ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Synjardy 5 mg/850 mg comprimate filmate

Synjardy 5 mg/1000 mg comprimate filmate

Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimate filmate

Synjardy 12,5 mg/1000 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Synjardy 5 mg/850 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine empagliflozin 5 mg si clorhidrat de metformina 850 mg.

Synjardy 5 mg/1000 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine empagliflozin 5 mg si clorhidrat de metformina 1000 mg.

Synjardy 12.5 mg/850 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine empagliflozin 12,5 mg si clorhidrat de metformina 850 mg.

Synjardy 12.5 mg/1000 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine empagliflozin 12,5 mg si clorhidrat de metforminad 1000 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Synjardy 5 mg/850 mg comprimate filmate

Comprimat filmat biconvex, oval, de culoare alb-gilbuie, marcat cu ,,S5” si cu sigla Boehringer
Ingelheim pe o fata si cu ,,850” pe cealalta fatd (lungimea comprimatului: 19,2 mm, latimea
comprimatului: 9,4 mm).

Synjardy 5 mg/1000 mg comprimate filmate

Comprimat filmat biconvex, oval, de culoare galben-maroniu, marcat cu ,,S5” si cu sigla Boehringer
Ingelheim pe o fata si cu ,,1000” pe cealalta fata (lungimea comprimatului: 21,1 mm, latimea
comprimatului: 9,7 mm).

Synjardy 12.5 mg/850 mg comprimate filmate

Comprimat filmat biconvex, oval, de culoare alb-roz, marcat cu ,,S12” si cu sigla Boehringer
Ingelheim pe o fata si cu ,,850” pe cealaltd fata (lungimea comprimatului: 19,2 mm, latimea
comprimatului: 9,4 mm).



Synjardy 12.5 mg/1000 mg comprimate filmate

Comprimat filmat biconvex, oval, de culoare visiniu brun inchis, marcat cu ,,S12” si cu sigla
Boehringer Ingelheim pe o fata si cu ,,1000” pe cealalta fatd (lungimea comprimatului: 21,1 mm,
latimea comprimatului: 9,7 mm).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Synjardy este indicat in tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2, ca terapie adaugata la dieta si
exercitiu fizic

o la pacienti controlati insuficient numai cu doza maxima toleratd de metformina

o in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat, la pacienti controlati
insuficient cu metformina si aceste medicamente

o la pacienti cdrora li s-a administrat deja o asociere de empagliflozin si metformina sub forma de

comprimate separate.

Pentru rezultatele studiilor referitoare la asocieri, efectele legate de controlul glicemiei si evenimentele
cardiovasculare, precum si populatiile studiate, vezi pct. 4.4, 4.5 si 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti cu functie renald normald (RFGe > 90 ml/min/1,73 m°)

Doza recomandata este de un comprimat de doua ori pe zi. Dozele trebuie individualizate in functie de
schema terapeutica actuald a pacientului, eficacitate si tolerabilitate in conditiile administrarii dozei
zilnice recomandate de empagliflozin 10 mg sau 25 mg, fard a se depasi doza zilnicd maxima
recomandatd de metformina.

La pacienti controlati insuficient cu metformind (fie in monoterapie, fie in asociere cu alte
medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat)

La pacientii controlati insuficient cu metformina in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente
pentru tratamentul diabetului zaharat, doza initiald recomandata de Synjardy trebuie sa asigure o doza
de empagliflozin de 5 mg de doud ori pe zi (doza zilnicd 10 mg) si o doza de metformina similara
dozei deja administrate. La pacientii care tolereaza o doza zilnica totald de empagliflozin 10 mg si care
necesita un control glicemic mai strict, doza poate fi crescutd pana la o doza zilnica totala de
empagliflozin 25 mg.

Cand Synjardy este utilizat in asociere cu o sulfoniluree si/sau cu insulina, poate fi necesara o doza
mai mica de sulfoniluree si/sau de insulind, pentru a reduce riscul de hipoglicemie (vezi pct. 4.5

si 4.8).

Pentru pacientii care trec de la administrarea de comprimate separate de empagliflozin si metformina

Pacientilor care trec de la tratamentul cu comprimate separate de empagliflozin (doza zilnica totala de
10 mg sau 25 mg) si metformina la terapia cu Synjardy trebuie si li se administreze aceeasi doza
zilnicd de empagliflozin si metformina care a fost utilizata anterior sau doza de metformina cea mai
apropiatad din punct de vedere terapeutic (pentru concentratiile disponibile, vezi pct. 2).



Doza omisa

Daca se omite o doza, aceasta trebuie administratd imediat ce pacientul isi aduce aminte; cu toate
acestea, nu trebuie administratd o doza dubla 1n acelasi timp. In acest caz, doza omisa trebuie sarita.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Eficacitatea 1n ceea ce priveste controlul glicemic a empagliflozinului este dependenta de functia
renald. Pentru reducerea riscului cardiovascular in cazul utilizarii ca tratament adaugat la terapia
standard, trebuie utilizatd o doza de empagliflozin 10 mg pe zi la pacientii care prezintd RFGe sub

60 ml/minut si 1,73 m? (vezi Tabelul 1). Intruct eficacitatea in ceea ce priveste reducerea glicemiei a
empagliflozinului este scazuta la pacientii cu insuficientd renald moderata si probabil absenta la
pacientii cu insuficientd renald severa, in cazul 1n care este necesar un control glicemic suplimentar,
trebuie avuta in vedere addugarea altor medicamente antihiperglicemice.

Pentru recomandari privind ajustarea dozei 1n functie de RFGe sau CICr, consultati Tabelul 1.

RFGe trebuie evaluatd inainte de initierea tratamentului cu medicamente care contin metformina si cel
putin anual dupa aceea. La pacientii cu risc crescut de evolutie ulterioara a insuficientei renale si la
varstnici, functia renala trebuie evaluatd mai frecvent, de exemplu o data la 3-6 Iuni.

Daca nu este disponibild o concentratie adecvatd de Synjardy, In locul combinatiei In doza fixa trebuie
utilizate monocomponentele individuale.

Tabelul 1: Dozele

entru pacientii cu insuficientd renald®

RFGe Metformina Empagliflozin

[ml/min/1,73 m?|

sau CICr

[ml/minut]

>60 Doza maxima zilnica este de 3000 mg. | Se initiaza tratamentul cu doza de 10 mg.
Poate fi avuta in vedere reducerea La pacientii care tolereaza doza de 10 mg si
dozei in asociere cu diminuarea care necesita control glicemic suplimentar,
functiei renale. doza poate fi crescuta la 25 mg.

45 péna la <60 Doza maxima zilnica este de 2000 mg. | Se initiaza tratamentul cu doza de 10 mg.’
Doza initiala este de cel mult jumatate | Se continua cu doza de 10 mg la pacientii
din doza maxima. care iau deja empagliflozin.

30 pana la <45 Doza maxima zilnica este de 1000 mg. | Se initiaza tratamentul cu doza de 10 mg.®
Doza initiala este de cel mult jumatate | Se continua cu doza de 10 mg la pacientii
din doza maxima. care iau deja empagliflozin.’

<30 Metformina este contraindicata. Empagliflozin nu este recomandat.

*Vezipct. 4.4,4.8,5.1515.2
® pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si boala cardiovasculard diagnosticata




Insuficienta hepatica
Acest medicament nu trebuie utilizat la pacienti cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

Vérstnici

Din cauza mecanismului de actiune, scaderea functiei renale va determina o scadere a eficacitatii
empagliflozinului asupra glicemiei. Deoarece metformina se excretd prin rinichi, iar pacientii varstnici
sunt mai predispusi la o scadere a functiei renale, Synjardy trebuie utilizat cu precautie la acesti
pacienti. Monitorizarea functiei renale este necesara pentru prevenirea aparitiei acidozei lactice
asociatd cu administrarea de metformina, in special la pacientii varstnici (vezi pct. 4.3 si4.4). La
pacientii cu varsta de 75 ani si peste, trebuie avut in vedere un risc crescut de depletie volemica (vezi
pct. 4.4 51 4.8).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Synjardy la copii si adolescenti cu vérsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Synjardy trebuie administrat de doua ori pe zi, impreund cu alimente, pentru a reduce reactiile adverse
gastro-intestinale asociate cu administrarea de metformind. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu
apa. Toti pacientii trebuie sa isi continue regimul dietetic cu o distributie adecvata a aportului de
carbohidrati pe parcursul zilei. Pacientii supraponderali trebuie s& continue dieta hipocalorica.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Orice tip de acidoza metabolica acutd (de exemplu acidoza lactica, cetoacidoza diabetica) (vezi
pct. 4.4).

o Pre-coma diabetica.

. Insuficientd renald severd (RFGe < 30 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.2 si 4.4).

o Afectiuni acute cu risc posibil de alterare a functiei renale, cum sunt: deshidratare, infectie
severd, soc (vezi pct. 4.4 si 4.8).

o Afectiuni care pot provoca hipoxie tisulara (in special afectiune acuta sau agravarea unei

afectiuni cronice), cum sunt: insuficientd cardiaca decompensata, insuficienta respiratorie,
infarct miocardic recent, soc (vezi pct. 4.4).
o Insuficientd hepatica, intoxicatie etanolicad acuta, alcoolism (vezi pct. 4.2 si 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Acidoza lactica

Acidoza lacticd, o complicatie metabolica foarte rard, dar grava, survine cel mai adesea in caz de
deteriorare acutd a functiei renale, boala cardiorespiratorie sau sepsis. In caz de deteriorare acuta a
functiei renale apare acumulare de metformina si creste riscul de acidoza lactica.

In caz de deshidratare (diaree severa sau varsaturi, febra sau aport redus de lichide), administrarea
metforminei trebuie intreruptd temporar si se recomanda contactarea unui profesionist din domeniul
sanatatii.

Administrarea medicamentelor care pot afecta in mod acut functia renala (de exemplu
antihipertensive, diuretice si AINS) trebuie initiata cu prudenta la pacientii tratati cu metformind. Alti
factori de risc pentru acidoza lacticd sunt consumul de alcool etilic in exces, insuficienta hepatica,
diabetul zaharat insuficient controlat, cetoza, repausul alimentar prelungit si orice afectiuni asociate cu
hipoxie, precum si utilizarea concomitentd de medicamente care pot cauza acidoza lactica (vezi

pct. 4.3 51 4.5).



Pacientii si/sau persoanele care au grija de acestia trebuie informati in privinta riscului de acidoza
lactica. Acidoza lacticé se manifesta prin dispnee acidotica, dureri abdominale, crampe musculare,
astenie si hipotermie, urmate de coma. In caz de simptome suspectate, pacientul trebuie si opreasci
administrarea metforminei si sa solicite imediat un consult medical. Rezultatele investigatiilor
diagnostice de laborator indica o scadere a pH-ului sanguin (< 7,35), crestere a concentratiilor
plasmatice de lactat (> 5 mmol/l) si o crestere a deficitului anionic si a raportului lactat/piruvat.

Cetoacidozd diabetica

Au fost raportate cazuri rare de cetoacidoza diabetica (CAD), inclusiv cazuri cu risc vital si cazuri
letale la pacienti tratati cu inhibitori de SGLT2, inclusiv empagliflozin. Intr-o serie de cazuri, natura
afectiunii a fost atipica, cu valori ale glicemiei doar moderat crescute, mai mici de 14 mmol/l

(250 mg/dl). Nu se cunoaste daca CAD are o probabilitate mai mare de aparitie in cazul utilizarii
dozelor mai mari de empagliflozin.

Riscul de cetoacidoza diabetica trebuie luat in considerare In cazul aparitiei unor simptome nespecifice
cum sunt greata, varsaturi, anorexie, durere abdominala, sete excesiva, dificultati la respiratie,
confuzie, fatigabilitate neobisnuita sau somnolenta. Pacientii trebuie sa fie evaluati pentru depistarea
cetoacidozei imediat ce apar aceste simptome, indiferent de valorile glicemiei.

La pacientii la care se suspecteaza sau este diagnosticata prezenta CAD, tratamentul cu empagliflozin
trebuie Intrerupt imediat.

Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care au fost spitalizati pentru interventii chirurgicale majore
sau afectiuni medicale acute grave. La acesti pacienti se recomandd monitorizarea cetonelor. Se
prefera masurarea valorii cetonelor din sange, fatd de valoarea din urina. Tratamentul cu empagliflozin
poate fi reinceput cand valorile cetonelor s-au normalizat si starea pacientului a fost stabilizata.

Inainte de a initia tratamentul cu empagliflozin, trebuie luati in considerare acei factori din
antecedentele pacientului care ar putea predispune la cetoacidoza.

Pacientii care ar putea prezenta un risc crescut de CAD includ pacientii cu rezerva functionala scazuta
a celulelor beta (de exemplu pacienti cu diabet de tip 2 cu nivel scazut al peptidei C sau diabet
autoimun cu evolutie lenta la adulti (latent autoimmune diabetes in adults - LADA) sau pacienti cu
antecedente de pancreatitd), pacientii cu afectiuni care duc la aport alimentar redus sau deshidratare
severad, pacientii la care se reduc dozele de insulind si pacientii cu o crestere a cererii de insulind din
cauza afectiunilor acute, a interventiilor chirurgicale sau a abuzului de alcool etilic. Inhibitorii de
SGLT?2 trebuie utilizati cu precautie la acesti pacienti.

Nu se recomanda reluarea tratamentului cu inhibitor de SGLT2 la pacientii care au antecedente de
CAD dezvoltata in timpul tratamentului cu inhibitor de SGLT2, decat daca a fost identificat si rezolvat
un alt factor precipitant evident.

