betegeknél.

Az empagliflozin az éhomi és a postprandialis plazma gliikdzszintet egyarant csokkenti. Az
empagliflozin hatdsmechanizmusa fliggetlen a béta-sejt-funkciotol és az inzulinuttol, ami hozzéjéarul a
hypoglykaemia kockéazatanak csokkentéséhez. A béta-sejt funkcio helyettesitd markereinek, példaul a
Homeostasis Model Assessment-B (HOMA-B) markernek a javulasat észlelték. Ezenkiviil a vizelettel
torténd gliikozkivalasztas beinditja a kaldriaégetést, ami a testzsir és a testtomeg csokkenésével jar. Az
empagliflozin alkalmazasa mellett megfigyelt glycosuriat enyhe diuresis kiséri, ami hozzajarulhat a
vérnyomas tartds, mérsékelt csokkenéséhez. Az empagliflozin szedése soran megfigyelt glycosuria,
natriuresis és ozmotikus diuresis hozzajarulhatnak a cardiovascularis kimenetel javulasahoz.

Metformin

A metformin egy antihiperglykaemias hatassal rendelkez6 biguanid, amely mind a bazalis, mind a
posztprandialis plazma gliikdzszintet csokkenti. Nem stimulalja az inzulinszekréci6t, ezért nem okoz
hypoglykaemiat.

A metformin hatasa 3 hatasmechanizmuson keresztil fejti ki hatasat:

e csokkenti a maj glikoztermelését a glikoneogenezis és a gliikogenolizis gatlasaval,

o az izmokban az inzulinérzékenység fokozasaval elOsegiti a periférids glikozfelvételt és
felhasznalast,

o valamint csokkenti a gliikdz bélbol torténd felszivodasat.

A metformin stimulalja az intracellularis glikogénszintézist a glikogén-szintaz enzimen keresztul. A
metformin az ezidaig ismert dsszes tipusi membran gliikéztranszporter (GLUT) transzportkapacitasat
fokozza.

Embernél a gliik6zanyagcserére gyakorolt hatasatol fiiggetlendl a metformin a lipidmetabolizmust is
kedvezden befolyasolja. Terapias dozissal végzett kontrollos, kdzép és hosszl tavua klinikai
vizsgalatok igazolték, hogy a metformin csokkenti az dsszkoleszterin-, LDL koleszterin- és triglicerid-
szinteket.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Mind a glykaemiés kontroll javitdsa, mind a cardiovascularis morbiditds és mortalitds csokkentése
Iényeges része a 2-es tipusy diabetes kezelésének.

A glykaemias hatasossagot és a cardiovascularis kimenetelt 9, kett6s vak, placebo- vagy
aktivkontrollos, legaldbb 24 hetes Klinikai vizsgalat keretében 6sszesen 10 366, 2-es tipusu
diabetesben szenvedd, olyan betegeknél értékelték, akik kozil 2950-en kaptak metformin-kezelés
mellé 10 mg empagliflozint, és 3701-en 25 mg empagliflozint. Kézlik 266 vagy 264 beteg kapott 10,
illetve 25 mg empagliflozint a metformin plusz inzulin-kezelés mellé.

Az empagliflozinnal végzett kezelés, metformin kombinacidban, egyéb antidiabetikus készitménnyel
(pioglitazonnal, szulfaniluredval, DPP-4 inhibitorral és inzulinnal) vagy anélkil a HbAlc-szint, az
éhomi plazmaglikozszint, a testtémeg, valamint a szisztolés és diasztolés vérnyomas Klinikailag
jelentds javulasdhoz vezetett. 25 mg empagliflozin alkalmazasaval a betegek nagyobb hanyada érte el
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a 7% alatti HbAlc celértéket, és kevesebb beteg szorult glykaemias siirgdsségi kezelésre a 10 mg
empagliflozin és a placebo mellett megfigyeltekhez képest. 75 éves és idésebb betegek korében az
empagliflozin-kezelés alatt a HbAlc-szint szamszeriileg kisebb mértékii csokkenését figyelték meg.
Minél magasabb volt a kiindul&si HbAlc, annal nagyobb mértékben csdkkent a HbAlc. Emellett az
empagliflozin a standard kezelés kiegészitéseként alkalmazva csokkentette a cardiovascularis
mortalitast a 2-es tipust diabetesben és cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél.

Metformin, szulfonilurea és pioglitazon mellé kiegészitésként adott empagliflozin

A metformin mellé, a metformin-szulfonilurea kombinacié mellé vagy a metforminnal egyitt adott
pioglitazon mellé kiegészit6 kezelésként adott empagliflozin a HbAlc-szint és a testtdmeg
statisztikailag jelentds (p< 0,0001) csokkenését okozta a placebdhoz képest (3. tablazat). Ezen kivil a
placebohoz képest klinikai szempontbol jelentésen csokkentette az é€homi plazmagliikdzszintet,
valamint a szisztolés és a diasztolés vérnyomast is.

E vizsgalatok kettés vak, placebokontrollos meghosszabbitasaban a HbAlc értékben, a testtémegben
és a vérnyomasban bekovetkezett csokkenés a 76. hétig fennmaradt.
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3. tdblazat: A 24 hetes placebokontrollos vizsgalatok hatdsossagi eredményei

Kiegészitésként metformin-kezelés mellé?

Empagliflozin

Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 7,90 7,94 7,86
Valtozas a kiindulasi 013 0,70 0,77

értékhez képest!

Kildénbség placebohoz * _ * .
Képest! (97.5%-0s CI) -0,57* (-0,72; -0,42) | -0,64* (-0,79; —0,48)

N 184 199 191

A 7% alatti HbAlc-értéket
elérd betegek aranya (%) a -

0s vagy magasabb kiindulasi 12,5 37,7 38,7
HbA1c-értékii betegek
kozott?
N 207 217 213
Testtomeg (kg)

Kiindulasi érték (atlag) 79,73 81,59 82,21

Valtozas a kiindulési

értékhez képest: -0,45 -2,08 2,46

Kilénbség placeb6hoz * : *
képest! (97,5%-0s CI) -1,63* (-2,17; -1,08) | —2,01* (2,56, —1,46)

N 207 217 213

Szisztolés vérnyomas (Hgmm)?

Kiindulasi érték (atlag) 128,6 129,6 130,0

Valtozas a kiindulsi
értékhez képest! -04 4,5 52

Kilénbség placeb6hoz * . * .
képest! (95%-0s Cl) ~417(6.2,-2.1) 487 (-6,9,-27)

Kiegészitésként metforminbdl és egy szulfoniluredbdl 416 terdpia mellé?

Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 8,15 8,07 8,10
Valtozas a kiindulasi 017 0,82 0,77

értékhez képest?

Kilénbség placeb6hoz . '
képest! (97,5%-0s Cl) ~0,64* (-0,79; -0,49) | -0,59* (-0,74; -0,44)

N 216 209 202

A 7% alatti HbAlc-értéket
eléré betegek aranya (%) a
7%-0s vagy magasabb 9,3 26,3 32,2
kiindulasi HbAlc-értékii
betegek kozott?

N 225 225 216

Testtomeg (kg)

Kiindulasi érték (atlag) 76,23 77,08 77,50

Valtozas a kiindulasi
értékhez képest! —0.39 -2,16 -2,39

Kuloénbség placebohoz * : * .
képest! (97,5%-os Cl) -1,76* (-2,25; -1,28) | —1,99* (-2,48; —1,50)

N 225 225 216
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Szisztolés vérnyomas (Hgmm)?

Kiindulasi érték (atlag) 128,8 128,7 129,3

Valtozas a kiindulasi

értékhez képest! 14 —41 35

Kildénbség placeb6hoz . :

képestl (95%'05 CI) 72,7 (74’61 7018) 7211 (410’ 7012)

Kiegészitésként pioglitazon + metformin-kezelés melléP
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg

N 124 125 127
HbAlc (%)

Kiindulasi érték (atlag) 8,15 8,07 8,10

Valtozas a kiindulési 011 0,55 0,70

értékhez képest!
Kulonbseg placebohoz ~0,45% (-0,69; -0,21) | 0,60* (-0,83; ~0,36)
képest! (97,5%-0s Cl) ' % ’ 09
N 118 116 123
A 7% alatti HbAlc-értéket
elérd betegek aranya (%) a
7%-0s vagy magasabb 8,5 22,4 28,5
kiindulasi HbAlc-értékii
betegek kozott?
N 124 125 127
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag) 79,45 79,44 80,98
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest! 0,40 -1.74 1,59
Kilénbség placeb6hoz * ) - )
Kképest! (97.5%.0s CI) ~2,14* (-2,93; -1,35) | —2,00* (-2,78; —1,21)
N 124 125 127
Szisztolés vérnyomas (Hgmm)? 3
Kiindulasi érték (atlag) 125,5 126,3 126,3
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest! 08 —35 33
Kilénbség placeb6hoz
képest! (95%-0s CI)
2 A teljes elemzési halmazon végezve a glykaemias slirgdsségi kezelés alkalmazasa el6tti utolsd mért
érték felhasznalasaval
Az egyeidejii metformin-kezelésben részesiild betegek csoportjanak alcsoporti elemzése (teljes
elemzési halmaz, utols6 mért érték felhasznalasa)
L A kiinduléasi értékkel korrigalt atlag
2 A szekvenciélis megersitd probak soréan a statisztikai szignifikanciat nem vizsgaltak
% Utolso6 észlelt adatok (LOCF - last observation carried forward) az antihipertenziv stirgdsségi kezelés
miatti Kizaréas utan
*p-érték< 0,0001
**p-értek< 0,01

—4,2%% (-6,94; —1,53) | —4,1%* (-6,76; —1,37)
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Empagliflozin metforminnal kombinacidban, e hatbanyagokkal korabban nem kezelt betegeknél

Végeztek egy faktorialis elrendezésti, 24 hetes idétartamu vizsgalatot a empalgliflozin hatasossaganak
és biztonsdgossaganak értékeléséree hatdanyagokkal korabban nem kezelt betegeknél. A metforminnal
kombinaci6ban adott empagliflozin-kezelés (5 mg és 500 mg; 5 mg és 1000 mg; 12,5 mg és 500 mg,
valamint 12,5 mg és 1000 mg naponta kétszer adva) a HbAlc-érték statisztikailag szignifikans
mértékii javulasat eredményezte (4. tdblazat), valamint az éhomi vércukorszint (a kilon
Osszetevokként torténd alkalmazashoz képest) €s a testtomeg (metforminhoz képest) nagyobb mértékii
csokkeneseét idézte eld.

4. tablazat: A metformin és empagliflozin kombinaciojat az 6nalléan adott készitményekkel
0sszehasonlito vizsgalat hatisossdgi eredményei 24 hét elteltével?

Empagliflozin 10 mg® Empagliflozin 25 mgP® Metformin®
+ Met + Met Met + Met + Met Met 1000 mg | 2000 mg
1000 mg® | 2000 mg® | nélkdl | 1000 mg® | 2000 mg® | nélkdl
N 161 167 169 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Kiindulasi 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
érték (atlag)
Valtozas a -1,98 —2,07 -1,35 |-1,93 -2,08 -1,36 | -1,18 -1,75
kiindulasi
értékhez
képest!
Empagliflo-
tzc')?t”eﬂo -0,63% | -0,72* -0,57* -0,72*
5s576hason- (—0,86; (-0,96; (-0,81; (-0,95;
lités (95%- -0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
osCl)?
Metformin-
nal torténé —0,79* -0,33* -0,75* -0,33*
Osszehason- | (-1,03; (-0,56; (-0,98; (-0,56;
litas (95%-0s | —0,56) -0,09) -0,51) -0,10)
Cl)?

Met = metformin; empa = empagliflozin

L a kiindulasi értékre korrigalt atlag

2 Az elemzéseket a teljes elemzési csoporton (full analysis set, FAS) végezték, a megfigyelt esetek
(observed cases, OC) modszerét alkalmazva

® Metforminnal egyiitt torténd alkalmazas esetén két, egyenld részre elosztott napi dozisban adva

¢ Két, egyenld részre elosztott napi dozisban adva

*p<0,0062 a HbAlc tekintetében

Empagliflozin a metforminnal és linagliptinnel nem megfeleloen beallitott betegeknél

Metformin és 5 mg linagliptin mellett nem megfelelen beallitott betegeknél a 10 mg vagy 25 mg
empagliflozinnal végzett kezelés a HbAlc-érték és a testtdmeg egyarant statisztikailag szignifikans
(p < 0,0001) csokkenését idézte el6 a placebohoz képest (5. tablazat). Ezen kivil az éhomi plazma
glikozszint, valamint a szisztolés és diasztolés vérnyomas klinikailag szamottevd csokkenését
eredményezte a placeb6hoz képest.
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5. tAblazat: Metforminnal és 5 mg linagliptinnel nem megfeleléen beallitott betegek bevonasaval
végzett, 24 hetes, placebokontrollos vizsgalat hatdsossagi eredményei
Metformin és 5 mg linagliptin mellé Kiegészitésként adva

| Placebo® | Empagliflozin®
10 mg 25 mg
N | 106 | 109 | 110
HbALc (%)3
Kiindulasi érték (atlag) 7,96 7,97 7,97
Valtozas a kiindulasi 0,14 0,65 0,56

értékhez képest?
Kilénbség a placebéhoz _0,79% (-1,02; —55) _0,70* (~0,93; —0,46)
képest (95%-0s ClI) ’ e ’ T
N 100 100 107
A 7% alatti HbAlc-értéket
elérd betegek aranya (%) a
7%-0s vagy magasabb 17,0 37,0 32,7
kiindulasi HbAlc-értékii
betegek kozott?
N 106 109 110
Testtomeg (kg)®
Kiindulasi érték (atlag) 82,3 88,4 84,4
Valtozas a kiindulasi

értékhez képest! 03 3.1 2.5

Kulénbség a placebohoz * , - )

képest (95%-0s CI) —287 (35, -21) 2,27 (-2,9,-1.9)
N 106 109 110
Szisztolés vérnyomas (Hgmm)*

Kiindulasi érték (atlag) 130,1 130,4 131,0

Valtozas a kiindulasi

értékhez képest! -L7 -3.0 4.3

Kilénbség a placebbéhoz 13(-42:17) 26 (-5,5: 0.4)

képest (95%-0s ClI)
L A kiindulasi értékre korrigalt atlag

2 A statisztikai szignifikancia értékelésére nem kerult sor; a masodlagos végpontok esetén nem része a
szekvencialis elemzési eljarasnak

% A teljes elemzési csoporton (megfigyelt esetek) végzett MMRM modellben szerepelt a kiindulasi
HbA1c-érték, a kiindulasi eGFR (MDRD), a foldrajzi régio, a vizit, a kezelés és a kezelés-vizit
kdlcsbnhatés. A tdmeg esetében a kiindulasi érték lett bevonva.

4 Az MMRM modellben linearis kovariansként a kiindulasi szisztolés vérnyomas és a kiindulasi
HbAlc-érték, fix hatasként pedig az eGFR, a foldrajzi régio, a kezelés, a vizit és a kezelés-vizit
kolcsbnhatés szerepelt.

5 A placebocsoportba randomizalt betegek placebét kaptak 5 mg linagliptinnel egytt, metformin
hattérkezelés mellett

® Az empagliflozin 10 mg vagy 25 mg csoportokba randomizalt betegek 10 mg vagy 25 mg
empagliflozint és 5 mg linagliptint kaptak metformin hattérkezelés mellett

* p-érték <0,0001

A betegek elére meghatarozott, 8,5%-0s vagy e feletti kiindulasi HbAlc-értékkel rendelkez6
alcsoportjaban 24 hét elteltével -1,3% volt a HbALc kiindulési értékéhez képest bekdvetkezett valtozas
a 10 mg, illetve 25 mg empagliflozin mellett (p < 0,0001) a placebéhoz képest.

A metformin mellé kiegészitésként adott empagliflozinra vonatkozé 24 hénapos adatok glimepiriddel
Osszehasonlitva

A 25 mg empagliflozin hatsossagat és biztonsagossagat glimepiridével (legfeljebb napi 4 mg)
Osszehasonlitd vizsgalat soran, amelybe olyan betegeket vontak be, akiknél az 6nmagéaban alkalmazott
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metformin mellett nem volt kielégit6 a glykaemias kontroll, a naponta alkalmazott empagliflozin-
kezelés a glimepiridhez képest nagyobb mértékben csokkentette a HbAlc-szintet (6. tablazat),
valamint az éhomi plazma gliikozszint klinikailag jelentds csokkenését eredményezte. A naponta
adagolt empagliflozin statisztikaliag jelentés mértékben csokkentette a testtomeget, a szisztolés és
diasztolés vérnyomast, valamint statisztikailag szignifikdns mértékben kisebb volt a hypoglykaemiéas
eseményeket tapasztal6 betegek ardnya a glimepirid csoportban tapasztalhatéhoz képest (2,5% az

empagliflozin, 24,2% a glimepirid esetén, p< 0,0001).

6. tablazat: A metformin mellé adott empagliflozin és glimepirid hatdsossagat 6sszehasonlitd
aktiv-kontrollos vizsgéalat eredményei a 104. héten?
25 mg empagliflozin Glimepirid®
N 765 780
HbAlc (%)
Kiindulsi érték (atlag) 7,92 7,92
Véltozas a kiindulasi értékhez képest* -0,66 -0,55
Kulonbség a glimepiridhez képest* (97,5%- _0,11% (_0,20: -0,01)
0s Cl)
N 690 715
A 7% alatti HbAlc-értéket eléré betegek
aranya (%) a 7%-0s vagy magasabb 33,6 30,9
kiindulasi HbAlc-értékii betegek kozott?
N 765 780
Testtomeg (kg)
Kiindulsi érték (atlag) 82,52 83,03
Véltozas a kiindulasi értékhez képest? -3,12 1,34
Kulonbség a glimepiridhez képest* (97,5%- _4,46% (_4,87; -4,05)
0s CI)
N 765 780
Szisztolés vérnyomas (Hgmm)?
Kiindulasi érték (atlag) 133,4 133,5
Véltozas a kiindulasi értékhez képest* -3,1 25
(P)(Sugr;bseg a glimepiridhez kepest* (97,5%- 5.6%* (_7,0: 4,2)

& A teljes elemzési halmazon végezve a glykaemias slirgdsségi kezelés alkalmazasa eldtti utolsd mért
érték felhasznélasaval

® |_egfeljebb 4 mg glimepirid

L A kiindulasi értékkel korrigalt atlag

2 A szekvenciélis meger6sitd probak soran a statisztikai szignifikanciat nem vizsgaltak

8 Utolso észlelt adatok (LOCF - last observation carried forward) az antihipertenziv slirgdsségi kezelés
miatti Kizarés utan

*a non-inferioritasra vonatkozé p-érték< 0,0001 és a szuperioritasra vonatkoz6 p-érték = 0,0153.
**p-érték< 0,0001

Kiegészitésként inzulin-terapia mellé

Empagliflozin a napi t6bbszori inzulin kiegészitéseként

A metforminnal egydtt alkalmazott napi tébbszori inzulinkezelés kiegészitéseként adott empagliflozin
hatasossagat és biztonsagossagat egy kettds vak, placebokontrollos, 52 hetes id6tartamu vizsgalat
keretében értékelték. Az elsé 18 hét és az utolsd 12 hét soran az inzulin adagjat allando értéken
tartottak, de a 19. és a 40. hét kozott Ggy allitottak be, hogy a preprandialis gliikdzszint 100 mg/dl
(5,5 mmol/l) alatt, a postprandialis gliikdzszint pedig 140 mg/dl (7,8 mmol/l) alatt legyen.

A 18. hétre az empagliflozin a HbAlc-érték placebohoz viszonyitott statisztikailag szignifikans
javuléasat eredményezte (7. tablazat).

Az 52. hétre az empagliflozin-kezelés a HbAlc-érték és az inzulinigény statisztikailag szignifikans
csokkenéset okozta a placebdhoz képest, valamint csokkentette a testtdmeget.
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7. tablazat: A metforminnal egydtt alkalmazott napi tobbszori inzulinadagok kiegészitéseként
adott empagliflozin placebokontrollos vizsgalatdnak hatdsossagi eredményei a 18. és
az 52. hét kozott

Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 135 128 137
HbAlc (%) a 18. héten?
Kiindulasi érték (atlag) 8,29 8,42 8,29
Valtozas a kiindulasi -0,99
értékhez képest! 058 103
Kilénbség placeb6hoz * ) * )
képest! (97,5%-0s CI) -0,41* (-0,61; -0,21) -0,45* (-0,65; -0,25)
N 86 84 87
HbAlc (%) az 52. héten®
Kiindulasi érték (atlag) 8,26 8,43 8,38
Valtozas a kiindulasi -1,23
értékhez képest! 0,86 131
Kulénbség placebohoz . , * ,
képest (97,5%-0s CI) -0,37** (-0,67; -0,08) -0,45* (-0,74; -0,16)
N 84 84 87
A 7% alatti HbAlc-
értéket eléro betegek
aranya (%) a 7%-0s vagy
magasabb kiindulasi 27,4 aLT 48,3
HbA1c-értékii betegek
kozott az 52. héten®?
N 86 83 86
Inzulin dozis (NE/nap)
az 52. héten” 3
Kiindulasi érték (atlag) 91,01 91,77 90,22
Valtozas a kiindulési 0,22
értékhez képest! 12,84 2,25
Kilénbség placeb6hoz wok : -15,09** (-23,79; —
képest! (97,5%-0s CI) ~12,617* (-21,43; -3,80) 6,40)
N 86 84 87
Testtomeg (kg)
az 52. héten®
Kiindulasi érték (atlag) 97,78 98,86 94,93
Valtozas a kiindulési -2,47
értékhez képest! 0,42 194
Kiilénbség placeb6hoz * _ * :
képest! (97,5%-0s CI) -2,89* (-4,29; -1,49) -2,37* (-3,75; -0,98)

2 Az egyeidejlii metformin-kezelésben részesiilé betegek csoportjanak alcsoporti elemzése (teljes
elemzési halmaz, utols6 mért érték felhasznalasa)
Az egyeidejii metformin-kezelésben részesiilé betegek csoportjanak alcsoporti elemzése (protokoll
szerinti popul&cio, utolsé mért érték felhasznalasa)
L A kiinduléasi értékkel korrigalt atlag
2 A szekvencialis meger6sitd probak soran a statisztikai szignifikanciat nem vizsgaltak

$19-40. hét: a célérték elérésére iranyuld kezelés az inzulinadag beallitasaval az elére meghatarozott

glukoz célértékek elérése erdekében (preprandialis < 100 mg/dl [5,5 mmol/l], postprandialis

< 140 mg/dl [7,8 mmol/I])
** p-érték < 0,0005
**p-érték< 0,005
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Bazisinzulin kiegészitéseként alkalmazott empagliflozin

A metforminnal egyiitt alkalmazott bazisinzulin kiegészitéseként adott empagliflozin hatadsossagat és
biztonsagossagat egy kettds vak, placebokontrollos, 78 hetes id6tartami vizsgalatban értékelték. Az
els6 18 hét sorén az inzulin adagjat alland6 értéken tartottak, de gy allitottak be, hogy az éhomi
plazma gliikdzszint 110 mg/dl alatt legyen a kovetkez6 60 hétben.

A 18. hétre az empagliflozin a HbAlc-érték statisztikailag szignifikéns javulasat eredményezte. Az
empagliflozinnal kezelt, és a > 7,0% kiindulasi HbAlc-értékkel rendelkez6 betegek nagyobb aranya
érte el a 7% alatti HobAlc célértéket a placebocsoporthoz viszonyitva (8. tablazat).

A 78. héten az empagliflozin altal okozott HbAlc-szint-cs6kkenés és inzulinspo6rold hatas fennmaradt.
Emellett az empagliflozin csokkentette az éhomi plazma gliikozszintet, a testtémeget és a vérnyomast.