Synjardy nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1. Datele provenite dintr-un program de
studii clinice privind diabetul zaharat de tip 1 au aratat o crestere a incidentei CAD, care apare
frecvent la pacientii cérora li se administreaza empagliflozin 10 mg si 25 mg ca adjuvant la insulind,
comparativ cu placebo.

Administrarea de substante de contrast iodate

Administrarea intravasculara de substante de contrast iodate poate duce la nefropatie indusa de
substanta de contrast, ceea ce determind acumularea de metformina si cresterea riscului de acidoza
lacticd. Administrarea metforminei trebuie intrerupta inainte de procedura de imagistica sau la
momentul acesteia si nu trebuie reluatad decat la cel putin 48 ore dupa procedura, cu conditia ca functia
renala sa fi fost reevaluata si sa se fi constatat ca este stabila (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Insuficientd renald




Din cauza mecanismului de actiune, scaderea functiei renale va determina o scadere a eficacitatii
empagliflozinului asupra glicemiei. Administrarea de empagliflozin/metformina este contraindicata la
pacientii cu RFGe < 30 ml/min/1,73 m? si trebuie intreruptd temporar in prezenta afectiunilor care
influenteaza functia renald (vezi pct. 4.3).

Monitorizarea functiei renale

Evaluarea functiei renale se recomanda dupa cum urmeaza:

- Inainte de inceperea tratamentului cu empagliflozin/metformin si periodic in timpul
tratamentului, respectiv, cel putin anual (vezi pct. 4.2).

- Inainte de inceperea tratamentului concomitent cu orice medicament care poate avea impact
negativ asupra functiei renale.

Functia cardiaca

Pacientii cu insuficientd cardiaca sunt mai expusi riscului de hipoxie si insuficientd renala. La pacientii
cu insuficientd cardiaca cronica stabild, Synjardy poate fi utilizat cu conditia monitorizarii regulate a
functiei cardiace si functiei renale. In cazul pacientilor cu insuficientd cardiaca acuti si instabila,
Synjardy este contraindicat din cauza componentei metformina (vezi pct. 4.3).

Interventie chirurgicald

Administrarea metforminei trebuie intreruptd la momentul interventiei chirurgicale, sub anestezie
generala, spinala sau epidurald. Tratamentul poate fi reluat dupa cel putin 48 ore de la interventia
chirurgicala sau la reinceperea hranirii pe cale orald si cu conditia ca functia renala sa fi fost reevaluata
si sd se fi constatat ca este stabila.

Risc de depletie volemica

Pe baza modului de actiune al inhibitorilor SGLT2, diureza osmotica asociata cu glicozuria terapeutica
poate duce la o scadere moderata a tensiunii arteriale (vezi pct. 5.1). Prin urmare, se impune prudenta
la pacientii la care o scédere a tensiunii arteriale indusd de empagliflozin ar putea prezenta un risc,
cum sunt pacientii cu boald cardiovasculard cunoscutd, pacientii cu tratament antihipertensiv si
antecedente de hipotensiune arteriala si pacientii cu varsta de 75 ani si peste.

In cazul in care pacientii cirora li se administreaza Synjardy prezinti afectiuni care pot duce la
pierderi de lichide (de exemplu tulburari gastro-intestinale), se recomandd monitorizarea atentd a
volemiei (de exemplu examen fizic, masuritori ale tensiunii arteriale, analize de laborator, inclusiv
determinarea valorii hematocritului) si a electrolitilor. Pand la corectarea pierderii de lichide, se va
avea In vedere intreruperea temporara a tratamentului cu Synjardy.

Varstnici

Efectul empagliflozinului asupra glicozuriei este asociat cu diureza osmotica, care ar putea afecta
starea de hidratare. Pacientii cu varsta de 75 ani si mai mare pot prezenta un risc crescut de depletie
volemica. Prin urmare, trebuie acordata o atentie speciald aportului volemic 1n cazul administrarii
concomitente de medicamente care pot determina depletie volemicé (de exemplu diuretice, inhibitori
ECA).

Infectii ale cailor urinare

La pacientii carora li s-a administrat tratament cu empagliflozin s-au raportat ulterior punerii pe piatd
cazuri de infectii complicate ale cailor urinare, inclusiv pielonefrita si urosepsis (vezi pct. 4.8).
Intreruperea temporari a tratamentului trebuie avuta in vedere la pacientii cu infectii complicate ale
cailor urinare.

Fasceitd necrozanti care afecteaza perineul (gangrena Fournier)




Dupa punerea pe piatd, s-au raportat cazuri de fasceitd necrozanta care afecteaza perineul (afectiune
cunoscuta si ca gangrena Fournier) la pacienti de ambele sexe tratati cu inhibitori de SGLT2. Este un
eveniment rar, insa grav, care poate pune in pericol viata si care necesita interventie chirurgicala
urgenta si tratament cu antibiotice.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistentd medicald in cazul in care se confruntd cu o combinatie de
simptome cum ar fi durere, sensibilitate, eritem sau tumefiere in zona genitala sau perineala, cu febra
sau stare generala de rau. Trebuie sa se tind cont de faptul cé o infectie uro-genitald sau un abces
perineal poate fi premergitor fasceitei necrozante. in cazul in care exista suspiciunea de gangreni
Fournier, se va intrerupe administrarea Synjardy si se va institui imediat tratament (inclusiv antibiotice
si debridare chirurgicald).

Amputatii la nivelul membrelor inferioare

A fost observatd o crestere a cazurilor de amputatie la nivelul membrelor inferioare (in principal a
halucelui) in studiile clinice pe termen lung cu un alt inhibitor al SGLT2. Nu se cunoaste dacd acesta
este un efect de clasa. La fel ca in cazul tuturor pacientilor cu diabet, este important ca pacientii sa
primeasca consiliere privind ingrijirea preventiva de rutind a picioarelor.

Leziuni hepatice

Cazuri de leziuni hepatice au fost raportate atunci cand s-a administrat empagliflozin in cadrul
studiilor clinice. Nu s-a stabilit o relatie de cauzalitate intre empagliflozin si leziunea hepatica.

Valori crescute ale hematocritului

Cresterea valorilor hematocritului a fost observata in cazul tratamentului cu empagliflozin (vezi
pct. 4.8).

Boala renald cronica

Exista experienta cu empagliflozin in tratamentul diabetului zaharat la pacienti cu boala renald cronica
(RFGe >30 ml/minut/1,73 m?) atat insotitd de albuminurie, cat si fard albuminurie. Pacientii cu
albuminurie pot avea un beneficiu mai mare in urma tratamentului cu empagliflozin.

Evaluarea analizelor de laborator ale urinei

Pe baza mecanismului de actiune al acestui medicament, pacientii care urmeaza tratament cu Synjardy
vor avea valori pozitive ale testelor de determinare a glucozei 1n urina.

Interferente cu analiza 1.5-anhidroglucitolului (1,5-AG)

Nu se recomanda monitorizarea controlului glicemiei prin analiza 1,5-AG, intrucat determindrile
1,5-AG nu sunt fiabile in ceea ce priveste evaluarea controlului glicemiei la pacientii care iau
inhibitori ai SGLT2. Se recomanda utilizarea unor metode alternative de monitorizare a controlului
glicemiei.



Vitamina B12

Metformina poate scadea concentratiile de vitamina B12. Riscul de scédere a concentratiilor de
vitamina B12 creste odata cu cresterea dozei de metformina, a duratei tratamentului si/sau la pacientii
cu factori de risc cunoscuti si cauzeze deficit de vitamina B12. In cazul in care se suspecteazi un
deficit de vitamina B12 (cum ar fi anemie sau neuropatie), trebuie monitorizate concentratiile serice de
vitamina B12. Monitorizarea periodica a vitaminei B12 ar putea fi necesara la pacientii cu factori de
risc pentru deficit de vitamina B12. Tratamentul cu metformina trebuie continuat atat timp cat este
tolerata si nu este contraindicatd, iar tratamentul corectiv adecvat pentru deficitul de vitamina B12
trebuie administrat in conformitate cu ghidurile clinice actuale.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta a unor doze repetate de empagliflozin si metformina nu modifica in mod
semnificativ farmacocinetica empagliflozinului sau metforminei la subiecti sanatosi.

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Urmatoarele afirmatii reflectd informatiile disponibile
referitoare la fiecare substanta activa In parte.

Empagliflozin

Interactiuni farmacodinamice

Diuretice
Empagliflozinul poate accentua efectul diuretic al tiazidei si al diureticelor de ansa si poate creste
riscul de deshidratare si hipotensiune arteriald (vezi pct. 4.4).

Insulina si secretagogi ai insulinei

Insulina si secretagogii insulinei, de tipul sulfonilureelor, pot creste riscul de hipoglicemie. Prin
urmare, atunci cand sunt utilizate in asociere cu empagliflozin, poate fi necesarda o doza mai mica de
insulind sau de secretagog al insulinei, pentru a reduce riscul de hipoglicemie (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Interactiuni farmacocinetice

Efecte ale altor medicamente asupra empagliflozinului

Datele in vitro sugereaza faptul ca principala cale de metabolizare a empagliflozinului la om este
glucuronoconjugarea prin uridin 5'-difosfoglucuronil transferazele UGT1A3, UGT1AS, UGT1A9 si
UGT2B7. Empagliflozin este un substrat al transportorilor implicati in procesul de absorbtie la om,
OAT3, OATPIBI1 si OATP1B3, dar nu OAT1 si OCT2. Empagliflozin este un substrat al
glicoproteinei P (gp-P) si al proteinei de rezistentd a cancerului mamar (BCRP).

Administrarea concomitenta de empagliflozin si probenecid, un inhibitor al enzimelor UGT si al
OAT3, a determinat o crestere cu 26% a concentratiilor plasmatice maxime ale empagliflozinului
(Cumax) si cu 53% a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC). Nu s-a
considerat ca aceste modificari sunt semnificative din punct de vedere clinic.

Efectul inducerii UGT (de exemplu inducerea de catre rifampicina sau fenitoind) asupra
empagliflozinului nu a fost studiat. Administrarea concomitenta de inductori cunoscuti ai enzimelor
UGT nu este recomandatd din cauza riscului potential de eficacitate scazutd. Daca trebuie sa fie
administrat concomitent un inductor al acestor enzime UGT, se recomanda monitorizarea controlului
glicemiei, pentru a evalua raspunsul la Synjardy.

Un studiu de interactiune cu gemfibrozil, un inhibitor in vitro al transportorilor OAT3 si
OATPI1B1/1B3, a demonstrat o crestere a valorii Cmax @ empagliflozinului cu 15% si a valorii ASC cu
59 % in urma administrarii concomitente. Nu s-a considerat ca aceste modificari sunt semnificative
din punct de vedere clinic.



Inhibarea transportorilor OATP1B1/1B3 prin administrarea concomitenta cu rifampicina a determinat
o crestere cu 75% a valorii Cimax si cu 35% a valorii ASC a empagliflozinului. Nu s-a considerat ca
aceste modificari sunt semnificative din punct de vedere clinic.

Expunerea la empagliflozin a fost similarad cu si fard administrarea concomitenta de verapamil, un
inhibitor al gp-P, ceea ce indica faptul ca inhibarea gp-P nu are un efect relevant din punct de vedere
clinic asupra empagliflozinului.

Studiile de interactiune sugereaza faptul ca farmacocinetica empagliflozinului nu a fost influentata de
administrarea concomitentd cu metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptind, linagliptina,
warfarina, verapamil, ramipril, simvastatina, torasemida si hidroclorotiazida.

Efecte ale empagliflozinului asupra altor medicamente

Empagliflozinul poate creste excretia renald de litiu si concentratiile de litiu din sange pot fi scazute.
Concentratia serica de litiu trebuie monitorizata mai frecvent dupa inceperea administrarii
empagliflozinului si dupd modificéri ale dozei. Se recomanda ca pacientul sa se adreseze medicului
care prescrie litiu, in vederea monitorizarii concentratiei serice de litiu.

Pe baza studiilor in vifro, empagliflozin nu inhib4, inactiveaza sau induce izoformele CYP450.
Empagliflozin nu inhibda UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 sau UGT2B7. Prin urmare, se
considera ca interactiunile medicamentoase care implica izoformele majore ale CYP450 si UGT sunt
improbabile, In cazul administrarii concomitente a empagliflozinului cu substraturile acestor enzime.

Empagliflozin nu inhiba gp-P la doze terapeutice. Pe baza studiilor in vitro, se considera ca este putin
probabil ca empagliflozin sa produca interactiuni cu substante active care sunt substraturi ale gp-P.
Administrarea concomitentd de digoxina, un substrat al gp-P, cu empagliflozin a determinat o crestere
cu 6% a valorii ASC si cu 14% a valorii Cmax ale digoxinei. Nu s-a considerat ca aceste modificari sunt
semnificative din punct de vedere clinic.

In vitro, empagliflozin nu inhiba transportorii implicati in procesul de absorbtie la om, cum sunt
OATS3, OATP1BI si OATP1B3, la concentratii plasmatice relevante din punct de vedere clinic si, prin
urmare, interactiunile medicamentoase cu substraturile acestor transportori implicati in procesul de
absorbtie sunt considerate improbabile.

Studiile cu privire la interactiune efectuate la voluntari sdnatosi sugereaza faptul ca empagliflozin nu a
avut un efect relevant din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii metforminei, glimepiridei,
pioglitazonei, sitagliptinei, linagliptinei, simvastatinei, warfarinei, ramiprilului, digoxinei, diureticelor
si contraceptivelor orale.