8. tablazat: A metforminnal egyitt alkalmazott napi tobbszori bazisinzulin dozisok
kiegeszitéseként adott empagliflozin placebokontrollos vizsgalatanak hatdsosségi
eredményei a 18. és a 78. héten®

Empagliflozin Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 96 107 99
HbA1c (%) a 18. héten
Kiindulasi érték (atlag) 8,02 8,21 8,35
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest! 0,09 0,62 —0.72
Kiloénbség placeb6hoz * . * .
képest (97,5%-0s CI) -0,54* (-0,77; -0,30) -0,63* (-0,88; —0,39)
N 89 105 94
HbALc (%) a 78. héten
Kiindulasi érték (atlag) 8,03 8,24 8,29
Valtozas a kiindulési
értékhez képest! 0,08 —0.42 —0.71
Kilénbség placeb6hoz *k [ . * (.0 2"
képest! (97,5%-0s CI) -0,34** (-0,64; —0,05) -0,63* (-0,93; -0,33)
N 89 105 94
Bézisinzulin dézis (NE/nap)
a 78. héten
Kiindulasi érték (atlag) 49,61 47,25 49,37
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest! 4,14 2,07 0,28
Kulénbség placebohoz o , )
Képest! (97,5%-0s Cl) —6,21** (-11,81; -0,61) | —4,42 (-10,18; 1,34)

2 A teljes elemzési halmaz alcsoporti elemzése egyidejiileg alkalmazott metformin-kezelés mellett — A
vizsgalatban végig részt vett betegek, akiknél a glykaemias siirgdsségi kezelés alkalmazasa elotti
utolsé mért értéket hasznaltak fel

L a kiindulasi értékkel korrigalt atlag

*p-érték< 0,0001

** p-érték < 0,025

Metformin mellé kiegészitd kezelésként adott empagliflozin és linagliptin

Egy inadekvat glykaemias kontrollal rendelkez6 betegek korében végzett kettés vak vizsgalatban a

24 héten keresztiil a metformin-kezelés mellett alkalmazott empagliflozin plusz linagliptin a
HbAlc-szint statisztikailag szignifikans (p< 0,0001) csokkenését okozta (a kiindulashoz képest a
valtozés 10 mg empagliflozin plusz 5 mg linagliptin esetén —1,08%, a 25 mg empagliflozin plusz 5 mg
linagliptin esetén —1,19%, és az 5 mg linagliptin esetén —0,70%). Az 5 mg linagliptinhoz képest az
empagliflozin plusz 5 mg linagliptin mindkét ddzisban statisztikailag szignifikansan csokkentette az
éhomi plazma glukozszintet és a vérnyomast. Mindkét dozis esetén hasonld, statisztikailag
szignifikans mértékben csokkent a testtémeg kg-ban és szazalékos aranyban is kifejezve. Az
empagliflozin plusz linagliptinnel kezelt, és a > 7,0% kiindulasi HbAlc-értékkel rendelkez6 betegek
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nagyobb aranya érte el a 7% alatti HbAlc célértéket az 5 mg linagliptin csoporthoz viszonyitva. A
HbAlc-szint klinikailag jelents csokkenése 52 héten keresztiil fennmaradt.

Metformin mellé kiegészitésként napi egyszer, illetve napi kétszer alkalmazott empagliflozin

A metformin monoterapiaval megfelel6en egyenstlyban tartott betegek korében a naponta kétszer
alkalmazott empagliflozin hatdsossagat és biztonsagossagat hasonlitottak 6ssze a naponta egyszer
(napi 10 mg-os és 25 mg-o0s ddzisban) alkalmazott empagliflozinhoz képest egy kettds vak,
placebokontrollos, 16 hetes vizsgalat keretében. Az empagliflozin-kezelés minden formaja a kiinduldsi
HbAlc-szint jelent6s csokkenését okozta (0sszesitett atlag 7,8%) a placeb6hoz képest a 16. hétre. A
metformin mellé naponta kétszer alkalmazott empagliflozin a HbAlc-szint hasonld mértéki
csokkenését okozta, mint a napi egyszeri alkalmazas esetén. A kiindulashoz képest a 16. hétre az
alabbi valtozéas mutatkozott: —0,02% (95%-os ClI: —0,16, 0,13) a naponta kétszer 5 mg empagliflozin
esetén a naponta egyszer alkalmazott 10 mg empagliflozinhoz képest, és -0,11% (95%-os ClI: —0,26,
0,03) a 12,5 mg naponta kétszer alkalmazott empagliflozin esetén a napi egyszeri 25 mg-os dozissal
szemben.

Cardiovascularis kimenetel

A kett6s vak, placebokontrollos. EMPA-REG OUTCOME vizsgélat soran standard kezelés
Kiegészitéseként alkalmazott 10 mg-os és 25 mg-os empagliflozin dézisok 6sszevont adatait
hasonlitottak 6ssze a placebdval nyert adatokkal, 2-es tipusi diabetesben és cardiovascularis
betegségben szenvedd betegeknél. A vizsgalatban 6sszesen 7020 beteget kezeltek (empagliflozin

10 mg: 2345, empagliflozin 25 mg: 2342, placebo: 2333) és kdvettek 3,1 évig (medianérték). A
betegek atlagéletkora 63 év volt, az tlagos HbAlc-szint 8,1%, és a betegek 71,5%-a férfi volt. A
vizsgalat megkezdésekor a betegek 74%-a részesiilt metformin-kezelésben, 48%-a inzulin-kezelésben
és 43%-a szulfonilurea-kezelésben. A betegek kortlbelil felénél (52,2%) az eGFR-érték 60—

90 ml/perc/1,73 m?, 17,8%-anal 45-60 ml/perc/1,73 m? és 7,7%-anal 3045 ml/perc/1,73 m? volt.

A 12. héten a HbAlc kiindulasi értékhez képest mutatott javulasanak korrigalt kbzépértéke (SE)
0,11% (0,02) volt a placebocsoportban, 0,65% (0,02) és 0,71% (0,02) az empagliflozin 10 és 25 mg
dozisos csoportokban. Az els6 12 hét utan a glykaemias kontroll optimaliz&lodott a vizsgélati
kezeléstol fliggetlentil. Ezért a hatas a 94. hétre csokkent, és a HbAlc javulasénak korrigalt
kdzépértéke (SE) 0,08% (0,02) volt a placebocsoportban, 0,50% (0,02) és 0,55% (0,02) az
empagliflozin 10 és 25 mg do6zisos csoportokban.

Az empagliflozin a placebdnal nagyobb mértékben el6zte meg a cardiovascularis halélozas, a nem
fatalis myocardialis infarctus vagy nem fatalis stroke képezte elsddleges kombinalt végpontot. A
kezelés hatasara jelentésen csokkent a cardiovascularis halalozas, azonban a nem fatalis myocardialis
infarctus vagy a nem fatalis stroke aranya nem valtozott szignifikansan. A cardiovascularis halalozés
csokkentése hasonl6 volt az empagliflozin 10 mg és 25 mg (1. abra) csoportokban, és ezt az adatot a
teljes tulélés javulasa is aldtamasztotta (9. tablazat). Az EMPA-REG OUTCOME vizsgélatban az
empagliflozin hatsa a CV-halélozasra, a nem fatélis MI-re vagy a nem fatalis stroke-ra, mint
elsddleges Osszetett végpontra nagy mértékben fliggetlen volt a glykaemias kontrolltél vagy a
vesemuikodéstdl (eGFR), és altalanossagban konzisztens volt az egyes eGFR kategoriaknal,

30 ml/perc/1,73 m? eGFR-ig.

A cardiovascularis mortalitds megel6zésében mutatott hatasossagot az empagliflozint DPP-4
inhibitorokkal egydttesen alkalmazo betegeknél, illetve fekete bérii betegek korében nem sikerdilt
meggy6z6en igazolni, mert az EMPA-REG OUTCOME vizsgalatban ezek a betegcsoportok
alulreprezentaltak voltak.
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9. tiblazat: A kezelés hatdsa az els6dleges Osszetett végpontra, annak dsszetevdire és a mortalitisra®

Placebo Empagliflozin®

N 2333 4687

Az els6 CV halalozas, nem fatalis MI vagy

nem fatalis stroke bekovetkezéséig eltelt 282 (12,1) 490 (10,5)

id6) N (%)
Relativ hazard vs. placebo (95,02% CI)" 0,86 (0,74; 0,99)
A hatdsossagra vonatkozd p-érték 0,0382

CV halalozas N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Kockazati arany vs. placebo (95%-os ClI) 0,62 (0,49; 0,77)
p- érték <0,0001

Nem fatalis M1 N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Kockézati ardny vs. placebo (95%-0s CI) 0,87 (0,70; 1,09)
p—érték 0,2189

Nem fatalis stroke N (%0) 60 (2,6) 150 (3,2)
Kockazati arany vs. placebo (95%-os ClI) 1,24 (0,92; 1,67)
p—¢érték 0,1638

Osszhalalozas N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Kockéazati arany vs. placebo (95%-0s CI) 0,68 (0,57; 0,82)
p- érték <0,0001

Nem CV mortalitis N (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Kockazati arany vs. placebo (95% -os CI) 0,84 (0,60; 1,16)

CV = cardiovascularis, MI = myocardialis infarctus
2 Treated set (TS, kezelt betegcsoport), azok a betegek, akik legalabb egy dézist kaptak a vizsgalati

készitménybdl

® Az empagliflozin 10 mg és 25 mg dsszevont ddzisai
*“ Mivel a vizsgalat adatain id6kozi elemzést végeztek, egy kétoldalu 95,02%-0s konfidencia
intervallumot alkalmaztak, amely p < 0,0498 szignifikancia értéknek felel meg.

1. abra Az EMPA-REG OUTCOME vizsgalatban a cardiovascularis halalozasig eltelt id6

Az empagliflozin egyes adagjai a placeboval szemben

9 —

EMPAGLIFLOZIN 10 mg EMPAGLIFLOZIN 25 mg Placebo
gl p=0,0016 p=0,0001
_ Kockdazati ardny (95% Cl):  Kockdzati ardny (95% Cl):
E 7 0,65 (0,50; 0,85) 0,59 (0,45; 0,77)
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A kockazatnak kitett A randomizécio 6ta eltelt id6 (honap)
betegek szdma
EMPAGLIFLOZIN 10 mg 2345 2327 2305 2274 2055 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOZIN 25 mg 2342 2324 2303 2282 2073 1537 1314 875 213
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177
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Korhazi kezelést igénylo szivelégtelenseg

Az EMPA-REG OUTCOME vizsgélathan az empagliflozin csokkentette a korhazi kezelést igényl6
szivelégtelenség kockazatat a placebohoz képest (kockézati arany: empagliflozin 2.7 %; placebo 4.1
%; 0,65; 95%-os CI: 0,50; 0,85).

Nephropathia

Az EMPA-REG OUTCOME vizsgalatban az els6 nephropathias esemény kialakulasaig eltelt idé
esetében a kockazati arany 0,61 volt (95%-os Cl: 0,53; 0,70) az empagliflozin (12,7%) vs. placebo
(18,8%) vonatkozésaban.

Emellett az empagliflozin mellett magasabb aranyban (kockazati arany: 1,82; 95%-os Cl: 1,40; 2,37)
jelentkezett hosszan tarté normo- vagy micro-albuminuria (49,7%) ,, mint a placebo mellett
(28,8%).az olyan betegeknél, akiknél kiinduléskor is jelent volt a macro-albuminuria

2 6ras postprandidlis glikézszint

A metformin vagy metformin és egy szulfonilurea mellé kiegészitésként adott empagliflozin-kezelés a
2 0ras postprandialis gliikozszint (ételtolerancia teszt) klinikailag jelentds csokkenését eredményezte a
24. hétre (metformin mellé adva: placebo +5,9 mg/dl, 10 mg empagliflozin: —46,0 mg/dl, 25 mg
empagliflozin:: —44,6 mg/dl, metformin és szulfonilurea mellé adva: placebo —2,3 mg/dl, 10 mg
empagliflozin: —35,7 mg/dl, 25 mg empagliflozin:: —36,6 mg/dl).

9%-0s vagy magasabb kiinduldsi HbAlc-értékii betegek

Egy > 9,0% kiindulasi HbAlc-szinttel rendelkez6 betegek korében végzett elére meghatarozott
elemzés alapjan a metformin mellé alkalmazott 10 vagy 25 mg-os empagliflozin-kezelés a 24 hétre a
HbAlc-szint statisztikailag szignifikans csokkenését okozta (a modositott atlagos valtozés a
kiindulashoz képest az 25 mg empagliflozin esetén —1,49%, az 10 mg empagliflozin esetén -1,40%
placebo esetén pedig —0,44%).

Testtomeg

Négy placebokontrollos vizsgalat elore meghatarozott, 6sszesitett elemzése alapjan az
empagliflozin-kezelés (a betegek 68%-a egyidejli metformin-kezelésben is részesilt) a testtémeg
csOkkenését eredményezte a 24. hétre a placeb6hoz képest (placebo esetében 0,24 kg, 10 mg
empagliflozin esetén 2,04 kg és 25 mg empagliflozin esetén 2,26 kg), és ez a csokkenés az 52. héten is
lathat6 volt (placebo esetében ,16 kg, 10 mg empagliflozin esetén 1,96 kg és 25 mg empagliflozin
esetén2,25 kg).

Vérnyomas

Az empagliflozin hatasossagat és biztonsagossagat egy kettds vak, placebokontrollos, 12 hetes
id6tartamu vizsgalatban értékelték kiilonb6zo antidiabetikumokat és legfeljebb 2 antihipertenziv
gyogyszert szedd, 2-es tipusu diabetesben és magasvérnyomas-betegségben szenvedd betegek
bevonasaval. A napi egyszeri empagliflozin-kezelés a HbAlc-szint valamint a szisztolés és diasztolés
vérnyomas, ambuléns vérnyomas-monitorozassal meghatarozott 24 orés atlagértékének statisztikailag
szignifikans csokkenését eredményezte (10. tablazat). Az empagliflozin-kezelés az il6 helyzetben
mért szisztolés és diasztolés vérnyomas csokkenéesét eredményezte.
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10. tAbldzat: Nem megfeleléen beallitott magasvérnyomas-betegségben és 2-es tipust diabetesben
szenvedod betegek bevonasaval, empagliflozinnal végzett placebokontrollos vizsgalat
hatésosségi eredményei a 12. héten?

Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbA1c (%) a 12. héten!
Kiindulasi érték (atlag) 7,90 7,87 7,92
Valtozas a kiindulasi 0,03 0,59 0,62

értékhez képest?
Kilénbség placeb6hoz
képest! (95%-0s CI)?
24 6ras szisztolés vérnyomasérték a 12. héten®
Kiindulasi érték (atlag) 131,72 131,34 131,18
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest* 0,48 295 ~3,68
Kiloénbség placeb6hoz
képest* (95%-o0s CI)
24 6réas diasztolés vérnyomasérték a 12. héten®
Kiindulsi érték (atlag) 75,16 75,13 74,64
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest® 0,32 -1,04 1,40
Kilénbség placeb6hoz -1,36** (-2,15; -
képest® (95%-o0s CI) 0,56)
2 A teljes elemzési halmaz
1 Utols6 észlelt adatok (LOCF — last observation carried forward) az antidiabetikus stirgdsségi kezelés
miatti kizaras utan
2 A kiindulasi HbA1c- és kiindulasi eGFR-értékkel, valamint a foldrajzi régidval és az antihipertenziv
gyogyszerek szamaval korrigalt atlag
8 Utolso észlelt adatok (LOCF — last observation carried forward) az antidiabetikus stirgdsségi kezelés
alkalmazasa vagy az antihipertenziv slirg6sségi kezelés megvaltoztatasa miatti kizaras utan
4 A kiindulasi szisztolés vérnyomasértékkel, HbAlc- és eGFR-értékekkel, a foldrajzi régidval,
valamint az antihipertenziv gyogyszerek szamaval korrigalt atlag
5 A kiindulasi diasztolés vérnyomasértékkel, HbAlc- és eGFR-értékekkel, a foldrajzi régioval,
valamint az antihipertenziv gyogyszerek szaméaval korrigalt atlag
*p-érték< 0,0001
**p-érték< 0,001

0,62* (-0,72; -0,52) | -0,65* (-0,75; -0,55)

-3,44* (-4,78; -2,09) | —4,16* (-5,50; -2,83)

~1,72* (-2,51; -0,93)

Négy placebokontrollos vizsgalat elore meghatarozott, Gsszesitett elemzése alapjan az
empagliflozin-kezelés (a betegek 68%-a egyidejii metformin-kezelésben is részesilt) a szisztolés és a
diasztolés vérnyomas csokkenését okozta a 24. hétre (a szisztolés érték valtozasa 10 mg empagliflozin
esetén 3,9 Hgmm és 25 mg empagliflozin esetén 4,3 Hgmm, placebo esetén 0,5 Hgmm, a diasztolés
érték valtozasa 10 mg empagliflozin esetén 1,8 Hgmm és 25 mg empagliflozin esetén 2,0 Hgmm,
placebo esetén 0,5 Hgmm) és ez a csokkenés az 52. héten is lathat6 volt.

Metformin

A prospektiv, randomizalt (UKPDS) vizsgalat soran meghataroztak 2-es tipusu diabetesben az intenziv
vércukorszint kontroll hosszl tava elényeit. Olyan metforminnal kezelt talsulyos betegek
eredményeinek elemzése, akiknél az 5nmagaban alkalmazott diéta sikertelennek bizonyult, az
alabbiakat mutatta:
o a diabetesszel kapcsolatos szovodmények abszolut kockazatanak jelentds csokkenése:
metformin 29,8 esemény/1000 beteg-év versus énmagaban alkalmazott diéta
43,3 esemény/1000 beteg-év (p= 0,0023) és versus a kombinalt szulfonilurea és inzulin
monoterapias csoportok 40,1 esemény/1000 beteg-év (p= 0,0034),
o minden diabetesszel kapcsolatos mortalitas abszolut kockazatanak jelentds csokkenése:
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metformin 7,5 esemény/1000 beteg-év, dnmagaban alkalmazott diéta
12,7 esemény/1000 beteg-év, p= 0,017,
o az Osszmortalitas abszolut kockdzatanak jelentds csdkkenése: metformin
13,5 esemény/1000 beteg-év versus 6nmagaban alkalmazott diéta 20,6 esemény/1000 beteg-év
(p=0,011), valamint versus a kombinalt szulfonilurea és inzulin monoterapias csoportok
18,9 esemény/1000 beteg-év (p=0,021),
o a myocardialis infarctus abszollt kockazatanak jelentds csokkenése: metformin
11 esemény/1000 beteg-év, nmagaban alkalmazott diéta 18 esemény/1000 beteg-év, (p= 0,01).

Gyermekek és serdildk

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Synjardy vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl sziiletéstdl a betoltott 10. életévig, 2-es
tipusu diabetesben (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkozd informéaciok).

Egy placebokontrollos, 26 hétig tartd vizsgalatban (DINAMO) és az azt kovetd, legfeljebb 52 hétre
Kiterjesztett biztonsdgossagi idészakban vizsgaltak a napi egyszeri (10 mg-os, szilkség szerint 25 mg
dbzisra emelhet6) empagliflozin és a napi egyszeri (5 mg-o0s) linagliptin hatdsossagat és
biztonsagossagat 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd, 10 és betdltott 18 éves kor kozotti
gyermekek és serdiilok esetében.

A diéta és a testmozgas kiegészitéseként alkalmazott hattérterapiak kdzé tartozott a metformin (51%),
a metformin és az inzulin kombinacidja (40,1%), az inzulin (3,2%), vagy ezek egyike sem (5,7%).

A HbAlc-szint valtozasainak korrigalt atlaga a 26. héten az empagliflozint (N = 52) és a placeb6t

(N =53) 6sszehasonlitva: —0,84% volt, ami klinikailag jelent6s és statisztikailag szingifikans (95%-0s
Cl: -1,50; -0,19; p = 0,0116). Tovabba az empagliflozin-kezelést a placebdval dsszehasonlitva az
FGP-valtozas korrigalt atlaganak klinikailag jelentds értékét eredményezte: —35,2 mg/dl (95%-0s Cl: —
58,6; —11,7) [-1,95 mmol/l (-3,25, -0,65)]. Ez —0,76% (95%-0s CI: —1,45%; —0,08%) volt a HbAlc
esetén, és —38,28 mg/dl (95%-os Cl: —60,47; —16,10) az FPG esetén a metformin-alcsoportban (N = 48
empagliflozin, N = 47 placebo).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Synjardy

Az egészséges dnkéntesekkel végzett bioekvivalencia vizsgalatok eredményei azt mutattak ki, hogy a
Synjardy (empagliflozin/metformin-hidroklorid) 5 mg/850 mg, 5 mg/1000 mg, 12,5 mg/850 mg és
12,5 mg/1000 mg kombinalt tablettak bioldgiailag ekvivalensek a kilén tablettdk formajaban adagolt
empagliflozin és metformin dézisokkal.

Az empagliflozin/metformin 12,5 mg/1000 mg étkezés utani allapotban torténd alkalmazasa esetén az
empagliflozin AUC-értéke 9%-kal alacsonyabb, Crnax értéke 28%-kal alacsonyabb volt az éhgyomorra
torténd bevételt kovetd allapotban tapasztalhato értékekhez képest. A metformin AUC-értéke 12%-kal,
Cmax értéke 26%-kal alacsonyabb volt az éhgyomorra torténd bevételt kovetd allapotban tapasztalhato
értékekhez képest. Az étel empagliflozin és metformin farmakokinetikjara gyakorolt hatasat nem
tekintették klinikailag jelentdsnek. Mivel azonban a metformin bevétele étkezés kdzben javasolt, ezért
a Synjardy bevétele szintén étkezéskor ajanlott.

Az aldbbiakban a Synjardy egyes hatéanyagainak farmakokinetikai tulajdonsagai szerepelnek.
Empagliflozin

Felszivodas

Az empagliflozin farmakokinetikajat alaposan feltérképezték egészséges onkéntesekkel és 2-es tipusu
diabetesben szenveddékkel is. Orélis alkalmazas utan az empagliflozin gyorsan felszivodik,
csticskoncentracidja a plazmaban a bevétel utan 1,5 6ras median tmax-id6 elteltével mérhetd. Ezt

kdvetden a plazmakoncentracid bifazisos modon csdkken, gyors eloszlasi fazisban €s viszonnylag
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lassu termindlis fazisban. Az empagliflozin napi egyszeri alkalmazasa mellett dinamikus egyensulyi
allapotban a plazma atlagos AUC-értéke naponta egyszer adott 10 mg empagliflozin esetén

1870 nmolxora/l volt, Crnax-értéke pedig 259 nmol/l, naponta egyszer adott 25 mg empagliflozin esetén
az AUC-érték 4740 nmolxora/l volt, a Cmax-€rték pedig 687 nmol/l. Az empagliflozin szisztémas
expozicibja dozisaranyosan ndvekedett. Az empagliflozin egyetlen dozist kovetd, illetve dinamikus
egyensulyi allapotd farmakokinetikai paraméterei hasonloak, ami linearis farmakokinetikara utal. Az
empagliflozin farmakokinetikdjaban nem volt klinikailag jelentds kiilonbség az egészséges Onkéntesek
és a 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegek kozott.

A naponta kétszer alkalmazott 5 mg empagliflozin és a naponta egyszer alkalmazott 10 mg
empagliflozin farmakokinetikéajat egészséges egyének korében hasonlitotték dssze. Az empagliflozin
teljes expozicidja (AUCss) 24 6ras idétartam alatt naponta kétszer 5 mg empagliflozin alkalmazasa
esetén hasonld volt a naponta egyszer alkalmazott 10 mg empagliflozin esetén megfigyelt
expozicidhoz. A varhato kinetikanak megfelelden a naponta kétszer 5 mg empagliflozin a naponta
egyszer 10 mg empagliflozinhoz képest alacsonyabb Cmax értéket és magasabb mélyponti plazma
empagliflozin koncentraciét (Cmin-t) eredményezett.

Ha a 25 mg-os empagliflozint magas zsir- és kal6riatartalmu étkezés utan vették be, akkor valamivel
kisebb mértéki expoziciot figyeltek meg; az AUC-érték korilbelul 16%-kal, a Crax-érték kortlbeltl
37%-kal volt alacsonyabb az éhgyomorra torténd gyogyszerbevétel utan megfigyelthez képest. Az étel
empagliflozin farmakokinetikajara gyakorolt hatdsat nem tekintették klinikailag jelent6snek, és az
empagliflozin étkezéstdl fiiggetleniil bevehetd. Hasonld eredményeket kaptak, amikor a Synjardy
(empagliflozin/metformin) kombinalt tablettat nagy zsir-, illetve kaloriatartalmu étkezés kdzben
alkalmazték.

Eloszlas

A dinamikus egyensulyi allapotu latszélagos eloszlasi térfogatot a populéciés farmakokinetikai
elemzés alapjan 73,8 I-re becsulték. Egészséges onkénteseknek adott [*“C]-empagliflozin oldat oralis
alkalmazasat koveten a vorosvértestekbe torténé akkumulacio korilbeliil 37%, a plazmafehérjékhez

val6 kot6dés pedig 86% volt.

Biotranszformacio

A human plazmaban nem voltak kimutathatok az empagliflozin f6 metabolitjai, amelyek a
gyogyszerbdl szarmazo anyagok legalabb 10%-4t képviselték volna, és a legnagyobb mennyiségben
eléforduld metabolit harom glitkuronid konjugatum volt (2-, 3- és 6-O glukuronid). In vitro
vizsgalatok arra utalnak, hogy az empagliflozin metabolizmusanak elsédleges ttja emberben az uridin-
5’-difoszfoglikuronozil-transzferazok, az UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 és UGT1A9 altali
glikuronidacio.

Eliminacid

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan az empagliflozin latsz6lagos terminalis eliminécids
felezési idejét 12,4 dréra becsulték, a latszélagos oralis clearance 10,6 I/6ra volt. Az empagliflozin
oralis clearance-e esetében az inter-individuélis variancia 39,1%, a rezidualis variancia pedig 35,8%
volt. Napi egyszeri adagolas mellett az empagliflozin dinamikus egyensulyi plazmakoncentrécioja az
0todik dozis beadasaval alakult ki. A féléletidének megfelelen a dinamikus egyensulyi allapotban
legfeljebb 22%-0s akkumulécidt figyeltek meg a plazma AUC-érték alapjan. Egészséges
onkénteseknél oralis [1*C]-empagliflozin oldat beaddsa utdn a gyogyszerbdl szarmazé radioaktivitas
korulbelll 96%-a kivalasztddott a széklettel (41%) vagy a vizelettel (54%). A székletben megjelent,
gyogyszerbdl szarmazo radioaktivitas nagy részét a valtozatlan formaja gyogyszer tette ki, a vizeletbe
kivélasztodott valtozatlan formaju kiindulasi gyogyszer pedig a gydgyszerbdl szarmazo radioaktivitas
korilbelil feléért volt felelds.