Metformind

Utilizarea concomitentd nu este recomandatd

Alcool etilic
Intoxicatia cu alcool etilic se asociaza cu un risc crescut de acidoza lactica, mai ales in caz de repaus
alimentar, malnutritie sau insuficienta hepatica.

Transportori de cationi organici (OCT)
Metformina este un substrat al transportorilor OCT1 si OCT2. Administrarea de metformina
concomitent cu:

. Inhibitori ai OCT1 (cum este verapamilul) poate reduce eficacitatea metforminei.

. Inductori ai OCT1 (cum este rifampicina) poate determina cresterea absorbtiei gastro-intestinale
si a eficacitatii metforminei.

. Inhibitori ai OCT2 (cum sunt cimetidina, dolutegravirul, ranolazina, trimetoprimul,

vandetanibul, isavuconazolul) poate determina scaderea eliminarii renale a metforminei si poate
duce astfel la o crestere a concentratiei plasmatice de metformina.
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. Inhibitori ai OCT1 si OCT2 (cum sunt crizotinibul, olaparibul) poate modifica eficacitatea si
eliminarea renala ale metforminei.

Prin urmare, se recomanda prudentd, in special la pacientii cu insuficienta renala, atunci cand aceste
medicamente sunt administrate concomitent cu metformina, deoarece concentratia plasmatica a
metforminei poate creste. Daca este necesar, poate fi luatd in considerare ajustarea dozei de
metformina, deoarece inhibitorii/inductorii OCT pot modifica eficacitatea metforminei (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Substante de contrast iodate

Administrarea metforminei trebuie intreruptd inainte de procedura de imagistica sau la momentul
acesteia si nu trebuie reluatd decat la cel putin 48 ore dupa procedura, cu conditia ca functia renala sa
fi fost reevaluata si sa se fi constatat ca este stabila (vezi pct. 4.2 51 4.4).

Asocieri care necesitd precautii de utilizare

Unele medicamente pot avea efecte adverse asupra functiei renale, ceea ce poate creste riscul de
acidoza lactica, de exemplu AINS, inclusiv inhibitori selectivi de ciclooxigenaza (COX) II, inhibitori
ECA, antagonisti ai receptorilor de angiotensina Il si diuretice, in special diuretice de ansa. La initierea
administrarii sau la utilizarea acestor medicamente concomitent cu metformina, este necesara
monitorizarea atenta a functiei renale.

Glucocorticoizii (administrati sistemic sau local), beta-2-agonistii si medicamentele diuretice au
actiune hiperglicemianta intrinseca. Pacientul trebuie informat si glicemia trebuie monitorizata mai
frecvent mai ales la Inceputul tratamentului cu astfel de medicamente. Daca este necesar, doza de
medicament hipoglicemiant va fi modificatd pe parcursul tratamentului cu medicamentul administrat
concomitent sau la intreruperea administrarii acestuia.

Insulina si secretagogi ai insulinei

Insulina si secretagogii insulinei, de tipul sulfonilureelor, pot creste riscul de hipoglicemie. Prin
urmare, atunci cand sunt utilizate in asociere cu metformina, poate fi necesara o doza mai mica de
insulind sau de secretagog al insulinei, pentru a reduce riscul de hipoglicemie (vezi pct. 4.2 si 4.8).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea acestui medicament sau a empagliflozinului la gravide sunt inexistente.
Studiile la animale demonstreaza faptul ca empagliflozin traverseaza placenta in ultima faz a gestatiei
intr-o masura foarte limitatd, dar nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte cu privire la prima
fazd de dezvoltare a embrionului. Cu toate acestea, studiile la animale au indicat reactii adverse asupra
dezvoltarii postnatale. Date limitate indica faptul ca utilizarea metforminei la femeile gravide nu este
asociata cu un risc crescut de malformatii congenitale. Studiile la animale la care s-a administrat o
asociere de empagliflozin si metformina sau metformina in monoterapie au evidentiat efecte toxice
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Atunci cand pacienta intentioneaza sa ramana gravida, precum si in timpul sarcinii, nu se recomanda
administrarea acestui medicament, dar trebuie utilizatd insulinad pentru mentinerea glicemiei la valori
pe cat posibil normale, pentru a reduce riscul de malformatii fetale asociate cu valori anormale ale
glicemiei.

Alaptarea
Metformina se excretd in laptele uman. Nu s-au evidentiat efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor
alaptati de catre femeile tratate. Nu sunt disponibile date cu privire la excretia empagliflozinului in

laptele uman. Datele la animale au evidentiat excretia empagliflozinului si metforminei in lapte. Nu se
poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.
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Acest medicament nu trebuie utilizat In timpul aléptarii.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii privind efectele acestui medicament sau ale empagliflozinului asupra fertilitatii
la om. Studiile la animale la care s-au administrat empagliflozin si metformind nu au evidentiat efecte
daunatoare directe sau indirecte cu privire la fertilitate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Synjardy are influentd micé asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pacientii
trebuie sfatuiti sa ia masuri de precautie pentru a evita hipoglicemia atunci cand conduc vehicule si
folosesc utilaje, in special atunci cand Synjardy este utilizat in asociere cu o sulfoniluree si/sau
insulina.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in cadrul studiilor clinice au fost hipoglicemie in cazul
asocierii cu insulind si/sau sulfoniluree si simptome gastro-intestinale (greata, varsaturi, diaree, durere
abdominali si inapetentd). In cadrul studiilor clinice cu empagliflozin administrat ca terapie adiugati
la tratamentul cu metformina nu au fost identificate reactii adverse suplimentare, comparativ cu
reactiile adverse la fiecare medicament in parte.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate 1n functie de frecventa absoluta. Frecventele sunt definite astfel:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(= 1/10000 si < 1/1000) sau foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).
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Tabelul 2:  Lista tabelard a reactiilor adverse (MedDRA) derivate din cadrul studiilor controlate cu

placebo si din experienta ulterioard punerii pe piata

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
sisteme si frecvente frecvente
organe
Infectii si Candidoza Fasceita
infestari vaginala, necrozanta
vulvovaginita, care
balanita si alte afecteaza
infectii perineul
genitale!2 (gangrena
Infectie a cailor Fournier)*
urinare
(inclusiv
pielonefrita si
urosepsis) |2
Tulburari Hipoglicemie | Sete? Cetoacidoza | Acidozi lactica’
metabolice si | (atunci cand Scaderea diabetica®
de nutritie se utilizeaza concentratiilor/
impreuna cu deficit de
sulfoniluree vitamina B1234
sau insulind)’
Tulburdri ale Disgeuzie?
sistemului
nervos
Tulburari Depletie
vasculare volemicg! 2 ¢
Tulburari Simptome Constipatie
gastro- gastro-
intestinale intestinale® *
Tulburari Anomalii ale
hepatobiliare testelor functiilor
hepatice®
Hepatita®
Afectiuni Prurit Urticarie Eritem?
cutanate §i ale (generalizat)>® | Angioedem
tesutului Eruptie
subcutanat cutanata
tranzitorie
Tulburari Diureza Disurie? Nefrita
renale si ale crescutd! 2 tubulointerstitiala
cailor urinare
Investigatii Crestere a Crestere a
diagnostice concentratiei creatininei
plasmatice a sanguine/Scadere a
lipidelor 2° ratei de filtrare
glomerulara!
Crestere a
hematocritului® ¢

! Vezi subpunctele de mai jos pentru informatii suplimentare
2 Reactii adverse identificate pentru monoterapia cu empagliflozin
3 Reactii adverse identificate pentru monoterapia cu metformina

4 Simptomele gastro-intestinale, cum sunt greatd, varsaturi, diaree, durere abdominala si inapetentd, apar mai
frecvent la Inceperea tratamentului si se rezolva spontan in majoritatea cazurilor.

2Vezi pct. 4.4

b Cresterile procentuale medii fatd de valoarea initiald pentru dozele de empagliflozin 10 mg si respectiv 25 mg,
comparativ cu placebo, au fost: colesterol total 5,0% si 5,2%, comparativ cu 3,7%; HDL-colesterol 4,6% si
2,7%, comparativ cu -0,5%; LDL-colesterol 9,1% si 8,7%, comparativ cu 7,8%; trigliceride 5,4% si 10,8%,
comparativ cu 12,1%.

¢ Modificarile medii fata de valoarea initiald ale hematocritului au fost de 3,6% si 4,0% pentru dozele de
empagliflozin 10 mg si respectiv 25 mg, comparativ cu 0% pentru placebo. in cadrul studiului EMPA-REG
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Outcome, valorile hematocritului au revenit aproximativ la valorile initiale, dupa o perioada de urmarire de
30 zile dupa oprirea tratamentului.

4 Datele cumulate din studiile clinice cu empagliflozin efectuate la pacienti cu insuficientd cardiaci (in care
jumatate dintre pacienti aveau diabet zaharat de tip 2) au evidentiat o frecventd mai crescuta a depletiei
volemice (,,foarte frecvente”: 11,4% pentru empagliflozin comparativ cu 9,7% pentru placebo).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipoglicemie

Frecventa hipoglicemiei a depins de tratamentul de fond administrat in studiile respective si a fost
similara pentru empagliflozin si placebo atunci cand cele doua substante s-au administrat ca terapie
adaugata la tratamentul cu metformina, ca terapie adaugata la tratamentul cu linagliptin si metformina,
precum si pentru asocierea empagliflozin — metformina la pacientii care nu utilizasera aceste
medicamente, comparativ cu cei tratati cu empagliflozin si metforminad sub forméa de monoterapie si ca
terapie addugata la masurile standard de Ingrijire. S-a observat o frecventa crescuta atunci cand
empagliflozin s-a administrat ca terapie adaugata la tratamentul cu metformina si o sulfoniluree
(empagliflozin 10 mg: 16,1%, empagliflozin 25 mg: 11,5% si placebo: 8,4%) sau ca terapie addugata
la tratamentul cu metformina si insulind (empagliflozin 10 mg: 31,3%, empagliflozin 25 mg: 36,2%,
placebo 34,7%).

Hipoglicemie majora (evenimente care necesita asistentd medicala)

Frecventa generala a evenimentelor hipoglicemice majore la pacienti a fost scazuta (< 1%) si similara
pentru empagliflozin si placebo atunci cand cele doud substante s-au administrat ca terapie adaugata la
tratamentul cu metformind, precum si pentru asocierea empagliflozin — metformina la pacientii care nu
utilizasera aceste, comparativ cu cei tratati cu empagliflozin si metformina sub forma de monoterapie
si ca terapie addugata la masurile standard de ingrijire. Evenimentele hipoglicemice majore au aparut
la 0,5%, 0% si 0,5% dintre pacientii cérora li s-a administrat empagliflozin 10 mg, empagliflozin

25 mg si placebo ca terapie adaugata la tratamentul cu metformina si, respectiv, cu insulina. Niciun
pacient nu a avut un eveniment hipoglicemic major in cazul asocierii cu metformina si cu o
sulfoniluree si in cazul administrarii ca terapie adaugata la tratamentul cu linagliptin si metformina.

Infectii ale cailor urinare

Frecventa generala a infectiilor cailor urinare raportate ca reactii adverse a fost mai mare la pacientii
tratati cu metformind carora li s-a administrat empagliflozin 10 mg (8,8%), comparativ cu
empagliflozin 25 mg (6,6%) sau placebo (7,8%). Similar administrarii de placebo, infectia céilor
urinare a fost raportatd mai frecvent in cazul administrarii de empagliflozin la pacienti cu antecedente
de infectii ale cdilor urinare cronice sau recurente. Intensitatea (adica usoard/moderata/severa) a
infectiilor cdilor urinare a fost similara la pacientii carora li s-a administrat placebo. Infectiile céilor
urinare raportate ca reactii adverse au fost mai frecvente la pacientele cérora li s-a administrat
empagliflozin 10 mg, comparativ cu placebo, dar nu si comparativ cu administrarea dozei de
empagliflozin 25 mg. Frecventele infectiilor cailor urinare au fost scazute la pacientii de sex masculin
si au fost echilibrate intre grupurile de tratament.

Candidoza vaginala, vulvovaginita, balanita si alte infectii genitale

Candidoza vaginala, vulvovaginita, balanita si alte infectii genitale au fost raportate mai frecvent la
pacientii tratati cu metformina si carora li s-a administrat tratament cu empagliflozin 10 mg (4,0%) si
empagliflozin 25 mg (3,9%), comparativ cu placebo (1,3%) si au fost raportate mai frecvent la
paciente n cazul administrarii empagliflozin, comparativ cu placebo. Diferenta in ceea ce priveste
frecventa a fost mai putin pronuntata la pacientii de sex masculin. Infectiile tractului genital au fost
usoare si moderate ca intensitate; nu au existat infectii de intensitate severa.

Diureza crescuta

Dupa cum s-a preconizat pe baza mecanismului de actiune, diureza crescuta (pe baza evaludrii prin
identificarea termenilor predefiniti, incluzand polakiurie, poliurie si nicturie) a fost observata cu
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frecventd mai mare la pacientii tratati cu metformina si carora li s-a administrat empagliflozin 10 mg
(3%), empagliflozin 25 mg (2,9%), comparativ cu placebo (1,4%), ca terapie addugata la tratamentul
cu metformini. in general, diureza crescuti a fost de intensitate usoard sau moderata. Frecventa
cazurilor de nicturie raportate a fost comparabild intre placebo si empagliflozin (< 1%).

Depletie volemica

Frecventa generala a cazurilor de depletie volemica (incluzénd termenii predefiniti de tensiune
arteriald (masurata in ambulator) scazuta, tensiune arteriala sistolica scazuta, deshidratare,
hipotensiune arteriald, hipovolemie, hipotensiune arteriald ortostatica si sincopd) a fost scazuta la
pacientii tratati cu metformina carora li s-a administrat empagliflozin: 0,6% pentru empagliflozin

10 mg, 0,3% pentru empagliflozin 25 mg si 0,1% pentru placebo. Efectul empagliflozinului asupra
glicozuriei este asociat cu diureza osmotica, care ar putea afecta starea de hidratare la pacientii cu
varsta de 75 ani si peste. La pacientii cu varsta > 75 ani, depletia volemica a fost raportata la un singur
pacient cdruia i s-a administrat empagliflozin 25 mg ca terapie adaugata la tratamentul cu metformina.

Cresterea creatininei sanguine/Scaderea ratei de filtrare glomerulara

Frecventa globald a pacientilor cu crestere a creatininei sanguine si scadere a ratei de filtrare
glomerulara a fost similara in grupurile cu administrare de empagliflozin si placebo ca terapie
adaugata la tratamentul cu metformina (cresterea creatininei sanguine: empagliflozin 10 mg 0,5%,
empagliflozin 25 mg 0,1%, placebo 0,4%; scaderea ratei de filtrare glomerulara: empagliflozin 10 mg
0,1%, empagliflozin 25 mg 0%, placebo 0,2%).

Cresterile initiale ale creatininemiei si scaderile initiale ale ratelor estimate ale filtrarii glomerulare la
pacientii cdrora li s-a administrat empagliflozin ca terapie adaugata la tratamentul cu metformina au
fost, in general, tranzitorii in cursul tratamentului continuu sau au fost reversibile dupa intreruperea
administrarii medicamentului.

In mod similar, in cadrul studiului EMPA-REG OUTCOME, pacientii tratati cu empagliflozin au
prezentat o scddere initiald a valorii RFGe (medie: 3 ml/min si 1,73 m?). Ulterior, valoarea RFGe s-a
mentinut pe parcursul continudrii tratamentului. Valoarea RFGe medie a revenit la valorile initiale
dupa intreruperea tratamentului, ceea ce sugereaza ca modificarile hemodinamice acute pot influenta
aceste modificari ale functiei renale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Empagliflozin

In cadrul studiilor clinice controlate, dozele unice de empagliflozin de pani la 800 mg (echivalent cu
valori de 32 ori mai mari decat doza zilnicd maxima recomandatd) la voluntari sanatosi si dozele
zilnice repetate de empagliflozin de pana la 100 mg (care corespund unor valori de 4 ori mai mari
decat doza zilnicd maxima recomandatd) la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 nu au evidentiat semne
de toxicitate. Empagliflozin a crescut glicozuria, ceea ce a dus la o crestere a volumului urinar.
Cresterea observata a volumului urinar nu a fost dependenta de doza si nu prezinta semnificatie
clinica. Nu existd experienta privind utilizarea de doze mai mari de 800 mg la om.

Metformina

Hipoglicemia nu a fost observata in cazul administrarii unor doze de metformina de pana la 85 g, cu
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toate ca in aceste situatii s-a dezvoltat acidoza lactica. Supradozajul cu cantititi mari de metformina
sau prezenta unor riscuri concomitente poate duce la acidoza lactica. Acidoza lacticd reprezinta o
urgenta medicald, iar tratamentul acesteia trebuie efectuat in spital (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Abordare terapeutica

In caz de supradozaj, tratamentul trebuie initiat in mod adecvat, in functie de starea clinici a
pacientului. Cea mai eficace metoda de eliminare a lactatului si metforminei este hemodializa. Nu a
fost studiata eliminarea empagliflozinului prin hemodializa.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente utilizate in tratarea diabetului zaharat, combinatii de
medicamente cu administrare orala pentru scaderea glicemiei, codul ATC: A10BD20.

Mecanism de actiune

Synjardy este o combinatie de doud medicamente antihiperglicemiante, cu mecanisme de actiune
complementare pentru ameliorarea controlului glicemic la pacientii cu diabet zaharat de tip 2:
empagliflozin, un inhibitor al co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2) si clorhidrat de
metformina, un membru al clasei biguanidelor.

Empagliflozin

Empagliflozin este un inhibitor competitiv reversibil, cu potenta crescutd (Clso de 1,3 nmol) si selectiv
al SGLT2. Empagliflozin nu inhiba alti transportori de glucoza importanti pentru transportul glucozei
in tesuturile periferice si este de 5000 ori mai selectiv pentru SGLT2, fatd de SGLT1, principalul
transportor responsabil pentru absorbtia glucozei in intestin. SGLT2 este foarte bine reprezentat la
nivel renal, n timp ce reprezentarea in alte tesuturi este absentd sau foarte redusa. Acesta este
responsabil, 1n calitate de transportor predominant, de reabsorbtia glucozei din filtratul glomerular
inapoi in circulatie. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si hiperglicemie, o cantitate mai mare de
glucoza este filtrata si reabsorbita.

Empagliflozin amelioreaza controlul glicemic la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 prin scaderea
reabsorbtiei glucozei la nivel renal. Cantitatea de glucoza eliminata de catre rinichi prin intermediul
acestui mecanism glicozuric depinde de glicemie si de RFG. Inhibarea SGLT2 la pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 si hiperglicemie duce la glicozurie excesiva. In plus, initierea tratamentului cu
empagliflozin determina cresterea excretiei de sodiu, ceea ce duce la diureza osmotica si reducerea
volumului intravascular.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, glicozuria a crescut imediat dupa administrarea primei doze de
empagliflozin si este continud in intervalul de administrare al dozelor de 24 ore. Glicozuria crescuta s-
a mentinut la sfarsitul perioadei de tratament de 4 saptaiméani cu empagliflozin 25 mg, cu valori medii
de aproximativ 78 g/zi. Glicozuria crescutd a determinat o scadere imediata a concentratiilor
plasmatice de glucoza la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

Empagliflozin imbunatateste atat valorile glucozei plasmatice in conditii de repaus alimentar, cat si pe
cele postprandiale. Mecanismul de actiune al empagliflozinului este independent de functiile celulelor
beta si de metabolizarea insulinei si acest lucru contribuie la un risc scazut de hipoglicemie. S-a
observat o imbunatatire a markerilor surogat ai functiilor celulelor beta, incluzdnd Evaluarea B a
modelului de homeostaza [Homeostasis Model Assessment-p (HOMA-B)]. In plus, glicozuria
declanseaza pierderea calorica, asociata cu pierderea tesutului adipos si scaderea greutitii corporale.
Glicozuria observata in cazul administrarii empagliflozinului este asociatd cu diureza usoara, care
poate contribui la o scddere constantd si moderata a tensiunii arteriale. Glicozuria, natriureza si diureza
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osmoticd observate 1n cazul tratamentului cu emplagliflozin pot contribui la imbunatatirea rezultatelor
cardiovasculare.

Metformina

Metformina este o biguanida cu efecte antihiperglicemiante, care determina scdderea glicemiei bazale
si postprandiale. Nu stimuleaza secretia de insulina si, prin urmare, nu provoaca hipoglicemie.

Metformina poate actiona prin 3 mecanisme:

e reducerea producerii de glucoza la nivel hepatic prin inhibarea gluconeogenezei si glicogenolizei

e lanivel muscular, prin cresterea sensibiliatii la insulind, imbundtatirea absorbtiei si utilizarii
periferice a glucozei

e i prin intarzierea absorbtiei de glucoza la nivel intestinal.

Metformina stimuleaza sinteza intracelulard de glicogen prin actiune asupra glicogen sintetazei.
Metformina mareste capacitatea de transport a tuturor tipurilor de transportori membranari de glucoza
(GLUT) cunoscuti in prezent.

Independent de actiunea sa asupra glicemiei, metformina prezinta efecte favorabile asupra
metabolismului lipidic la om. Acest fapt a fost demonstrat in cazul administrarii de doze terapeutice n
cadrul unor studii clinice controlate pe termen mediu sau lung: metformina reduce concentratiile
plasmatice de colesterol total, LDL colesterol si trigliceride.

Eficacitate si sigurantd clinica

Atat imbunatatirea controlului glicemiei, cat si scaderea morbiditatii si mortalitatii de etiologie
cardiovasculara sunt parte integranta a tratamentului diabetului zaharat de tip 2.

Eficacitatea glicemica si rezultatele cardiovasculare au fost evaluate la un numar total de

10366 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 in cadrul a 9 studii clinice dublu-orb, controlate cu placebo
sau cu substantd activa, cu durata de cel putin 24 saptdmani; dintre acestia, la 2950 pacienti s-a
administrat empagliflozin 10 mg si la 3701 pacienti s-a administrat empagliflozin 25 mg ca terapie
adaugata la tratamentul cu metformina. Dintre acestia, 266 sau 264 pacienti au fost tratati cu
empagliflozin 10 mg, respectiv empagliflozin 25 mg, ca terapie addugata la tratamentul asociat cu
metformina si insulina.

Tratamentul cu empagliflozin in asociere cu metformind, cu sau fara administrarea altor medicamente
antidiabetice (pioglitazona, o sulfoniluree, inhibitori ai DPP-4 si insulind) a determinat imbunatatiri
relevante din punct de vedere clinic ale HbA ¢, glucozei plasmatice in conditii de repaus alimentar
(FPG), greutatii corporale si tensiunii arteriale sistolice si diastolice. Administrarea de empagliflozin
25 mg a dus la un procent mai mare de pacienti la care s-a atins obiectivul terapeutic privind valorile
HbA1c sub 7% si la un numar mai mic de pacienti care au necesitat tratament antidiabetic de urgenta,
comparativ cu administrarea de empagliflozin 10 mg si placebo. La pacientii cu varsta de 75 ani si
peste, s-au observat reduceri numerice mai mici ale HbAlc in cazul tratamentului cu empagliflozin. O
valoare initiald mai mare a HbA 1c a fost asociati cu o scidere mai mare a HbAlc. In plus,
empagliflozinul administrat ca terapie adaugata la masurile standard de ingrijire a determinat scaderea
mortalitatii de etiologie cardiovasculard la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si cu boli
cardiovasculare diagnosticate.

Empagliflozin administrat ca terapie adaugatd la tratamentul cu metforming, sulfoniluree,
pioglitazona

Empagliflozin administrat ca terapie addugata la tratamentul cu metformind, metformina si o
sulfoniluree sau pioglitazona si metformind a determinat o scadere semnificativa din punct de vedere
statistic (p< 0,0001) a HbAlc si a greutitii corporale, comparativ cu placebo (Tabelul 3). In plus,
acesta a determinat o scaddere semnificativa din punct de vedere clinic a valorii FPG si a tensiunii
arteriale sistolice si diastolice, comparativ cu placebo.
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In faza de extensie dublu-orb, controlati cu placebo, a acestor studii, scaderile HBA1c, greutatii
corporale si tensiunii arteriale s-au mentinut pana in saptdmana 76.

Tabelul 3: Rezultate privind eficacitatea din cadrul studiilor de 24 saptamani, controlate cu placebo
Terapie adaugata la tratamentul cu metformina®
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Valoare initiala (medie) 7,90 7,94 7,86
Mpdlf:llcare fata de valoarea 0,13 20,70 0,77
initiald
. ) - 1 x
leegenga fata de placebo’ (I L0.57% (:0.72, -0.42) | -0.64* (:0.79, -0.48)
97,5%)
N 184 199 191
Pacienti (%) la care s-au
obtinut valori ale. H.b.Alvc 12,5 37.7 38.7
<7% cu valoare initiala a
HbAlc > 7%*
N 207 217 213
Greutate corporala (kg)
Valoare initiala (medie) 79,73 81,59 82,21
Mpdlf:llcare fata de valoarea 0,45 2,08 2.46
initiald
Diferenti fatd de placebo! (IT x N
97.5%) -1,63*% (-2,17,-1,08) | -2,01* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
TA sistolici (mmHg)?
Valoare initiald (medie) 128,6 129,6 130,0
MF)Fllf:llcare fata de valoarea 0.4 45 52
initiala
. ) - 1 x
Diferenta fata de placebo' (II 41% (62, 2.1) 4.8% (-6.9, 2.7)
95%)
Terapie adaugata la tratamentul cu metformina si o sulfoniluree®
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
Valoare initiala (medie) 8,15 8,07 8,10
Mpdlf:llcare fata de valoarea 0,17 0,82 0,77
initiald
. ) ) 1 x
leegenga fata de placebo' (II L0,64% (0,79, -0,49) | -0,59* (0,74, -0,44)
97,5%)
N 216 209 202
Pacienti (%) la care s-au
obtinut valori ale HbAlc
<7% cu valoare initiala a 93 26,3 32,2
HbAlc > 7%*
N 225 225 216
Greutate corporala (kg)
Valoare initiala (medie) 76,23 77,08 77,50
Mpdlf:llcare fata de valoarea 20,39 2.16 239
initiald
Diferenta fati de placebo' (II x N
97.5%) -1,76* (-2,25, -1,28) | -1,99* (2,48, -1,50)
N 225 225 216
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TA sistolici (mmHg)>

Valoare initiala (medie) 128,8 128,7 129,3
Mpdlf:llcare fata de valoarea 1.4 4.1 35
initiald
. - - 1 =
Dloferen;a fata de placebo' (II 2,7 (4.6, -0.8) 2.1(-4.0,-02)
95%)
Terapie adiugati la tratamentul cu pioglitazoni + metformini®
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 124 125 127
HbA1lc (%)
Valoare initiala (medie) 8,15 8,07 8,10
Modificare fatd de valoarea 0,11 0,55 0,70

initiald'