Kildnleges betegcsoportok
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Vesekarosodas

Enyhe, kdzepes vagy sulyos foku vesekarosodasban (kreatinin clearance < 30-< 90 ml/perc) és
veseelégtelenségben/végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegek esetében az empagliflozin
AUC-értéke sorrendben kortlbelul 18%-kal, 20%-kal, 66%-Kal, illetve 48%-kal nétt a normal
vesemiikddésti egyénekhez viszonyitva. Az empagliflozin csucskoncentracioja a plazmaban hasonlo
volt a kdzepes fokl vesekarosodasban, és a veseelégtelenségben/végstadiumu vesebetegségben
szenvedod betegeknél, valamint a normal vesemitkodésti betegek esetében. Az empagliflozin
csticskoncentrécidja a plazmaban korulbelul 20%-kal magasabb volt enyhe és sulyos foka
vesekarosodasban szenvedd betegeknél, a normal vesemiikodésii betegekhez viszonyitva. A
populécids farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy az empagliflozin latsz6lagos oralis clearance-e
a kreatinin clearance csokkenésével parhuzamosan csokken, ami a gyogyszerexpozicié ndévekedéséhez
vezet.

Majkarosodéas

A Child-Pugh osztalyozas szerinti enyhe, kdzepesen sulyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél az empagliflozin AUC-értéke sorrendben korulbelll 23%-kal, 47%-Kal, illetve 75%-kal, a
Cmax-érték pedig sorrendben korulbelul 4%-kal, 23%-kal, illetve 48%-kal haladta meg a normal
majmikddési betegeknél mérhetd értékeket.

Testtomegindex (BMI)

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a testtomeg indexnek nincs klinikailag jelentds hatasa
az empagliflozin farmakokinetikajara. Ebben az elemzésben 30, 35, illetve 45 kg/m?2-es BMI-értékii
egyéneknél az AUC-értéket sorrendben 5,82%-kal, 10,4%-Kkal, illetve 17,3%-kal alacsonyabbnak
becsulték, mint a 25 kg/m2-es BMI-értékii egyéneknél.

Nem
A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan a nemnek nincs klinikailag jelent6s hatasa az
empagliflozin farmakokinetikajara.

Rassz

A populéciés farmakokinetikai elemzésben a 25 kg/m?-es BMI értékdi, azsiai betegeknél az
AUC-értéket 13,5%-kal becsllték magasabbnak, mint a nem-azsiai, 25 kg/m?-es BMI-értékii betegek
esetében.

Idések
A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkornak nincs klinikailag jelentds hatasa az
empagliflozin farmakokinetikajara.

Gyermekek és serdiilok

Egy I. fazist gyermekgyogyaszati vizsgalatban > 10 — < 18 éves, 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedd gyermekeknél és serdiil6knél tanulmanyoztak az empagliflozin (5 mg, 10 mg és 25 mg)
farmakokinetikajat és farmakodindmijat. A megfigyelt farmakokinetikai és farmakodindmiés
valaszok konzisztensek voltak a felnétt vizsgalati résztvevoknél megfigyeltekkel.

Egy Il1. fazist gyermekgydgyaszati vizsgalatban 10 és betoltott 18 éves kor kozotti, 2-es tipusu
diabetes mellitusban szenved gyermekeknél és serdiiloknél tanulmanyoztak a 10 mg-os (sziikseg
esetén 25 mg-ra emelhet6) dézisu empagliflozin farmakokinetikajat és farmakodinamiajat (a HbAlc
kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasa). A megfigyelt expozicié—valasz-0sszefiiggés
altalanossagban hasonlo volt a felnéttek, valamint a gyermekek és serdiilok esetében. Az
empagliflozin szajon at torténd alkalmazasa a felnétt betegeknél megfigyelt tartomanyon beliili
expoziciot eredményezett.

Az alkalmazast kovetden 1,5 Oraval, a steady-state allapotnal megfigyelt mélyponti koncentraciok
mértani atlaga és a koncentraciok mértani atlaga 26,6 nmol/l és 308 nmol/l volt a napi egyszeri

10 mg-os empagliflozin esetében, illetve 67,0 nmol/l és 525 nmol/l volt a napi egyszeri 25 mg-0s
empagliflozin esetében.
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Metformin
Felszivodas

A metformin oralis adagolasat kdvetden a tmax 2,5 Ora alatt kialakult. Az 500 mg-os és a 850 mg-0s
metformin-hidroklorid tabletta abszol(t biohasznosulésa egészséges egyénekben kortlbelll 50-60%.
Oralis adagolas esetén a széklettel {iriil6, nem felszivodo frakcid 20-30% volt. Oralis alkalmazés utan
a metformin felszivodasa telithet6 és nem teljes. A metformin felszivodasanak farmakokinetikaja
nemlinedris. A metformin javasolt dozisban és javasolt idépontokban torténd szedése esetén a
dinamikus egyensulyi plazmakoncentracio 24-48 6ran belil alakul ki, és altaldban kevesebb mint

1 mikrogramm/ml. Kontrollos klinikai vizsgéalatokban a metformin maximalis plazmaszintje (Cmax
értéke) nem haladta meg az 5 mikrogramm/ml-t, még maximalis dézisok esetén sem.

A téplalék csokkenti, és kismértékben késlelteti a metformin felszivodasat. 850 mg
metformin-hidroklorid alkalmazasat kovetéen a plazma csticskoncentracié 40%-kal, az AUC-érték
25%-kal alacsonyabb volt, és a plazma cstcskoncentracio kialakuldsa 35 perccel késébb kovetkezett
be. E csokkenések klinikai jelent6sége ismeretlen.

Eloszlas

A plazmafehérje-kot6dés elhanyagolhaté mértékii. A metformin bejut az erythrocytakba. A vérben
mért csucskoncentracid alacsonyabb, mint a plazma cstcskoncentracio, és koriilbeliil azonos iddben
alakulnak ki. Nagyon valoszinii, hogy a vorosvértestek egy masodlagos eloszlasi teret képeznek. A
atlagos megoszlasi térfogat (Vd) 63-276 | kdzott van.

Biotranszformacio

A metformin véltozatlan forméaban Uril ki a vizelettel. Emberben nem mutattak ki metabolitot.
Eliminacié

A metformin rendlis clearance-e > 400 ml/perc, ami arra utal, hogy a metformin glomerulusfiltracidval
¢s tubularis szekrécioval valasztodik ki. Oralis adagolast kovetden a latszolagos termindlis eliminacios

felezési idd koriilbelil 6,5 6ra.

Vesekéarosodas esetén a renalis clearance a kreatnin-clearance aranyaban csokken, igy az eliminacios
felezési id6 is meghosszabbodik, ami a metformin emelkedett plazmaszintjeihez vezet.

Kilodnleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

Egyetlen dozissal végzett vizsgalat: egyszeri, 500 mg metformin-hidroklorid gyermekek koérében
torténo alkalmazasat kovetden a farmakokinetikai profil azonos volt az egészséges felnodttek kdrében
megfigyelhetd profillal.

Tobbszori dozissal vegzett vizsgalat: Gyermekek kdrében 7 napon keresztiil, naponta kétszer 500 mg
alkalmazasat kovetGen a plazma csticskoncentracio (Cmax) €S a szisztémas expozicid (AUCo.) értékei
korulbelll 33%-kal és 40%-kal alacsonyabbak voltak, mint olyan diabeteses betegek esetében, akiket
14 napon keresztil naponta kétszer 500 mg-os adaggal kezeltek. Mivel az adagot a glykaemias
kontroll alapjan személyre szabottan titraljak, ezért ezen adatok klinikai jelentésége korlatozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Empagliflozin és metformin

Patkanyoknal végzett legfeljebb 13 hetes, empagliflozin és metformin kombinacidjaval végzett
altalanos toxicitasi vizsgalatok soran nem mutattak ki egyéb célszervet a két hatéanyag kilon-kilén
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vizsgéalata soran kimutatottakhoz képest. Néhany valasz fokozott volt a kombinalt kezelés soran,
példaul a vesemiikodésre, az elektrolitegyensulyra és a sav-bazis egyensulyra gyakorolt hatasok. A
hypochloraemia volt azonban az egyetlen karosnak tekintett hatas, amely az empagliflozin és a
metformin maximalis javasolt adagja esetén tapasztalhat6 AUC-értékek 9-szerese, illetve 3-szorosa
esetén alakult ki.

Egy vemhes patkanyokkal végzett embryofetalis vizsgalat soran nem mutattak ki az empagliflozin és a
metformin egyttes alkalmazésaval kapcsolatban teratogén hatasokat az empagliflozin legmagasabb
adagjanak megfelel6 klinikai AUC-expozicio korilbeliil 14-szeres értéke eseteén, illetve 2000 mg
metformin adag klinikai AUC-expozicidjanak 4-szeres értéke esetén.

Empagliflozin

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi és genotoxicitési, reprodukciora, és korai
embrionalis fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozésban kulonleges kockdzat nem véarhato.

Ragcsalokkal és kutyakkal végzett hosszl tavu toxicitasi vizsgalatokban a toxicitas jeleit az
empagliflozin klinikai adagjanak 10-szeresének megfelel vagy annal nagyobb dozisok esetén
figyelték meg. A legtobb toxicitasi tiinet a vizelettel torténd gliikkozvesztés és az elektrolit
egyensulyzavarok kovetkeztében létrejovo masodlagos farmakologiai hatdsoknak felelt meg, példaul a
testtdbmegcsokkenés és testzsir csokkenése, fokozott taplalékbevitel, hasmenés, dehydratio, csokkent
szérumgliikdz-szint, valamint a fehérjemetabolizmus és a glilkoneogenezis fokozodasara utalé egyéb
szérum paraméterek ndvekedése, a vizelettel kapcsolatos valtozasok, pl. polyuria, glycosuria €s
mikroszkopos elvaltozasok, példaul mineralizécio a vesékben, illetve néhany lagyrészben és
érszovetben. A vesét érint6 tulzott farmakologiai hatasok mikroszkopos bizonyitékait, példaul a
tubulusok dilatatiojat, valamint a tubulusokban és a medencében asvanyi anyagok kivalasat
megfigyelték néhany fajnal, a 25 mg-os empagliflozin adag klinikai AUC expozici6janak korilbelul
4-szeresénél.

Az empagliflozin nem genotoxikus.

Egy 2 évig tartd karcinogenitasi vizsgalatban az empagliflozin nem novelte néstény patkanyoknal a
tumorok el6fordulasi gyakorisagat még a legnagyobb, a maximalis klinikai AUC expozici6 kortlbelil
72-szeresének megfeleld 700 mg/ttkg/nap dozis mellett sem. Him patkanyoknal a legnagyobb dézis
mellett a kezeléssel dsszefliggd joindulat vascularis proliferativ elvaltozasokat (haemangiomakat)
irtak le a mesenterialis nyirokcsomdkban, azonban napi 300 mg/kg-os — az empagliflozin maximalis
Klinikai expozicidja 26-szorosanak megfelelé — dozis esetén err6l nem szamoltak be. Patkanyoknal
300 mg/ttkg/nap dozis folott a herékben kialakuld interstitialis sejtes tumorok nagyobb eléfordulasi
gyakorisagat észlelték, azonban az empagliflozin maximalis klinikai expozicidjanak 18-szorosat
jelenté 100 mg/ttkg/nap dozis esetén ilyen hatast nem észleltek. Patkanyoknal mindkét tumor gyakran
el6fordul, emberre nézve ennek jelentdsége valdsziniitlen.

Az empagliflozin nem ndvelte a tumorok el6fordulasi gyakorisagat néstény egereknél napi

1000 mg/ttkg-ig terjed6 dozisokban, ami kortlbelll az empagliflozin maximalis Klinikai expozicioja
62-szeresének felel meg. Az empagliflozin napi 1000 mg/ttkg-os dozisban him egereknél
vesetumorokat idézett el6, azonban az empagliflozin maximalis klinikai expozicioja 11-szeresének
megfelelé napi 300 mg/ttkg-os adag mellett ezt nem figyelték meg. Az ilyen tumorok kialakul&si
mechanizmusa a him egerek vese korfolyamatokra vald természetes hajlamaval, valamint egy
embernél nem jellemzé metabolikus utvonallal fligg 6ssze. A him egereknél kialakulé tumorok human
szempontbdl nem tekinthetdk jelentdsnek.