Diferenta fata de placebo' (11 0.45% (0,69, 021) | 0,60 (-0.83, 0.36)

97,5%)
N 118 116 123
Pacienti (%) la care s-au
obtinut valori ale HbAlc

<7 % cu valoare initiala a 8,5 224 28,5
HbAlc > 7%’
N 124 125 127
Greutate corporala (kg)
Valoare initiala (medie) 79,45 79,44 80,98
M.O.(hf:lfare fatd de valoarea 0,40 1,74 1,59
initiald
Diferenti fata de placebo’ (11 N x
97.5%) -2,14% (-2,93,-1,35) | -2,00* (-2,78, -1,21)
N 124 125 127
TA sistolici (mmHg)> 3
Valoare initiala (medie) 125,5 126,3 126,3
Mpdlf:llcare fata de valoarea 0.8 35 33
initiald
. - - 1 =
g)slof/e;enga fata de placebo' (II L4055 (16,94, -1,53) | -4,1%% (-6,76, -1 37)
(1]

2 Setul complet de analiza (SCA) utilizand extrapolarea in sens longitudinal a ultimelor date observate
(LOCF) inainte de terapia glicemica de urgenta

® Analiza de subgrup pentru pacienti cu tratament de fond suplimentar cu metformina (SCA, LOCF)

! Medie ajustata pentru valoarea initiala

2 Nu a fost evaluatd pentru semnificatia statisticd ca parte a procedurii de testare pentru confirmare
secventiala

3 LOCF, valori dupa cenzurarea tratamentului antihipertensiv de urgenta

* yvaloare p < 0,0001

** valoare p < 0,01

Empagliflozin in asociere cu metformind la pacientii care nu au utilizat anterior tratament

A fost efectuat un studiu cu protocol factorial, cu durata de 24 sdptamani, pentru a evalua eficacitatea si
siguranta empagliflozinului la pacientii care un au utilizat anterior acest medicament. Tratamentul cu
empagliflozin in asociere cu metformind (5 mg si 500 mg; 5 mg si 1000 mg; 12,5 mg si 500 mg si
12,5 mg si 1000 mg de doud ori pe zi) a generat imbunatatiri semnificative statistic ale HbAlc (Tabelul
4) si a dus la o reducere mai mare a FPG (comparativ cu componentele individuale) si a greutatii
corporale (comparativ cu metformina).
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Tabelul 4: Rezultatele de eficacitate la 24 saptdmani, in care se compara asocierea empagliflozin plus
metformind cu componentele individuale®

Empagliflozin 10 mg® Empagliflozin 25 mg® Metformina®
+ Met + Met Fara | +Met + Met Fara | 1000 2000
1000 mg® | 2000 mg® | Met | 1000 mg® | 2000 mg® | Met | mg mg
N 161 167 169 165 169 | 163 167 162
HbAlc (%)
Valoarea 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
initiala
(medie)
Modificare -1,98 -2,07 -1,35 | -1,93 -2,08 -1,36 | -1,18 | -1,75
fata de
valoarea
initiald'
Comparatie -0,63* -0,72* -0,57* -0,72*
cu empa (I (-0,86, (-0,96, (-0,81, (-0,95,
95%)! -0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
Comparatie -0,79* -0,33* -0,75%* -0,33*
cu met (I1 (-1,03, (-0,56, (-0,98, (-0,56,
95%)" -0,56) -0,09) -0,51) -0,10)

Met = metformind; empa = empagliflozin

! medie ajustata cu valoarea initiald

2 Analizele au fost efectuate pe un set complet de analiza (SCA) folosind o abordare bazata pe cazurile
observate (CO)

® Administrat in doud doze egale pe zi, in cazul administrarii imprend cu metformina

¢ Administrat in doud doze egale pe zi

*p<0,0062 pentru HbAlc

Empagliflozin la pacientii controlati inadecvat cu metformind si linagliptina

La pacientii controlati inadecvat cu merformina si linagliptind 5 mg, tratamentul cu ambele doze de
empagliflozin 10 mg sau 25 mg a determinat reduceri semnificative statistic (p<0,0001) ale HbAlc si
greutitii corporale, comparativ cu placebo (Tabelul 5). In plus, acesta a determinat reduceri
semnificative din punct de vedere clinic ale FPG, tensiunii arteriale sistolice si diastolice, comparativ
cu placebo.
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Tabelul 5: Rezultatele de eficacitate ale unui studiu cu durata de 24 saptadmani controlat cu placebo
la pacienti controlati inadecvat cu metformina si linagliptind 5 mg
Terapie adaugati la tratamentul cu metformina si linagliptind 5 mg

Placebo’ Empagliflozin®
10 mg 25 mg
N 106 109 110
HbAlc (%)*

Valoarea initiald (medie) 7,96 7,97 7,97

Mpfllf:lclzare fatd de valoarea 0.14 0,65 0,56

initiala

Diferenta fata de placebo " %

(1 95%) -0,79%* (-1,02, -0,55) -0,70* (-0,93, -0,46)
N 100 100 107
Pacienti (%) care au atins
HbA1c <7% cu o valoare 17,0 37,0 32,7
initiala a HbAlc >7%?

N 106 109 110
Greutate corporali (kg)®

Valoarea initiald (medie) 82,3 88,4 84,4

Mpdlf:llcare fata de valoarea 03 31 25

initiald

Diferenta fatd de placebo % "

(Ii 95%) -298 (_3’59 -291) _2’2 (-299’ _1’5)
N 106 109 110
TA sistolici (mmHg)*

Valoarea initiald (medie) 130,1 130,4 131,0

MF)Fllf:llcare fata de valoarea 1.7 3.0 43

initiala

Diferenta fatd de placebo

(Ii 95%) '1’3 (_4727 177) _276 (_5’57 074)

! Medie ajustata cu valoarea initiala

2 Nu s-a evaluat semnificatia statisticd; nu face parte din procedura de testare secventiala pentru
criteriile de evaluare secundare

3 Modelul mixt cu masuratori repetate (MMRM) pe SCA a inclus valoarea initiald a HbA lc, valoarea
initiald a RFGe (MDRD), regiunea geografica, vizita, tratamentul si tratamentul in functie de situatia
constatata la vizitd. Pentru greutate a fost inclusa greutatea initiala.

* MMRM a inclus valoarea initiald a TA sistolice si valoarea initiald a HbA Ic drept covariabile liniare
si valoarea initiald a RFGe, regiunea geografica, tratamentul, vizita si tratamentul in functie de situatia
constatatd la vizita ca parametrii ficsi.

> Pacientilor randomizati in grupul cu utilizare de placebo li s-a administrat placebo si linagliptina

5 mg ca terapie adaugata la tratamentul de fond cu metformina

6 Pacientilor randomizati in grupurile de tratament cu empagliflozin 10 mg sau 25 mg li s-a administrat
empagliflozin 10 mg sau 25 mg si linagliptina 5 mg ca terapie addugata la tratamentul de fond cu
metformina

*Valoare p<0,0001

La un subgrup prespecificat de pacienti cu o valoare initiald a HbA 1c mai mare sau egala cu 8,5%,
reducerea fatd de valoarea initiala a HbAlc a fost de -1,3% 1n cazul empagliflozin 10 mg sau 25 mg, la
24 saptamani (p<0,0001), comparativ cu placebo.

Date privind tratamentul de 24 de luni cu empagliflozin ca terapie adaugata la tratamentul cu
metformind, comparativ cu glimepirida

In cadrul unui studiu care a comparat eficacitatea si siguranta empagliflozin 25 mg fata de glimepirida

(pana la 4 mg pe zi) la pacienti cu un control glicemic inadecvat cu monoterapia cu metformina,
tratamentul zilnic cu empagliflozin a dus la o scadere mai mare a HbAlc (Tabelul 6) si la o scadere
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semnificativa clinic a FPG, comparativ cu glimepirida. Empagliflozin administrat zilnic a dus la o
scadere semnificativa din punct de vedere statistic a greutatii corporale, a tensiunii arteriale sistolice si
diastolice si la reducerea semnificativa din punct de vedere statistic a procentului de pacienti cu
evenimente de hipoglicemie, comparativ cu glimepirida (2,5% pentru empagliflozin, 24,2% pentru
glimepirida, p< 0,0001).

Tabelul 6: Rezultate privind eficacitatea in siptdmana 104 in cadrul unui studiu controlat prin
substantd activa, In care s-a comparat empagliflozin cu glimepirida ca terapie adaugata la

tratamentul cu metformina®

Empagliflozin 25 mg Glimepirida®
N 765 780
HbAlc (%)
Valoare initiala (medie) 7,92 7,92
Modificare fatd de valoarea initiala' -0,66 -0,55
Diferenta fatd de glimepirida! (Ii 97,5%) -0,11* (-0,20, -0,01)
N 690 715
Pacienti (%) la care s-au obtinut valori ale
HbA1lc <7% cu valoare initialad a HbAlc 33,6 30,9
> 7%?*
N 765 780
Greutate corporala (kg)
Valoare initiala (medie) 82,52 83,03
Modificare fatd de valoarea initiala' -3,12 1,34
Diferent fata de glimepirida' (I 97,5 %) -4,46** (4,87, -4,05)
N 765 780
TA sistolici (mmHg)*
Valoare initiala (medie) 133,4 133,5
Modificare fatd de valoarea initiala' -3,1 2,5
Diferent fata de glimepirida' (I 97,5 %) -5,6%* (-7,0, -4,2)

* Setul complet de analiza (SCA) utilizand extrapolarea in sens longitudinal a ultimelor date observate
(LOCF) 1nainte de terapia glicemica de urgenta

® Pand la 4 mg glimepirida

! Medie ajustata pentru valoarea initiala

2 Nu a fost evaluatd pentru semnificatia statistica ca parte a procedurii de testare pentru confirmare
secventiala

3 LOCF, valori dupa cenzurarea tratamentului antihipertensiv de urgenta

* valoare p < 0,0001 pentru non-inferioritate si valoare p = 0,0153 pentru superioritate

** valoare p < 0,0001

Terapie adaugata la terapia cu insulind

Empagliflozin administrat ca terapie adaugata la tratamentul cu doze zilnice repetate de insulind
Eficacitatea si siguranta empagliflozinului administrat ca terapie adaugata la tratamentul cu doze
zilnice repetate de insulina in asociere cu metformina au fost evaluate in cadrul unui studiu dublu-orb,
controlat cu placebo, cu durata de 52 de saptamani. Pe parcursul primelor 18 sdptamani si al ultimelor
12 saptamani, doza de insulind a fost mentinuta stabila, dar a fost ajustatd pentru obtinerea unor valori
ale glicemiei preprandiale < 100 mg/dl [5,5 mmol/1] si ale glicemiei postprandiale < 140 mg/dl

[7,8 mmol/l] intre sdptamanile 19 si 40.

In saptimana 18, empagliflozin a determinat ameliorari semnificative din punct de vedere statistic ale
HbA ¢, comparativ cu placebo (Tabelul 7).

In saptimana 52, tratamentul cu empagliflozin a dus la o scidere semnificativi din punct de vedere
statistic a HbA lc si o economisire a insulinei, comparativ cu placebo si la o scadere a greutatii
corporale.
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Tabelul 7:  Rezultate privind eficacitatea In saptdmanile 18 si 52 in cadrul unui studiu controlat cu
placebo, efectuat cu empagliflozin administrat ca terapie addugata la tratamentul cu doze
zilnice repetate de insulind in asociere cu metformind

empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 135 128 137
HbA1lc (%) in saptaména 18°

Valoare initiald (medie) 8,29 8,42 8,29

Modlﬁca.re.fgget ?e 0,58 -0,99 1,03

valoarea initiala

Diferenta fata de placebo!

(11 97.5%) -0,41* (-0,61, -0,21) -0,45* (-0,65, -0,25)
N 86 84 87
HbA1lc (%) in
sdptiména 52°

Valoare initiald (medie) 8,26 8,43 8,38

Modlﬁca.re.fgget ?e 0,86 -1,23 131

valoarea initiala

Diferenta fata de placebo!

(1i 97.5%) -0,37** (-0,67, -0,08) -0,45* (-0,74, -0,16)
N 84 84 87
Pacienti (%) la care s-au
obtinut valori ale HbAlc
< 7% cu valoare initiala a 27,4 41,7 48.3
HbAlc>7% in
sdptimana 522
N 86 83 86
Doza de insulina (Ul/zi)
in siptimana 52%°

Valoare initiala (medie) 91,01 91,77 90,22

Modiﬁca're'f'agév fle 12,84 0,22 225

valoarea initiald

Diferenta fata de placebo’ sk o

(11 97.5%) -12,61%%* (-21,43, -3,80) | -15,09** (-23,79, -6,40)
N 86 84 87
Greutate corporala (kg)
in siptimana 52°

Valoare initiala (medie) 97,78 98,86 94,93

Modiﬁca're'f'agév fle 0.42 -2,47 1,94

valoarea initiald

Diferenta fata de placebo’

(11 97.5%) -2,89* (-4,29, -1,49) -2,37* (-3,75, -0,98)

* Analiza de subgrup pentru pacienti cu tratament de fond suplimentar cu metformina (SCA, LOCF)
® Analiza de subgrup pentru pacienti cu tratament de fond suplimentar cu metformina (Persoane care
au completat PPS, LOCF)

! Medie ajustata pentru valoarea initiala

2 Nu a fost evaluatd pentru semnificatia statisticd ca parte a procedurii de testare pentru confirmare
secventiala

3 Saptamanile 19-40: regim terapeutic pana la obtinerea obiectivului terapeutic (treat-to-target) pentru
ajustarea dozei de insulind in vederea obtinerii valorilor tinta predefinite ale glicemiei (preprandiala
<100 mg/dl (5,5 mmol/1), postprandiald < 140 mg/dl (7,8 mmol/l)

* valoare p = 0,0005

** valoare p < 0,005
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Empagliflozin administrat ca terapie adaugata la tratamentul cu insulind bazala

Eficacitatea si siguranta empagliflozinului administrat ca terapie adaugata la tratamentul cu insulina
bazala 1n asociere cu metformina au fost evaluate in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu
placebo, cu durata de 78 de saptamani. Pe parcursul primelor 18 saptimani, doza de insulind a fost
mentinutd stabild, dar a fost ajustata pentru obtinerea unei valori FPG < 110 mg/dl in urmatoarele
60 saptamani.

In saptimana 18, empagliflozin a determinat o imbunititire semnificativa din punct de vedere statistic
a HbAlc. Un procent mai mare de pacienti tratati cu empagliflozin si care aveau o valoare initiald a
HbAlc > 7,0% au obtinut o valoare tinta a HbAlc < 7%, comparativ cu placebo (Tabelul 8).

La 78 de saptamani, scaderea HbAlc si efectul empagliflozin de economisire a insulinei au fost
mentinute. In plus, empagliflozin a determinat o scidere a FPG, a greutitii corporale si a tensiunii
arteriale.

Tabelul 8: Rezultate privind eficacitatea in saptdmanile 18 si 78 in cadrul unui studiu controlat cu
placebo, cu empagliflozin administrat ca terapie adaugata la tratamentul cu insulina
bazald 1n asociere cu metformina®

Placebo Empagliflozin Empagliflozin
10 mg 25 mg
N 96 107 99
HbA1lc (%) in siptaména 18
Valoare initiald (medie) 8,02 8,21 8,35
Mpfllf:lclzare fatd de valoarea 20,09 0,62 072
initiala
. - - I >
leezen‘ga fata de placebo’ (I L0,54% (:0,77, -0.30) L0,63* (-0,88, -0,39)
97,5%)
N 89 105 94
HbA1lc (%) in siptaména 78
Valoare initiala (medie) 8,03 8,24 8,29
M9F11f:110are fata de valoarea 20,08 0,42 071
initiald
. - - 1 2
leegenga fata de placebo' (II L0.34%* (10,64, 0,05) L0,63* (-0,93,-0,33)
97,5%)
N 89 105 94
Doza de insulina bazala
(Ul/zi) in siptimana 78
Valoare initiala (medie) 49,61 47,25 49,37
M9F11f:110are fata de valoarea 414 2,07 028
initiald
. - - 1 2
g;fse(f/e;lga faa de placebo” (II -6,21%* (-11,81, -0,61) 4,42 (-10,18, 1,34)
s 0

* Analiza de subgrup pentru setul complet de analiza (SCA) pentru pacienti cu tratament initial
suplimentar cu metformina - Subiecti care au incheiat studiul utilizdnd extrapolarea in sens
longitudinal a ultimelor date observate (LOCF) inainte de tratamentul antidiabetic de urgenta

! medie ajustata pentru valoarea initiala

* yvaloare p < 0,0001

** valoare p < 0,025

Empagliflozin si linagliptin ca terapie adaugata la tratamentul metforming

In cadrul unui studiu dublu-orb la pacienti cu control glicemic inadecvat, tratamentul cu o durati de
24 saptamani cu ambele doze de empagliflozin si linagliptind, administrat ca terapie addugata la
tratamentul cu metformina a determinat reduceri semificative din punct de vedere statistic (p< 0,0001)
ale HbAlc (modificare fatd de valoarea initiald de -1,08% pentru empagliflozin 10 mg si linagliptina
5 mg, -1,19% pentru empagliflozin 25 mg si linagliptind 5 mg, -0,70% pentru linagliptind 5 mg).
Comparativ cu doza de linagliptind 5 mg, ambele doze de empagliflozin administrate in asociere cu
linagliptind 5 mg au determinat o scadere semnificativa din punct de vedere statistic a FPG si a
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tensiunii arteriale. Ambele doze au determinat scaderi similare, semnificative din punct de vedere
statistic, ale greutatii corporale, exprimate in kg si ca modificare procentuala. Un procent mai mare de
pacienti cu o valoare initiala a HbAlc > 7,0% si tratati cu empagliflozin si linagliptina au obtinut o
valoare tintd a HbAlc < 7%, comparativ cu linagliptind 5 mg. Reducerile HbA 1¢ semnificative din
punct de vedere clinic au fost mentinute timp de 52 saptamani.

Empagliflozin administrat de doud ori pe zi fata de o datd pe zi ca terapie adaugatd la tratamentul cu

metformind

Eficacitatea si siguranta empagliflozin administrat ca terapie adaugatd de doua ori pe zi, fatd de o data
pe zi (doza zilnicd de 10 mg si 25 mg), la pacienti cu control glicemic insuficient in cadrul
monoterapiei cu metformina au fost evaluate in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, cu
durata de 16 saptamani. Dupa 16 saptdmani de tratament, toate tratamentele cu empagliflozin au dus la
o scadere semnificativd a HbAlc fata de valoarea initiald (medie generald 7,8%), comparativ cu
placebo. Schemele terapeutice cu empagliflozin administrat de doua ori pe zi ca terapie adaugata la
tratamentul cu metformina au determinat reduceri comparabile ale HbA 1c, fata de schemele
terapeutice cu administrare o doza pe zi, cu o diferenta de tratament privind reducerile HbAlc de la
momentul initial pana in saptimana 16 de -0,02% (I 95% -0,16, 0,13) pentru doza de empagliflozin

5 mg administrata de doud ori pe zi, fatd de doza de empagliflozin 10 mg administratd o data pe zi, si
de -0,11% (11 95% -0,26, 0,03) pentru doza de empagliflozin 12,5 mg administrata de doud ori pe zi,
fatd de doza de empagliflozin 25 mg administratad o data pe zi.

Rezultate cardiovasculare

Studiul dublu-orb, controlat cu placebo EMPA-REG OUTCOME a comparat dozele de empagliflozin
10 mg si 25 mg cu placebo, ca terapie adaugata la masurile standard de Ingrijire la pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 si boala cardiovasculara diagnosticatd. Un numar total de 7020 de pacienti
(empagliflozin 10 mg: 2345, empagliflozin 25 mg: 2342, placebo: 2333) au fost tratati si urmariti pe o
perioada mediana de 3,1 ani. Varsta medie a fost de 63 ani, valoarea medie a HbAlc a fost de 8,1% si
71,5% dintre subiecti au fost de sex masculin. La momentul initial, 74% dintre pacienti erau tratati cu
metformina, 48% cu insulina si 43% cu o sulfoniluree. Aproximativ jumadtate dintre pacienti (52,2%)
aveau o valoare a RFGe de 60-90 ml/min/1,73 m?, 17,8% de 45-60 ml/min/1,73 m? si 7,7% de

30-45 ml/min/1,73 m?.

In saptimana 12, s-a observat o imbunititire a mediei ajustate (ES) a HbA lc in comparatie cu
valoarea initiald de 0,11% (0,02) la grupul la care s-a administrat placebo, de 0,65% (0,02) la grupul la
care s-a administrat empagliflozin 10 mg si de 0,71% (0,02) la grupul la care s-a administrat
empagliflozin 25 mg. Dupa primele 12 saptamani, controlul glicemiei a fost optimizat, independent de
tratamentul de investigatie. Prin urmare, efectul a fost atenuat In sé@ptdmana 94, cu o imbunatatire a
mediei ajustate (ES) a HbAlc de 0,08% (0,02) la grupul la care s-a administrat placebo, de 0,50%
(0,02) 1a grupul la care s-a administrat empagliflozin 10 mg si de 0,55% (0,02) la grupul la care s-a
administrat empagliflozin 25 mg.

Empagliflozinul a fost superior din punct de vedere al profilaxiei pe baza criteriului principal de
evaluare combinat, compus sin decese de etiologie cardiovasculara, infarct miocardic neletal sau
accident vascular cerebral neletal, comparativ cu placebo. Efectul tratamentului a avut la baza o
reducere semnificativa a deceselor de etiologie cardiovasculara, fara nicio modificare semnificativa a
incidentei infarctului miocardic neletal sau accidentului vascular cerebral neletal. Scdderea numarului
deceselor de etiologie cardiovasculara a fost comparabild pentru empagliflozin 10 mg si 25 mg
(Figura 1) si a fost confirmata de o ratd Tmbunatitita a supravietuirii generale (Tabelul 9). Efectul
empagliflozinului asupra obiectivului primar compozit format din deces de etiologie CV, IM neletal
sau accident vascular cerebral neletal a fost in mare masura independent de controlul glicemic sau de
functia renald (RFGe) si a fost In general uniform in cadrul categoriilor RFGe, pana la valoarea limita
inferioard a RFGe de 30 ml/min/1,73 m? in cadrul studiului EMPA-REG OUTCOME.
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Eficacitatea 1n profilaxia mortalitétii de etiologie cardiovasculard nu a fost stabilita concludent la
pacientii care utilizeazd empagliflozin concomitent cu inhibitori ai DPP-4 sau la pacientii de rasa
neagra, intrucat reprezentarea acestor grupuri in studiul EMPA-REG OUTCOME a fost limitata.

Tabelul 9: Efectul tratamentului pe baza criteriului principal de evaluare compus, componentelor
acestuia si mortalitatii®
Placebo Empagliflozin”
N 2333 4687
Timpul pana la primul eveniment de deces
CV, IM neletal sau accident vascular 282 (12,1) 490 (10,5)
cerebral neletal N (%)
Risc relativ comparativ cu placebo 0,86 (0,74, 0,99)
(11 95,02%)"
Valoarea p pentru superioritate 0,0382
Deces CV N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Risc relativ comparativ cu placebo (I 95%) 0,62 (0,49, 0,77)
Valoarea p <0,0001
IM neletal N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Risc relativ comparativ cu placebo (Ii 95%) 0,87 (0,70, 1,09)
Valoarea p 0,2189
AVC neletal N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Risc relativ comparativ cu placebo (Ii 95%) 1,24 (0,92, 1,67)
Valoarea p 0,1638
Mortalitatea de orice cauza N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Risc relativ comparativ cu placebo (I1 95%) 0,68 (0,57, 0,82)
Valoarea p <0,0001
Mortalitatea non-CV N (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Risc relativ comparativ cu placebo (I 95%) 0,84 (0,60, 1,16)

CV = cardiovascular, IM = infarct miocardic

2 Setul tratat (ST), adica pacientii carora li s-a administrat cel putin o dozd de medicament de studiu

® Date cumulate pentru dozele de empagliflozin 10 mg si 25 mg

" De la momentul includerii datelor din cadrul studiului intr-o analiza intermediard, a fost aplicat un

interval de incredere de 95,02%, care corespunde unei valori p sub 0,0498 pentru semnificatie.
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Figura 1 Timpul pana la aparitia decesului de etiologie cardiovasculara in studiul EMPA-REG
OUTCOME
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Timpul de la randomizare (luni)
Nr. pacienti cu risc
EMPAGLIFLOZIN 10 mg  2.345 2.327 2.305 2.274 2.055 1.542 1.303 847 201
EMPAGLIFLOZIN 25 mg 2.342 2.324 22303 2.282 2.073 1.537 1.314 875 213
Placebo 2.333 2.303 2.280 2.243 2.012 1.503 1.281 825 177

Insuficienta cardiaca ce necesita spitalizare
In studiul EMPA-REG OUTCOME, empagliflozinul a redus riscul de insuficienta cardiaca ce necesita
spitalizare, comparativ cu placebo (empagliflozin 2,7 %; placebo 4.1 %; RR 0,65, 11 95% 0,50, 0,85).

Nefropatie
In studiul EMPA-REG OUTCOME, pentru timpul pana la primul eveniment de nefropatie, RR a fost
0,61 (11 95% 0,53, 0,70) pentru empagliflozin (12,7%), comparativ cu placebo (18,8%).

In plus, empagliflozinul a prezentat o incidentd mai crescuta (RR 1,82, IT 95% 1,40, 2,37) a valorilor
normale ale albuminuriei sau microalbuminuriei sustinute (49,7%) la pacientii cu macroalbuminurie la

momentul initial, comparativ cu placebo (28,8%).

Valorile glicemiei la 2 ore postprandial

Tratamentul cu empagliflozin administrat ca terapie adaugata la tratamentul cu metformina sau la
tratamentul cu metformind in asociere cu o sulfoniluree a determinat o scadere semnificativa din punct
de vedere clinic a glicemiei la 2 ore postprandial (testul de toleranta la mese) la 24 de saptdmani
(terapie adaugatd la tratamentul cu metformina - placebo: +5,9 mg/dl, empagliflozin

10 mg: -46,0 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -44,6 mg/dl; terapie adaugata la tratamentul cu metformina
in asociere cu o sulfoniluree - placebo: -2,3 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -35,7 mg/dl, empagliflozin
25 mg: -36,6 mg/dl).