Az empagliflozin a terapias dozisok alkalmazasa utan észlelheté human expoziciot kelléen meghalado
expoziciok mellett nem fejtett ki karos hatasokat a termékenységre vagy a korai embrionalis
fejlodésre. Az organogenesis idészakaban adott empagliflozin nem bizonyult teratogénnek. Az
empagliflozin - csak az anyéra nézve toxikus dozisban - patkanyoknal a végtagcsontok meghajlasat,
nyulaknal pedig fokozott embrionalis veszteséget is eldidézett.
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Patkanyokkal végzett pre- és posztnatalis toxicitasi vizsgalatok soran az utddok csokkent testtomeg-
gyarapodasét figyelték meg az empagliflozin maximalis klinikai expozicidja mintegy 4-szeresének
megfeleld maternalis expozicio mellett. Ilyen hatast az empagliflozin maximalis klinikai

srer

eredménynek a jelentdsége az emberre nézve nem ismert.

Egy patkanyokkal végzett, juvenilis toxicitasi vizsgalatban az empagliflozint a 21-t61 a 90. posztnatalis
napig adagolték, és csak 100 mg/ttkg/nap adag esetén talaltak nem karos, minimalis—enyhe mértéki
vesetubulus- és vesemedence-dilataciot a fiatal patkanyokndl. Ez az adag a 25 mg-os maximalis
Klinikai adag korulbelil 11-szeresének felel meg. Ezek az elvaltozasok a 13 hetes gydgyszermentes
regeneracios idészak végén mar nem voltak észlelhetok.

Metformin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasi dézistoxicitasi és genotoxicitasi,
karcinogenitési es reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban kilénleges kockazat
nem varhat6. Wistar Han patkanyoknal a javasolt human maximalis dozis 7-szeresének megfeleld
500 mg/ttkg/nap metformin adag teratogén hatasokat okozott, amelyek koziil a csontfejlédési
rendellenességek gyakorisaganak fokozodasa volt legkifejezettebb.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Synjardy 5 mg/850 mq filmtabletta és a Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta

Tablettamag

kukoricakeményit

kopovidon (névleges K-érték 28)
vizmentes kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat

Filmbevonat

hipromelléz
makrogol 400
titan-dioxid (E171)
talkum

sérga vas-oxid (E172)

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmtabletta és a Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmtabletta

Tablettamag

kukoricakeményitd

kopovidon (névleges K-érték 28)
vizmentes kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat

Filmbevonat

hipromell6z
makrogol 400
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titan-dioxid (E171)

talkum

fekete vas-oxid (E172)

vOros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PVDC/aluminium adagonkeént perforalt buborékcsomagolas.

Csomagolasi egységei 10 x 1,14 x 1,30 x 1,56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 és 100 x 1 filmtablettat,
gyljtécsomagolasai 120 db-os (2 db 60 x 1), 180 db-o0s (2 db 90 x 1) és 200 db-os (2 db 100 x 1)
filmtablettét tartalmaznak.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBAHOZATLIENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

8. AFORGALOMBAHOZATLIENGEDELY SZAMA(I)

Synjardy 5 mg/850 mg filmtabletta

EU/1/15/1003/001
EU/1/15/1003/002
EU/1/15/1003/003
EU/1/15/1003/004
EU/1/15/1003/005
EU/1/15/1003/037
EU/1/15/1003/006
EU/1/15/1003/007
EU/1/15/1003/008
EU/1/15/1003/009

Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta
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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 filmtabletta

EU/1/15/1003/019
EU/1/15/1003/020
EU/1/15/1003/021
EU/1/15/1003/022
EU/1/15/1003/023
EU/1/15/1003/039
EU/1/15/1003/024
EU/1/15/1003/025
EU/1/15/1003/026
EU/1/15/1003/027

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmtabletta

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.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. majus 27.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2020. &prilis 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditisdért felel8s gyarto(k) neve és cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszég

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

Koropi Attiki, 19441

Gorogorszag

Patheon France

40 boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu, 38300
Franciaorszag

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benydjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e  Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magéat, hogy a forgalombahozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott

frissitett verzidiban részletezett, ktelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kovetkez6 esetekben:
o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
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ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a

biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazatminimalizéalasra iranyuld) Ujabb,
meghatéarozo6 eredmények sziletnek.

40



I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Synjardy 5 mg/850 mg filmtabletta
empagliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg empagliflozint és 850 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 x 1 db filmtabletta
14 x 1 db filmtabletta
30 x 1 db filmtabletta
56 x 1 db filmtabletta
60 x 1 db filmtabletta
90 x 1 db filmtabletta
100 x 1 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Szajon at torténd alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 5 mg/850 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

(Perforalt) BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Synjardy 5 mg/850 mg filmtabletta
empagliflozin/metformin HCI

‘ 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS - KOZBULSO DOBOZ ,,BLUE BOX” NELKUL — 5 mg/850 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Synjardy 5 mg/850 mg filmtabletta
empagliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg empagliflozint és 850 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 X1 db filmtabletta. Gylijtdcsomagolas része, Gnmagaban nem értékesithetd.
90 x 1 db filmtabletta. Gylijtécsomagolas része, onmagaban nem értékesitheto.
100 x 1 db filmtabletta. Gyiijtécsomagolas része, onmagaban nem értékesitheto.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 5 mg/850 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO CIMKEJE — ,,BLUE BOXSZAL” — 5 mg/850 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Synjardy 5 mg/850 mg filmtabletta
empagliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg empagliflozint és 850 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyltjtéecsomagolas: 120 (2 db 60 x 1) filmtabletta.
Gytjtécsomagolas: 180 (2 db 90 x 1) filmtabletta.
Gytijtécsomagolas: 200 (2 db 100 x 1) filmtabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 5 mg/850 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta
empagliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg empagliflozint és 1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 x 1 db filmtabletta
14 x 1 db filmtabletta
30 x 1 db filmtabletta
56 x 1 db filmtabletta
60 x 1 db filmtabletta
90 x 1 db filmtabletta
100 x 1 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 5 mg/1000 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

(Perforalt) BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta
empagliflozin/metformin HCI

‘ 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS - KOZBULSO DOBOZ ,,BLUE BOX” NELKUL — 5 mg/1000 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta
empagliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg empagliflozint és 1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 x 1 db filmtabletta. Gylijtécsomagolas része, 6nmagaban nem értékesithetd.
90 x 1 db filmtabletta. Gylijtécsomagolas része, onmagaban nem értékesitheto.
100 x 1 db filmtabletta. Gylijtécsomagolas része, onmagaban nem értékesithetd.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 5 mg/1000 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO CIMKEJE — ,,BLUE BOXSZAL” — 5 mg/1000 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta
empagliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg empagliflozint és 1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyltjtéecsomagolas: 120 (2 db 60 x 1) filmtabletta.
Gytlijtécsomagolas: 180 (2 db 90 x 1) filmtabletta.
Gytlijtécsomagolas: 200 (2 db 100 x 1) filmtabletta.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 5 mg/1000 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmtabletta
empagliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg empagliflozint és 850 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 x 1 db filmtabletta
14 x 1 db filmtabletta
30 x 1 db filmtabletta
56 x 1 db filmtabletta
60 x 1 db filmtabletta
90 x 1 db filmtabletta
100 x 1 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 12,5 mg/850 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

(Perforalt) BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

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

‘ 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS - KOZBULSO DOBOZ ,,BLUE BOX” NELKUL — 12,5 mg/850 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmtabletta
empagliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg empagliflozint és 850 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 x 1 db filmtabletta. Gylijtécsomagolas része, 6nmagaban nem értékesithetd.
90 x 1 db filmtabletta. Gylijtécsomagolas része, onmagaban nem értékesitheto.
100 x 1 db filmtabletta. Gylijtécsomagolas része, onmagaban nem értékesithetd.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 12,5 mg/850 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO CIMKEJE — ,,BLUE BOXSZAL” — 12,5 mg/850 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmtabletta
empagliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg empagliflozint és 850 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyltjtéecsomagolas: 120 (2 db 60 x 1) filmtabletta.
Gytlijtécsomagolas: 180 (2 db 90 x 1) filmtabletta.
Gytlijtécsomagolas: 200 (2 db 100 x 1) filmtabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 12,5 mg/850 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmtabletta
empagliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg empagliflozint és 1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 x 1 db filmtabletta
14 x 1 db filmtabletta
30 x 1 db filmtabletta
56 x 1 db filmtabletta
60 x 1 db filmtabletta
90 x 1 db filmtabletta
100 x 1 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

64



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1003/028 10 x 1 db filmtabletta
EU/1/15/1003/029 14 x 1 db filmtabletta
EU/1/15/1003/030 30 x 1 db filmtabletta
EU/1/15/1003/031 56 x 1 db filmtabletta
EU/1/15/1003/032 6 x x 1 db filmtabletta
EU/1/15/1003/040 90 x 1 db filmtabletta
EU/1/15/1003/033 100 x 1 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

(Perforalt) BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

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

‘ 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS - KOZBULSO DOBOZ ,,BLUE BOX” NELKUL — 12,5 mg/1000 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmtabletta
empagliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg empagliflozint és 1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 x 1 db filmtabletta. Gylijtécsomagolas része, 6nmagaban nem értékesithetd.
90 x 1 db filmtabletta. Gylijtécsomagolas része, onmagaban nem értékesitheto.
100 x 1 db filmtabletta. Gylijtécsomagolas része, onmagaban nem értékesithetd.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Szajon at torténd alkalmazésra

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO CIMKEJE - ,,BLUE BOXSZAL” — 12,5 mg/1000 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmtabletta
empagliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg empagliflozint és 1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyltjtéecsomagolas: 120 (2 db 60 x 1) filmtabletta.
Gytlijtécsomagolas: 180 (2 db 90 x 1) filmtabletta.
Gytlijtécsomagolas: 200 (2 db 100 x 1) filmtabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Synjardy 5 mg/850 mg filmtabletta
Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta
Synjardy 12,5 mg/850 mg filmtabletta
Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmtabletta
empagliflozin/metformin-hidroklorid

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplo informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészsegugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Synjardy és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok a Synjardy szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Synjardy-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Synjardy-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ouhswnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Synjardy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Synjardy?

A Synjardy kétféle hatdanyagot tartalmaz, az empagliflozint és a metformint, melyek az ,,oralis
antidiabetikum” nevili gydgyszercsoportba tartoznak. Ezek a szajon at szedend6 gydgyszerek a 2-es
tipusu cukorbetegség kezelésére szolgalnak.

Mi a 2-es tipusu cukorbetegség?

A 2-es tipust cukorbetegség a gének és az életmod dsszhatasanak eredményekeént alakul ki. Ha On
2-es tipust cukorbetegségben szenved, akkor a hasnyalmirigye nem termel elég inzulint a
vércukorszint szabalyozasahoz vagy a szervezete nem képes a termelddott inzulint megfeleléen
felhasznalni, ami a vér gliikdzszintjének emelkedését eredményezi, és ez egészsegugyi problémékhoz,
példaul szivbetegseghez, vesebetegséghez, vaksaghoz, illetve a végtagi keringés romlasahoz vezethet.

Hogyan fejti ki hatasat a Synjardy?

Az empagliflozin a natrium-glukoz kotranszporter-2- (SGLT2) gatloknak nevezett gyogyszercsoportba
tartozik. A vesékben talalhatdo SGLT2 fehérje gatlasa utjan fejti ki hatasat. Ez a vércukor vizeletben
torténd kitiriilését okozza. A metformin mas mechanizmussal csdkkenti a vércukorszintet, foként a maj
glukoztermelését gatolja.

A Synjardy csokkenti a vérben 1év6 cukor mennyiségét. A gyodgyszer segithet megelézni a
szivbetegség kialakulasat is.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Synjardy?

o A Synjardy a 2-es tipusu cukorbetegseg diéta és testmozgas melletti kezelésére szolgal olyan
feln6tt betegeknél és 10 éves és id6sebb gyermekeknél és serdiiléknél, akiknél a cukorbetegseg
nem kontrollalhaté énmagéaban vagy mas gyégyszerekkel egytt alkalmazott metforminnal.
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o A Synjardy a cukorbetegség kezelésére szolgald mas gyogyszerekkel is kombinalhatd, melyek
lehetnek szajon at szedend6 vagy injekcidban adott gyogyszerek is, mint az inzulin.

o A Synjardy alkalmazhaté a killén empagliflozin és metformin tablettakkal végzett kezelés
helyett is. A taladagolas elkeriilése érdekében ezen gyogyszer szedése alatt ne folytassa
egyidejiileg empagliflozin és a metformin tablettak szedését.

Fontos, hogy tovabbra is tartsa be a kezel6orvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember altal el6irt diétat és testmozgast.

2. Tudnivalok a Synjardy szedése elétt

Ne szedje a Synjardy-t:

o ha allergias az empagliflozinra, a metforminra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére;

o ha nem beéllitott cukorbetegsége (diabétesze) van, ami jarhat példaul nagyon magas
vércukorszinttel (sulyos hiperglikémiaval), hanyingerrel, hanyassal, hasmenéssel, gyors
stlyvesztéssel, tejsavas acidozissal (laktatacidozissal) (lasd "A laktatacidozis (tejsavas aciddzis)
kockazata" cimii részt) vagy ketoacidozissal jaro cukorbetegségben szenved. A ketoaciddzis
soran az ugynevezett ketontesteknek nevezett anyagok felszaporodnak a vérben, ami
diabéteszes prekdmahoz (a komat megel6z6 allapothoz) vezethet. Ennek tiinetei koz¢ tartozik a
hasi fajdalom, a gyors és mély 1égzés, az aluszékonysag, a gylimolcsos szagu lehelet;

° ha barmikor eléfordult Onnél diabéteszes prekéma,

o ha stilyos vesebetegségben szenved. Kezeldorvosa korlatozhatja a napi adagot, vagy egy masik
gyogyszer szedésére kérheti Ont (lasd még a ,,Hogyan kell szedni a Synjardy-t?” cimi
3. pontot);

o ha sulyos, a tiidoket, a horgéket vagy a vesét érinté fertdzése van. A sulyos fert6zések

veseprobléméakat okozhatnak, ami miatt fokozott lehet a laktatacidézis kockézata (lasd a
»Figyelmeztetések és dvintézkedések” cimil részt);

o ha szervezete sok folyadékot veszitett (kiszaradt), példaul tartés vagy stlyos hasmenés vagy
tbbbszori hanyas miatt. A kiszaradas veseproblémakat okozhat, ami miatt fokozott lehet a
laktatacido6zis kockazata (lasd a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ cimii részt);

o ha akut szivelégtelenség miatt kezelték vagy nemrégiben szivrohama volt, vagy sulyos keringési
zavarai vannak (példaul ,,sokk”) vagy nehézlégzésben szenved. Ez a szOvetek oxigénellatasanak
zavaradhoz vezethet, ami fokozhatja a laktatacidozis kockazatat (lasd a ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések” cimii részt);

o ha majmiikddési rendellenességei vannak;

o ha nagy mennyiségi alkoholt fogyaszt, akar naponta vagy csak idénként (lasd ,,A Synjardy
egyideji alkalmazasa alkohollal” cimii pontot).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A tejsavas acidozis (laktatacidozis) kockazata

A Synjardy egy nagyon ritka, de nagyon stlyos mellékhatéast, az Ugynevezett tejsavas acidozist
(laktatacidozis) okozhat, kiiléndsen, ha az On veséi nem miikddnek megfelelden. A tejsavas aciddzis
kialakulasanak esélye szintén fokozddik nem beallitott cukorbetegség, stlyos fert6zés, tartds éhezés
vagy alkoholfogyasztas, kiszaradas (dehidratacid, tovabbi tajékoztatast lasd lejjebb), majproblémak és
minden olyan betegség esetén, amelyben a test oxigénellatasa csokken (mint példaul stlyos akut
szivbetegségben).

Ha a fentiek kozul barmelyik vonatkozik Onre, tovabbi utasitdsért forduljon kezel8orvosahoz.
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Hagyja abba a Synjardy szedését atmeneti idére olyan allapotokban, amelyek kiszaradassal
(dehidracidval) jarnak, példaul hanyéas, hasmenes, 1az, magas kornyezeti hdmérséklet vagy csokkent
folyadékbevitel. Vegye fel a kapcsolatot kezeldorvosaval a sziikséges teendok érdekében.

Hagyja abba a Synjardy szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
legkdzelebbi kérhazat, ha a tejsavas acidézis tlinetei kozul néhanyat tapasztal, mivel az allapot
kémahoz vezethet.
A tejsavas acidézis tlinetei:

= hanyas,

»  hasi fajdalom,

= izomgorcsok,

= sUlyos faradtsagérzéssel jaro altalanos rosszullét,

= |égzési nehézségek,

= testhomérséklet csokkenése és lassu szivverés.

A tejsavas acidozis olyan siirgdsségi allapot, amely korhazi kezelést igényel.

A gyogyszer szedése elott és a kezelés alatt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel:

o ha gyors fogyast, hanyingert vagy hanyast, hasi fajdalmat, rendkivili szomjusagot, gyors és
mély légzéseket, zavartsagot, szokatlan aluszékonysagot vagy faradékonysagot, édeskés szagu
lehelletet, a szajban jelentkez6 édes vagy fémes izt, illetve a vizelet vagy a verejték szagénak
megvaltozasat tapasztalja, azonnal vegye fel a kapcsolatot kezeldorvosaval vagy faradjon be a
legkdzelebbi kérhazba, és ne szedje ezt a gyogyszert, amig kezeléorvosa nem latta el tovabbi
tanacsokkal. Ezek a cukorbetegség kapcsan eléforduld egyik ritka, am sulyos, néha életet
veszélyeztetd probléma, a ,,diabéteszes ketoacidozis™ jelei lehetnek, amit az igynevezett
,ketontestek” felszaporodasa okoz a vizeletében vagy a vérében, ami vizsgélatokkal mutathatd
Ki. A diabéteszes ketoacidozis kialakulasanak kockazata emelkedhet hosszas koplalas, nagy
mértéki alkoholfogyasztas, kiszaradas, az inzulinadag hirtelen csokkentése, illetve nagyobb
miitét vagy sulyos betegség miatt megnovekedett inzulinigény esetén.

o ha 1-es tipusu cukorbetegségben szenved — ez a tipus altalaban fiatalkorban kezdédik, és az
inzulintermelés hianya miatt alakul ki. Ne szedjen Synjady-t, ha 1-es tipust cukorbetegségben
szenved.

o ha eléfordulhat a kiszaradas kockazata, példaul:

o ha On hany, hasmenése vagy laza van, illetve ha nem képes enni vagy inni;

o ha On olyan gyogyszereket szed, amelyek fokozzéak a vizelettermelést [diuretikumok]

vagy csokkentik a vérnyomast;

o) ha On 75 éves vagy idésebb.
A lehetséges tunetek a 4. pont ,,kiszaradasra” vonatkozo részében vannak felsorolva.
Kezeléorvosa megkérheti Ont arra, hogy hagyja abba a Synjardy szedését mindaddig, amig ezek
a tiinetek el nem mulnak annak érdekében, hogy ne veszitsen tal sok testfolyadékot. Kérdezze
meg kezel6orvosat a kiszaradas megeldzésének lehetdségeirdl.

o ha sulyos, lazzal jaré vese- vagy higyuti fertdzésben szenved. Lehetséges, hogy kezeldorvosa
megkéri, hogy hagyja abba a Synjardy szedését, amig rendbe nem jon.
o ha jodtartalmu kontrasztanyagokkal torténd vizsgalatra van sziiksége (példaul rontgen vagy CT

illetve mas radiol6giai vizsgalat). Tovabbi informacio az alabbi ,,Egyéb gyogyszerek és a
Synjardy” cimii részben talalhato.

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha a nemi szerveken vagy a nemi szervek és a végbélnyilas
kozotti teriileten fajdalmat, érzékenységet, borpirt vagy duzzanatot tapasztal, 14z vagy rossz altalanos
kozérzet mellett. Ezek a tinetek egy ritka, de sulyos vagy akar életveszélyes fertdzés jelei is lehetnek,
amelynek a gat nektrotizal6 faszciitisze vagy Fournier-gangréna a neve, és amely elpusztitja a bér
alatti szoveteket. A Fournier-gangréna azonnali kezelést igényel.

Sebészeti beavatkozasok
Ha Onnek nagyobb miitétre van sziiksége, a beavatkozas idejére és azt kdvetden egy bizonyos idére
fel kell fiiggesztenie a Synjardy szedését. Kezeldorvosa dont arrdl, hogy mikor kell abbahagynia, és
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mikor kell Gjra elkezdenie a Synjardy szedéset.

Vesemiikodés
A Synjardy-kezelés soran kezeldorvosa legalabb évente egyszer ellendrzi az On vesemiikddését.
Gyakoribb ellendrzésekre lehet sziikség idds vagy romld vesemiikodésii betegeknél.

Labapolas
Minden cukorbeteg szdmara fontos, hogy rendszeresen ellendrizze labait, és kdvesse a gondozasat
végz06 egészségigyi szakember labapolésra vonatkozd tanacsait.

Cukor megjelenése a vizeletben
A gyogyszer hatdismechanizmusa miatt a gyogyszer szedése soran a cukor vizeletbdl torténd
kimutatésara szolgald vizsgalat pozitiv eredményt mutat.

Gyermekek és serdiilok

A Synjardy alkalmazhatd 10 éves és idésebb gyermekeknél és serdiiléknél 2-es tipust cukorbetegség
kezelésére.

Mivel keveés adat ll rendelkezésre, alkalmazésa sorén elévigyazatossag javasolt, ha a 10-12 éves
korcsoportnak irjak fel.

Nincsenek rendelkezésre all6 adatok a 10 év alatti gyermekekre vonatkozéan.

Egyéb gyogyszerek és a Synjardy

Ha Onnél kontrasztanyagos rontgenvizsgalatra vagy mas képalkoto vizsgalatra van sziikség, amelynek
soran vérkeringésébe jodtartalmt kontrasztanyagot juttatnak, a vizsgalatot megel6zden vagy a
vizsgalat idejére fel kell fuggesztenie a Synjardy szedését. Kezel6orvosa dont arr6l, hogy mikor kell
abbahagynia, és mikor kell Gjra elkezdenie a Synjardy szedését.

Feltétlentil tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirl. Gyakoribb vércukorszint- és vesemiikodés-ellendrzésekre lehet sziiksége,
illetve lehet, hogy kezel6orvosa modositja a Synjardy adagjat. Kuléndsen fontos, hogy megemlitse az
alabbiakat:

. vizeleturitést fokozo6 gyogyszerek (vizhajtok [ diuretikumok ]), mivel a Synjardy fokozhatja a
tul sok folyadékvesztés kockazatat. Lehetséges, hogy kezeldorvosa megkéri, hogy hagyja abba a
Synjardy szedését. A tal sok folyadékvesztés lehetséges tiinetei a 4. pontban szerepelnek;

o a vércukorszint csokkentésére szolgalé mas gydgyszerek, példaul inzulin vagy szulfonilurea
tipusu szerek. Lehetséges, hogy kezel6orvosa a tul alacsony vércukorszint (hipoglikémia)
megeldzése érdekében csokkenteni fogja ezen egyéb gydgyszerek adagjat;

. olyan gyo6gyszerek, amelyek megvaltoztathatjak a metformin mennyiségét a vérben (példaul
verapamil, rifampicin, cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,
iszavukonazol, krizotinib, olaparib), kiilondsen, ha Onnek csdkkent a vesemiikddése;

o az asztma kezelésére szolgalo horgétagitok (béta-2-agonistak);

o gyulladasos betegségek, példaul asztma vagy izileti gyulladas kezelésére szolgald
kortikoszteroidok (szajon at, injekciéban vagy inhalélva);

o fajdalom- és gyulladascsokkenté gyogyszerek (nem-szteroid gyulladascsokkentok és
COX-2-gatlok, példaul ibuprofén és celekoxib);

o egyes vérnyomascsokkent6 gyogyszerek (ACE-gatlok és angiotenzin I1-receptor-blokkoldk);

o alkohol tartalmu gyogyszerek (1asd ,,A Synjardy egyidejii alkalmazésa alkohollal” cimii pont);

o jédtartalmu kontrasztanyag (rontgenvizsgalat soran alkalmazott készitmény, lasd 2. pont
,Figyelmeztetések és dvintézkedések™);

o ha litiumot szed, mivel a Synjardy csokkentheti a vérében 1évo litium mennyiségét.

Az alkohol hatésa a Synjardy-ra

Kerilje a talzott alkoholfogyasztast a Synjardy szedése idején, mivel az alkohol megnévelheti a
tejsavas acidozis eléfordulasanak kockazatat (1asd a "Figyelmeztetések és dvintézkedések" cimii
részt).
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Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Synjardy terhesség alatt nem alkalmazhatd. Nem ismert, hogy a gyogyszer karositja-e a magzatot.

A metformin kis mennyiségben kivalasztodik a human anyatejbe. Nem ismert, hogy az empagliflozin
kivalasztodik-e a human anyatejbe. A Synjardy szoptatas alatt nem alkalmazhato.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Synjardy kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Ha a Synjardy-t a szulfaniluredk csoportjaba tartozé gyogyszerrel vagy inzulinnal egyditt alkalmazzak,
tul alacsony vércukorszintet (hipoglikémiat) okozhat, ami reszketést, verejtékezést és lataszavarokat
okozhat, ezaltal befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Ha a Synjardy-kezelés ideje alatt szédiilést tapasztal, akkor ne vezessen gépjarmiivet, illetve ne
kezeljen gépeket.

3. Hogyan kell szedni a Synjardy-t?

A gyobgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit Kkell szedni a gyégyszerbdl?