Pacienti cu valoare initiala a HbAlc > 9%

In cadrul unei analize prespecificate la subiecti cu o valoare initiald a HbAlc > 9,0%, tratamentul cu
empagliflozin 10 mg sau 25 mg administrat ca terapie adaugata la tratamentul cu metformina a dus la
reduceri semnificative din punct de vedere statistic ale valorilor HbA1c 1n sdptamana 24 (modificarea
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medie ajustatd fatd de valoarea initiald de -1,49% pentru empagliflozin 25 mg, -1,40% pentru
empagliflozin 10 mg si 0,44% pentru placebo).

Greutate corporald

In cadrul unei analize cumulate prespecificate a datelor din 4 studii controlate cu placebo (68% din
numarul total de pacienti utilizau un tratament de fond cu metformind), tratamentul cu empagliflozin a
determinat o scadere a greutatii corporale (-2,04 kg pentru empagliflozin 10 mg, -2,26 kg pentru
empagliflozin 25 mg si -0,24 kg pentru placebo) in sdptdmana 24, care s-a mentinut pana in
saptdimana 52 (-1,96 kg pentru empagliflozin 10 mg, -2,25 kg pentru empagliflozin 25 mg si -0,16 kg
pentru placebo).

Tensiune arteriald

Eficacitatea si siguranta empagliflozinului au fost evaluate in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat
cu placebo, cu durata de 12 saptdmani, la care au participat pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
hipertensiune arteriald, carora li se administrau tratamente cu un medicament antidiabetic diferit si
pana la 2 medicamente antihipertensive. Tratamentul cu empagliflozin o data pe zi a determinat
ameliorari semnificative din punct de vedere statistic ale HbAlc si ale valorilor medii ale tensiunii
arteriale sistolice si diastolice in interval de 24 ore, masurate prin monitorizarea ambulatorie a
tensiunii arteriale (Tabelul 10). Tratamentul cu empagliflozin a dus la scaderi ale valorilor TAS si
TAD 1n pozitie sezanda.

Tabelul 10: Rezultate privind eficacitatea in saptdmana 12 in cadrul unui studiu controlat cu placebo
efectuat cu empagliflozin la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si tensiune arteriala

necontrolata®
empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbAlc (%) in siptiméina 12!
Valoare initiala (medie) 7,90 7,87 7,92
Modificare fafd de 0,03 0,59 0,62
valoarea initiald
Diferenta fata de placebo! " "
(1 95%)? -0,62* (-0,72, -0,52) | -0,65* (-0,75, -0,55)
TAS in decurs de 24 ore in siptimina 12°
Valoare initiald (medie) 131,72 131,34 131,18
Modificare fatd de 0.48 2,95 3,68
valoarea initiala
Diferenta fata de placebo* " "
(1 95%) -3,44* (-4,78, -2,09) | -4,16* (-5,50, -2,83)
TAD in decurs de 24 ore in siptimana 12°
Valoare initiala (medie) 75,16 75,13 74,64
Modificare fata de 0,32 11,04 11,40
valoarea initiald
Diferenta fata de placebo’ . «
(1 95%) -1,36%* (-2,15,-0,56) | -1,72* (-2,51, -0,93)

2 Set complet de analiza (SCA)

"'LOCEF, valori dupa cenzurarea tratamentului antidiabetic de urgenta

2 Medie ajustatd pentru valoarea initiald a HbAlc, valoarea initiald a RFGe, regiunea geografica si
numarul de medicamente antihipertensive

3 LOCF, valori dupa cenzurarea tratamentului antidiabetic de urgenta sau modificarea tratamentului
antihipertensiv de urgenta cenzurat

* Medie ajustata pentru valoarea initiald a TAS, valoarea initiala a HbA ¢, valoarea initiald a RFGe,
regiunea geografica si numarul de medicamente antihipertensive
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3 Medie ajustatd pentru valoarea initiald a TAD, valoarea initiald a HbA lc, valoarea initiala a RFGe,
regiunea geografica si numarul de medicamente antihipertensive

* yvaloare p < 0,0001

** valoare p < 0,001

Intr-o analiza cumulati prespecificati a datelor din 4 studii controlate cu placebo, tratamentul cu
empagliflozin (68% din numarul total de pacienti utilizau un tratament de fond cu metformina) a
determinat o scadere a tensiunii arteriale sistolice (empagliflozin 10 mg: -3,9 mmHg; empagliflozin
25 mg: -4,3 mmHg), comparativ cu placebo (-0,5 mmHg) si a tensiunii arteriale diastolice
(empagliflozin 10 mg: -1,8 mmHg; empagliflozin 25 mg: -2,0 mmHg), comparativ cu placebo

(-0,5 mmHg) 1n saptiména 24, care s-a mentinut pana in saptdmana 52.

Metformina

Studiul randomizat prospectiv (UKPDS) a stabilit beneficiul pe termen lung al controlului intensiv al
glicemiei in diabetul zaharat de tip 2. Analiza rezultatelor pentru pacientii supraponderali tratati cu
metformind dupa esecul administrarii numai a regimului dietetic a demonstrat urmatoarele:

o o reducere semnificativa a riscului absolut pentru orice complicatie legatd de diabetul zaharat in
grupul de tratament cu metformina (29,8 evenimente/1000 ani-pacient), comparativ cu grupul
care a urmat doar regimul dietetic (43,3 evenimente/1000 ani-pacient), p= 0,0023, si fata de
grupele de tratament in asociere cu sulfoniluree si grupul cu monoterapie cu insulind
(40,1 evenimente/1000 ani-pacient), p= 0,0034.

o o reducere semnificativa a riscului absolut pentru orice caz de mortalitate legata de diabetul
zaharat: metformina 7,5 evenimente/1000 ani-pacient, doar regim dietetic
12,7 evenimente/1000 ani-pacient, p= 0,017.

o o reducere semnificativa a riscului absolut privind mortalitatea globald: metformina
13,5 evenimente/1000 ani-pacient, doar regimul dietetic 20,6 evenimente/1000 ani-pacient,
(p=0,011) si fatd de grupele de tratament in asociere cu sulfoniluree si grupul cu monoterapie
cu insulind 18,9 evenimente/1000 ani-pacient, p= 0,021.

o o reducere semnificativa a riscului absolut de infarct miocardic: metformina
11 evenimente/1000 ani-pacient), doar regimul dietetic 18 evenimente/1000 ani-pacient,
(p=0,01).

Conii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Synjardy la toate subgrupele de copii si adolescenti in diabetul zaharat de tip 2
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Synjardy

Rezultatele studiilor de bioechivalenta la subiecti sdnatosi au demonstrat bioechivalenta dintre
comprimatele cu combinatie fixa de Synjardy (empagliflozin/clorhidrat de metformind) 5 mg/850 mg,
5 mg/1000 mg, 12,5 mg/850 mg, si 12,5 mg/1000 mg si administrarea concomitenta a dozelor
corespunzatoare de empagliflozin si metformina sub forma de comprimate separate.

Administrarea de empagliflozin/metformina 12,5 mg/1000 mg impreund cu alimente a determinat o
scddere cu 9% a ASC si o scddere cu 28% a Cmax pentru empagliflozin, comparativ cu administrarea in
conditii de repaus alimentar. Pentru metformina, ASC a scazut cu 12% iar Cmax a scézut cu 26%
comparativ cu conditiile de repaus alimentar. Efectul observat al alimentelor asupra empagliflozinului
si metforminei nu este considerat relevant din punct de vedere clinic. Cu toate acestea, avand in vedere
recomandarea ca metformina sa fie administratd impreuna cu alimente, s-a propus ca Synjardy sa fie
administrat, de asemenea, Iimpreuna cu alimente.
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Urmatoarele afirmatii reflectd proprietatile farmacocinetice ale fiecarei substante active prezente in
Synjardy.

Empagliflozin

Absorbtie

Proprietatile farmacocinetice ale empagliflozinului au fost caracterizate pe larg la voluntari sdnatosi si
la pacienti cu diabet zaharat de tip 2. Dupd administrarea orald, empagliflozin a fost absorbit rapid, cu
concentratii plasmatice maxime care au aparut la un tm.x median de 1,5 ore dupa administrarea dozei.
Ulterior, concentratiile plasmatice au scazut in mod bifazic, cu o faza de distributie rapida si o faza
terminald relativ lenta. Valorile medii ale ASC si Cinax plasmatice la starea de echilibru au fost

de 1870 nmol x ord/l si de 259 nmol/l atunci cand s-a administrat empagliflozin 10 mg o data pe zi si
de 4740 nmolx orad/l si de 687 nmol/l atunci cand s-a adminstrat empagliflozin 25 mg o data pe zi.
Expunerea sistemica la empagliflozin a crescut proportional cu doza. Parametrii farmacocineticii ai
empagliflozinului au fost similari dupa administrarea unei doze unice si la starea de echilibru, ceea ce
sugereaza o farmacocinetica liniard in raport cu timpul. Nu au existat diferente relevante din punct de
vedere clinic in ceea ce priveste farmacocinetica empagliflozinului intre voluntarii sdnatosi si pacientii
cu diabet zaharat de tip 2.

Farmacocinetica empagliflozin 5 mg administrat de doua ori pe zi si empagliflozin 10 mg administrat
o data pe zi a fost comparata la subiecti sanatosi. Expunerea globala (ASCs;) la empagliflozin pe o
perioada de 24 ore, in care doza de empagliflozin 5 mg a fost administrata de doua ori pe zi, a fost
similara cu cea la doza de empagliflozin 10 mg, administrata o data pe zi. Dupa cum se preconizeaza,
doza de empagliflozin 5 mg administratd de doud ori pe zi a determinat o valoare mai scizutd a Cpax i
concentratii plasmatice minime (Crin) ale empagliflozin mai mari, comparativ cu empagliflozin 10 mg
administrat o data pe zi.

Administrarea empagliflozinului 25 mg dupa o masa hiperlipidica si hipercalorica a determinat o
expunere usor mai micd; valoarea ASC a scazut cu aproximativ 16%, iar valoarea Cpax cu aproximativ
37%, comparativ cu starea de repaus alimentar. Efectul observat al alimentelor asupra farmacocineticii
empagliflozinului nu a fost considerat relevant din punct de vedere clinic, iar empagliflozin poate fi
administrat cu sau fard alimente. Rezultate similare au fost obtinute atunci cand comprimatele de
Synjardy cu combinatie fixa (empagliflozin/metformind) au fost administrate cu o masa hiperlipidica
si hipercalorica.

Distributie

S-a estimat cd volumul de distributie aparent la starea de echilibru este de 73,8 1 pe baza analizei
farmacocinetice a populatiei. Dupd administrarea de empagliflozin marcat ['*C] sub forma unei solutii
orale la voluntari sanatosi, distributia la nivelul eritrocitelor a fost de aproximativ 37%, iar legarea de
proteinele plasmatice a fost de 86%.

Metabolizare

In plasma umani nu au fost detectati metaboliti majori ai empagliflozinului, definiti prin cel putin 10%
din materialul legat de medicamentul total, iar metabolitii cei mai numerosi au fost trei
glucuronoconjugati (2-, 3- si 6-O glucuronoconjugat). Studiile in vitro au sugerat ca principala cale de
metabolizare a empagliflozinului la om este glucuronoconjugarea prin uridin 5'-difosfoglucuronil
transferazele UGT2B7, UGT1A3, UGT1AS8 si UGT1A9.

Eliminare
Pe baza analizei farmacocinetice a populatiei, s-a estimat ca timpul de injumatétire terminal aparent
prin eliminare al empagliflozinului este de 12,4 ore, iar clearance-ul oral aparent este de 10,6 1/ora.

Clearance-ul oral al empagliflozinului a prezentat variabile interindividuale si variabile reziduale de
39,1% si, respectiv, de 35,8%. In cazul administrarii dozei o data pe zi, concentratiile plasmatice ale
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empagliflozinului la starea de echilibru au fost atinse pana la momentul utilizérii celei de a cincea
doze. La starea de echilibru a fost observatd o acumulare de pana la 22%, compatibild cu timpul de
injumatétire, care corespunde valorii ASC plasmatice. Dupa administrarea orald a unei doze de
empagliflozin marcat ['*C] la voluntari sanatosi, aproximativ 96% din cantitatea de medicament
marcat radioactiv a fost excretatd prin materiile fecale (41%) sau urina (54%). Cea mai mare parte a
cantitatii de medicament marcat radioactiv recuperate in materiile fecale a fost sub forma de
medicament initial nemodificat si aproximativ jumatate din cantitatea de medicament marcat
radioactiv excretatad In urind a fost sub forma de medicament initial nemodificat.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald usoarad, moderata sau severa (clearance-ul

creatininei <30 - <90 ml/min) si la pacientii cu insuficienta renald/boala renald in stadiu terminal
(BRST), valoarea ASC a empagliflozinului a crescut cu aproximativ 18%, 20%, 66% si, respectiv,
48%, comparativ cu subiectii cu functie renald normala. Concentratiile plasmatice maxime ale
empagliflozinului au fost similare la pacientii cu insuficientd renald moderata si insuficienta renala
gravd/BRST comparativ cu pacientii cu functie renald normala. Concentratiile plasmatice maxime ale
empagliflozinului au fost cu aproximativ 20% mai mari la pacientii cu insuficientd renald usoara si
severd, comparativ cu subiectii cu functie renald normald. Analiza farmacocineticd a populatiei a
indicat o scadere a clearance-ului oral aparent al empagliflozinului pe masura scaderii clearance-ului
creatininei, ceea ce a dus la o crestere a expunerii la medicament.

Insuficientd hepatica

La subiectii cu insuficienta hepatica usoard, moderata si severa conform clasificarii Child-Pugh,
valoarea ASC a empagliflozinului a crescut cu aproximativ 23%, 47% si 75%, iar valoarea Cpax cu
aproximativ 4%, 23% si, respectiv, 48%, comparativ cu subiectii cu functie hepaticd normala.