A Synjardy adagja az On allapotatol és a jelenleg a cukorbetegségére szedett gyogyszerek adagjatol
fligg. KezelBorvosa sziikség szerint fogja bedllitani az adagot, és pontosan meg fogja mondani, hogy a
gyogyszer melyik hataserdsségét kell szednie.

Az ajanlott adag naponta kétszer egy tabletta. Kezel6orvosa altalaban gy fogja kezdeni a
Synjardy-kezelést, hogy felirja azt a tablettat, amely az On &ltal mar szedett metformin adagot
tartalmazza (naponta kétszer 850 mg vagy 1000 mg), a legkisebb adagu empagliflozinnal (naponta
kétszer 5 mg). Amennyiben mar kiilén-kilon szedi mindkét gydgyszert, akkor kezeléorvosa a szedett
adagoknak megfeleld hatdanyagtartalmu Synjardy tablettaval fogja megkezdeni a kezelést. Ha
vesekarosodasban szenved, akkor kezeléorvosa donthet alacsonyabb adag felirasa mellett, vagy
donthet ugy, hogy masik gyogyszert kell alkalmaznia.

A gybgyszer bevétele

o A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni.

o A tablettakat a gyomorbantalmak kockazatanak csokkentése érdekében étellel egyiitt vegye be.
o A tablettat naponta kétszer, szajon &t kell bevenni.

Kezelborvosa a cukorbetegség kezelésére szolgald egyéb gyogyszerrel egyiitt is felirhatja a Synjardy-t.
A legjobb eredmeény elérése érdekében minden gydgyszeret pontosan az kezeldorvosa utasitasa szerint
szedje. Kezeldorvosa az On vércukorszintjének kontrollalasa érdekében donthet ugy, hogy modositja
az adagot.

A megfelel6 diéta és testmozgas eldsegiti, hogy a szervezete jobban hasznositsa a vérben talalhato
cukrot. Fontos, hogy a Synjardy szedése soran betartsa a kezelGorvos altal eldirt diétat és testmozgast.

Ha az eléirtnal tobb Synjardy-t vett be

Ha az el@irtnal tobb Synjardy tablettat vett be, akkor tejsavas aciddzis alakulhat ki Onnél. A tejsavas
acidadzis tiinetei nem specifikusak, tébbek kozott el6fordulhat hanyinger, sulyos hanyas,
izomgdrcsokkel kisért hasfajas, sulyos faradtsaggal jard altalanos rossz kzérzet és nehézlégzés.
Tovabbi tiinetek lehetnek a csokkent testhdmérséklet és a lelassult szivverés. Amennyiben ilyet
tapasztal, siirgds orvosi kezelésre lehet sziiksége, mivel a tejsavas aciddzis komahoz vezethet.
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Azonnal hagyja abba a gydgyszer szedését, és forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkdzelebbi
koérhaz siirgosségi osztalyat (lasd 2. pont). Vigye magaval a gyogyszer dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a Synjardy-t

Ha kihagyott egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Ha a kovetkez6 adagbevételéig nem jut eszébe
bevenni, akkor hagyja ki az elfelejtett adagot, és folytassa a gyogyszer szedését a normal temezés
szerint. Ne vegyen be kétszeres adagot a gyogyszerbdl.

Ha idé el6tt abbahagyja a Synjardy alkalmazésat

Ne hagyja abba a Synjardy szedését anélkiil, hogy azt el6z6leg megbeszélte volna kezeldorvosaval,
hacsak nem feltételezi azt, hogy diabéteszes ketoaciddzisa vagy tejsavas aciddzisa van, vagy olyan
allapot all fenn Onnél, amely kiszaradassal jarhat (lasd 2. pont, ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™). Ha abbahagyja a Synjardy szedését, vércukorszintje megemelkedhet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legk6zelebbi kérhazat, ha az alabbi mellékhatasok
barmelyikét észleli:

Sulyos allergias reakcio, nem gyakori (100-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

A sulyos allergias reakcio lehetséges jelei tobbek kozott a kovetkezok lehetnek:

o az arc, az ajkak, a szaj, a nyelv vagy a torok megduzzadasa, ami légzési vagy nyelési
nehézséghez vezethet.

Tejsavas acidézis, nagyon ritkan fordul el (10 000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet).

A Synjardy egy nagyon ritka, de nagyon stlyos mellékhatast, az gynevezett tejsavas acidozist
(laktataciddzist) okozhat (lasd 2. pont). Ha ez bekdvetkezik, hagyja abba a Synjardy szedését, és
haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkdzelebbi kérhazat, mivel a
laktataciddzis kdbméhoz vezethet.

Diabéteszes ketoacidodzis, ritkan fordul elé (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
A diabéteszes ketoacidozis tuinetei az aldbbiak (lasd 2. pont):

o a ,,ketontestek” emelkedett szintje a vizeletben vagy a vérben;

gyors fogyas;

hanyinger vagy hanyas;

hasi fajdalom;

rendkivili szomjlsag;

gyors és mély légvételek;

zavartsag;

szokatlan aluszékonysag vagy faradékonysag;

édeskeés szagu lehelet, édes vagy fémes iz a szajban, illetve a vizelet vagy verejték furcsa szaga.

Ezek a tinetek a vércukorszinttdl fiiggetlentl fellephetnek. Kezeldorvosa donthet ugy, hogy
atmenetileg vagy végleg leallitja Onnél a Synjardy-kezelést.

Ha az alabbi mellékhatasokat észleli, azonnal forduljon kezeléorvosahoz:

Alacsony vércukorszint (hipoglikémia), nagyon gyakori (10-bél tdbb mint 1 beteget érinthet)
Ha a Synjardy-t egy masik vércukorszint csokkenté gyogyszerrel, példaul szulfanilureaval vagy
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inzulinnal egydtt alkalmazza, akkor a tdl alacsony vércukorszint kialakulasanak kockazata fokozotta
valik. Az alacsony vércukorszint tiinetei kdz¢ tartozhatnak a kovetkezok:

o reszketés, verejtékezés, nagyfoku szorongas vagy zavartsag, szapora szivverés,

o rendkivili eénség, fejfajas.

Kezel6orvosa el fogja mondani Onnek, hogyan kell kezelni az alacsony vércukorszintet, és mit kell
tennie, ha a fenti tlinetek barmelyikét tapasztalja. Ha az alacsony vércukorszint tiineteit észleli, akkor
egyen sz6l6cukortablettat, nagy cukortartalmud édességet vagy igyon gyumolcslevet. Ha lehetséges,
mérje meg a vércukorszintjét, és helyezkedjen nyugalomba.

Hugyuti fertozés, gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

A hugyuti fertdzés tiinetei az alabbiak:

° ég0 érzés vizeletiiritéskor,

. zavaros vizelet,

o kismedencei vagy deréktdji fajdalom (a vesék érintettsége esetén).

Siirgetd vagy gyakori vizelési inger a Synjardy hatdsmechanizmusabdl eredden is felléphet, mivel
azonban ezek hugyti fertézés tiinetei is lehetnek, ha ezen tlinetek fokozddasat észleli, forduljon
kezeldorvosahoz.

Kiszaradas, nem gyakori (100-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)
A Kiszaradas jelei — melyek nem jellegzetesek — az alabbiak lehetnek:
o szokatlan szomjusagérzés,

o felallaskor jelentkez6 ajulasérzés vagy szédiilés,

o ajulas vagy eszméletvesztés.

A Synjardy szedése alatt el6fordulé egyéb mellékhatasok:
Nagyon gyakori

o hanyinger (émelygés), hanyas,

o hasmenés vagy hasfajas,

o étvagytalansag.

Gyakori

o a nemi szervek gombas fert6zése,

o a szokasosnal nagyobb mennyiségii vizelet vagy gyakrabban jelentkez6 vizelési inger,
. viszketés,

o kiiités vagy borpir — ez viszketéssel és kiemelkedé csomokkal, valadékozassal vagy

holyagokkal jéarhat,

az izérzés megvaltozasa,

szomjlsag,

a vérvizsgalatoknal a vérzsirok (koleszterin) szintjének emelkedését mutathatjak,
székrekedés,

csokkent vagy alacsony B12-vitamin-szint a vérben (a tiinetek kozé tartozhat a nagyfoku
faradtsag [kimerdiltség], a fajo és voros nyelv [glosszitisz], tiiszarasérzés [paresztézia] és a
sapadt vagy sargas bor). Kezeldorvosa elrendelhet néhany vizsgalatot annak érdekében, hogy
kideritse a tlinetek okat, mivel ezek némelyikét cukorbetegség, vagy mas, fliggetlen
egészségugyi probléma is okozhatja.

Nem gyakori

. csalankiités,

o er6lkodés vagy fajdalom vizeletiiritéskor,

o a vérvizsgalatok csokkent vesemiikodést jelezhetnek (kreatinin vagy karbamid),

o a vérvizsgalatok a vorosvértestek mennyiségének (hematokrit) emelkedésével kapcsolatos
eltéréseket mutathatnak.
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Ritka
o a gat nekrotizalo faszciitisze vagy Fournier-gangréna, amely a nemi szervek vagy a nemi
szervek és a végbélnyilds kozotti tertilet sulyos lagyrészfertozése.

Nagyon ritka

. koros majfunkcios tesztek, majgyulladas (hepatitisz),
o borpir (eritéma),

o vesegyulladas (tubulointersticilis nefritisz).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tjékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Synjardy-t tarolni?
A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a kartondobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.
Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha a csomagolas sériilt vagy illetéktelen felbontas jelei lathatok rajta.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Synjardy?

A készitmény hat6anyagai az empagliflozin és a metformin.

5 mg empagliflozin és 850 mg metformin-hidroklorid Synjardy 5 mg/850 mg filmtablettanként.

5 mg empagliflozin és 1000 mg metformin-hidroklorid Synjardy 5 mg/1000 mg filmtablettanként.
12,5 mg empagliflozin és 850 mg metformin-hidroklorid Synjardy 12,5 mg/850 mg filmtablettanként.
12,5 mg empagliflozin és 1000 mg metformin-hidroklorid Synjardy 12,5 mg/1000 mg
filmtablettanként.

Egyéb 6sszetevok:

- Tablettamag: kukoricakeményit6, kopovidon, vizmentes szilicium-dioxid, magnézium-sztearat

- Filmbevonat: hipromell6z, makrogol 400, titdn-dioxid (E171), talkum.
A Synjardy 5 mg/850 mg filmtabletta és a Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta sarga vas-oxidot
(E172) is tartalmaz. A Synjardy 12,5 mg/850 mg filmtabletta és a Synjardy 12,5 mg/1000 mg
filmtabletta fekete vas-oxidot (E172) és voros vas-oxidot (E172) is tartalmaz.

Milyen a Synjardy killeme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Synjardy 5 mg/850 mg filmtabletta s&rgasfehér, ovélis, mindkét oldalan dombord filmtabletta.
Egyik oldalan ,,S5” jeloléssel és Boehringer Ingelheim emblémaval, masik oldalan ,,850” jelzéssel
ellatva. A tabletta 19,2 mm hosszu és 9,4 mm szeles.

A Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta barnassarga, ovalis, mindkét oldalan domboru filmtabletta.
Egyik oldalan ,,S5” jeloléssel és Boehringer Ingelheim emblémaval, masik oldalan ,,1000” jelzéssel
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ellatva. A tabletta 21,1 mm hosszu és 9,7 mm széles.

A Synjardy 12,5 mg/850 mg filmtabletta halvany rozsaszin, ovalis, mindkét oldalan domboru
filmtabletta. Egyik oldalan ,,S12” jeloléssel és Boehringer Ingelheim embléméaval, masik oldalan
8507 jelzéssel ellatva. A tabletta 19,2 mm hosszl és 9,4 mm széles.

A Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmtabletta s6tét barnaslila, ovalis, mindkét oldalan domborud
filmtabletta. Egyik oldalan ,,S12” jeloléssel és Boehringer Ingelheim emblémaval, masik oldalan
,,1000” jelzéssel ellatva. A tabletta 21,1 mm hosszl és 9,7 mm széles.

A tabletta PVC/PVDC/aluminium adagonként perforalt buborékcsomagoléasban kertl forgalomba.
Csomagolasi egysegei 10 x 1,14 x 1,30 x 1,56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 és 100 x 1 filmtablettat,
gylijtécsomagolasai 120 db-os (2 db 60 x 1), 180 db-os (2 db 90 x 1) illetve 200 db-o0s (2 db 100 x 1)
filmtablettat tartalmaznak.

Nem feltétlenil mindegyik csomagolasi egyseg kerill kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Gyarté

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszég

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

Koropi Attiki, 19441

Gorogorszag

Patheon France

40 boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu, 38300
Franciaorszag

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KT -
KJIOH 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

EApLGoa
Boehringer Ingelheim EALGg Movorpoomnn A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

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

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALég Movorpdomnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}.

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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