Indice de masa corporala

Indicele de masa corporald nu a prezentat un efect relevant din punct de vedere clinic asupra
farmacocineticii empagliflozinului pe baza unei analize farmacocinetice a populatiei. In aceasta
analiza, s-a estimat ca valoarea ASC este cu 5,82%, 10,4% si 17,3% mai mica la subiectii cu un IMC
de 30, 35 si, respectiv, 45 kg/m?, comparativ cu subiectii cu un indice de masa corporald de 25 kg/m>.

Sex
Indicele de masa corporald nu a prezentat un efect relevant din punct de vedere clinic asupra
farmacocineticii empagliflozinului pe baza unei analize farmacocinetice a populatiei.

Rasa

In cadrul analizei farmacocinetice a populatiei, s-a estimat ca ASC este cu 13,5% mai mare la asiaticii
cu un indice de masa corporald de 25 kg/m? comparativ cu non-asiaticii cu acelasi indice de masa
corporala.

Varstnici
Varsta nu a prezentat un efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii
empagliflozinului pe baza unei analize farmacocinetice a populatiei.

Copii si adolescenti

Un studiu de faza 1 efectuat la copii si adolescenti a examinat farmacocinetica si farmacodinamia
empagliflozinului (5 mg, 10 mg si 25 mg) la copii si adolescenti cu varste cuprinse intre > 10 si
< 18 ani, cu diabet zaharat de tip 2. Raspunsurile observate din punct de vedere farmacocinetic si
farmacodinamic au fost in concordanta cu cele constatate la subiectii adulti.

Metformina

Absorbtie
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Dupa administrarea orala a unei doze de metformina, tmax a fost atins in 2,5 ore. Biodisponibilitatea
absolutd a comprimatului care contine clorhidrat de metformind 500 mg sau 850 mg este de
aproximativ 50-60 % la subiectii sdnatosi. Dupa administrarea orald a unei doze, fractia neabsorbita
regasitd In materii fecale a fost de 20-30 %. Dupa administrarea pe cale orala, absorbtia metforminei
este saturabild si incompleta. Se presupune ca farmacocinetica absorbtiei metforminei nu este liniara.
La dozele si schemele terapeutice recomandate pentru metformind, concentratiile plasmatice la starea
de echilibru sunt atinse 1n decurs de 24 péana la 48 ore si sunt, In general, mai mici de 1 microgram/ml.
In cadrul studiilor clinice controlate, concentratiile plasmatice maxime (Cuay) de metformina nu au
depasit 5 micrograme/ml, chiar si la doze maxime.

Alimentele au scizut gradul de absorbtie si au provocat o usoari intarziere a absorbtiei metforminei. in
urma administrarii unei doze de clorhidrat de metforminad 850 mg, au fost observate o scédere a
concentratiei plasmatice maxime cu 40%, o scadere a ASC cu 25% si o prelungire cu 35 minute a
timpului pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime. Nu se cunoaste relevanta clinica a acestor
scaderi.

Distributie

Legarea de proteinele plasmatice este neglijabild. Metformina se descompune la nivelul eritrocitelor.
Concentratia maxima in sdnge este mai mica decat concentratia plasmaticd maxima si apare
aproximativ in acelasi timp. Cel mai probabil, globulele rosii reprezintd un compartiment de distributie
secundar. Volumul de distributie mediu (Vd) este cuprins intre 63 si 276 1.

Metabolizare

Metformina se excretd nemodificatd in urind. Nu au fost identificati metaboliti la om.

Eliminare

Clearance-ul renal al metforminei este >400 ml/min, ceea ce indica faptul cd metformina se elimina
prin filtrare glomerulara si secretie tubulard. Dupa administrarea orald a unei doze, timpul aparent de
injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 6,5 ore.

Atunci cand functia renald este afectata, clearance-ul renal este scdzut in raport cu cel al creatininei si
prin urmare timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este prelungit, ducand la cresterea

concentratiilor plasmatice de metformina.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Studiu cu doza unica: dupa administrarea unor doze unice de clorhidrat de metformind 500 mg,
pacientii copii si adolescenti au prezentat un profil farmacocinetic similar celui observat la pacientii
adulti.

Studiu cu doze repetate: dupa administrarea unor doze repetate de 500 mg de doua ori pe zi, timp de

7 zile la pacienti copii si adolescenti, concentratia plasmaticd maxima (Cmax) $i expunerea sistemica
(ASCoy.) au fost cu aproximativ 33% si, respectiv, 40% mai mici, comparativ cu pacientii adulti cu
diabet la care s-au administrat doze repetate de 500 mg de doua ori pe zi, timp de 14 zile. Avand 1n
vedere faptul ca doza este ajustatd treptat in mod individual, in functie de controlul glicemic, acest fapt
are relevantd clinica limitata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Empagliflozin si metformind

S-au efectuat studii privind toxicitatea generald la sobolan, cu o durata de pana la 13 séptadmani, in
care s-a administrat asocierea de empagliflozin si metformind; aceste studii nu au evidentiat alte
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organe tintd in comparatie cu administrarea de empagliflozin sau metformind in monoterapie. Unele
raspunsuri au fost marite prin administrarea tratamentului in asociere, de exemplu efectele asupra
fiziologiei renale, echilibrului electrolitic si statusului acido-bazice. Totusi, numai hipocloremia a fost
considerata ca reactie adversa la expuneri aproximativ de 9 si de 3 ori mai mari fatd de expunerea ASC
clinica la doza maxima recomandata de empagliflozin si, respectiv, metformina.

Un studiu privind dezvoltarea embriofetala la femele gestante de sobolan nu a indicat un efect
teratogen care sa poata fi atribuit administrarii empagliflozin si metformina In asociere, la expuneri de
aproximativ 14 ori mai mari decat expunerea ASC clinicé la empagliflozin asociatd cu doza maxima si
de 4 ori mai mari decat expunerea ASC clinica la metformina asociatd cu doza de 2000 mg.

Empagliflozin

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea, fertilitatea si dezvoltarea embrionara
precoce.

In studiile privind toxicitatea pe termen lung la rozitoare si ciini, semnele de toxicitate au fost
observate la expuneri egale cu sau de cel putin 10 ori mai mari decat cele determinate de doza clinica
de empagliflozin. Majoritatea efectelor toxice au fost in concordanta cu proprietatile farmacologice
secundare legate de eliminarea glucozei prin urin si dezechilibrele electrolitice, incluzand scaderea
greutatii si adipozitatii corporale, cresterea consumului de alimente, diaree, deshidratare, scaderea
glicemiei si cresteri ale altor parametri serici care reflectd cresterea metabolismului proteic si a
gluconeogenezei, modificari urinare precum poliurie si glicozurie si modificari microscopice,
incluzand mineralizare la nivelul rinichilor si in unele tesuturi moi si vasculare. Dovezile microscopice
ale exagerarii efectelor farmacologice observate la nivel renal la unele specii au inclus dilatatie
tubulara si mineralizare tubulara si pelvina la valori de aproximativ 4 ori mai mari decat expunerea
ASC clinica la empagliflozin asociata cu doza de 25 mg.

Empagliflozin nu este genotoxic.

In cadrul unui studiu de 2 ani privind carcinogenitatea, empagliflozin nu a marit incidenta tumorilor la
femelele de sobolan atunci cand s-au administrat doze de pana la 700 mg/kg/zi, corespunzand unor
valori de aproximativ 72 de ori mai mari decat expunerea ASC clinicd maxima la empagliflozin. La
sobolanii masculi s-au observat leziuni proliferative vasculare benigne legate de tratament
(hemangioame) la nivelul ganglionului limfatic mezenteric la dozele maxime, dar nu la doze de

300 mg/kg/zi, care corespund unor valori de aproximativ 26 de ori mai mari decat expunerea clinica
maxima la empagliflozin. Au fost observate tumori ale celulelor interstitiale de la nivelul testiculelor
cu o incidenta mai mare la sobolani la doze de 300 mg/kg/zi si peste, dar nu la doze de 100 mg/kg/zi,
care corespund unor expuneri de aproximativ 18 ori mai mari decat expunerea clinicd maxima la
empagliflozin. Ambele tumori sunt frecvente la sobolani, dar este putin probabil si fie relevante la om.

Empagliflozin nu a marit incidenta tumorilor la femelele de soarece atunci cand s-au administrat doze
de pana la 1000 mg/kg/zi, corespunzand unor valori de aproximativ 62 de ori mai mari decat
expunerea clinicd maxima la empagliflozin. La soarecii masculi, empagliflozin a indus tumori renale
la doze de 1000 mg/kg/zi, dar nu la doze de 300 mg/kg/zi, care corespund unor valori de aproximativ
11 ori mai mari decat expunerea clinicd maxima la empagliflozin. Modalitatea de actiune a acestor
tumori este dependentd de predispozitia naturald a soarecilor masculi pentru patologie renala si de o
cale metabolica care nu este caracteristica pentru om. Tumorile renale la soarecele mascul nu sunt
considerate relevante la om.

La expuneri care depaseau in mod suficient expunerea la om dupd administrarea de doze terapeutice,
empagliflozin nu a produs efecte adverse asupra fertilitdtii sau a dezvoltarii embrionare precoce.
Empagliflozin administrat in timpul perioadei de organogeneza nu a fost teratogen. Numai la doze
maternotoxice, empagliflozin a provocat totodata curbarea oaselor membrelor la sobolan si cresteri ale
avorturilor spontane embriofetale la iepure.
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In cadrul studiilor privind toxicitatea pre- si postnatald la sobolani, s-a observat un castig ponderal
redus al puilor la expuneri materne de aproximativ 4 ori mai mari decét expunerea clinicd maxima la
empagliflozin. Aceste efecte nu au fost observate la expuneri sistemice egale cu expunerea clinica
maxima la empagliflozin. Nu este clara relevanta acestor date la om.

In cadrul unui studiu privind toxicitatea juvenili la sobolan, la administrarea empagliflozin din a 21-a
pana in a 90-a zi dupa nastere, o dilatatie renala tubulara si pelvind de natura non-adversa, de
intensitate minima spre ugoara, a fost observata la sobolanii tineri numai la o doza de 100 mg/kg/zi,
adica aproximativ de 11 ori doza clinicd maxima de 25 mg. Aceste modificari nu au fost observate
dupa 13 saptamani de la intreruperea tratamentului.

Metformina

Datele preclinice pentru metformina nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea, carcinogenitatea sau toxicitatea asupra functiei de reproducere. La doze de

500 mg/kg/zi administrate la sobolani Wistar Hannover, asociate cu doze de metformina de 7 ori mai
mari decat doza maxima recomandata la om (DMRO), a fost observata teratogenitatea metforminei,
manifestatd 1n principal prin cresterea numarului de malformatii scheletice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Synjardy 5 mg/850 mg comprimate filmate si Synjardy 5 mg/1000 mg comprimate filmate

Nucleul comprimatului

Amidon de porumb

Copovidona (valoare K nominala 28)
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza

Macrogol (400)

Dioxid de titan (E171)
Talc

Oxid galben de fer (E172)

Synjardy 12.5 mg/850 mg comprimate filmate si Synjardy 12.5 mg/1000 mg comprimate filmate

Nucleul comprimatului

Amidon de porumb

Copovidona (valoare K nominala 28)
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film
Hipromeloza
Macrogol (400)

Dioxid de titan (E171)
Talc
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Oxid negru de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere perforate cu doze unitare din PVC/PVDC/aluminiu.

Mairimi de ambalajde 10x 1, 14x 1,30x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1 i 100 x 1 comprimate filmate si
ambalaje multiple care contin 120 (2 ambalaje de 60 x 1), 180 (2 ambalaje de 90 x 1) si 200

(2 ambalaje de 100 x 1) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Synjardy 5 mg/850 mg comprimate filmate

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 comprimate filmate

EU/1/15/1003/010
EU/1/15/1003/011
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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 comprimate filmate

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 comprimate filmate

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. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 mai 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 1 aprilie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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A.

ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA

SERIEI

B.

C.

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

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

Koropi Attiki, 19441

Grecia

Patheon France

40 boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu, 38300
Franta

Boehringer Ingelheim France

100-104 Avenue de France

75013 Paris

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107¢c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e  Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeazd sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

Y|



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synjardy 5 mg/850 mg comprimate filmate
empagliflozin/clorhidrat de metformina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine empagliflozin 5 mg si clorhidrat de metformind 850 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

10 x 1 comprimate filmate
14 x 1 comprimate filmate
30 x 1 comprimate filmate
56 x 1 comprimate filmate
60 x 1 comprimate filmate
90 x 1 comprimate filmate
100 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Synjardy 5 mg/850 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (perforate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synjardy 5 mg/850 mg comprimate
empagliflozin/clorhidrat de metformina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA AMBALAJULUI SECUNDAR PE AMBALAJELE MULTIPLE — INCLUZAND
CHENARUL ALBASTRU - 5 mg/850 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synjardy 5 mg/850 mg comprimate filmate
empagliflozin/clorhidrat de metformina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine empagliflozin 5 mg si clorhidrat de metformina 850 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Ambalaj multiplu: 120 (2 ambalaje cu 60 x 1) comprimate filmate
Ambalaj multiplu: 180 (2 ambalaje cu 90 x 1) comprimate filmate
Ambalaj multiplu: 200 (2 ambalaje cu 100 x 1) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1003/007 120 (2 ambalaje cu 60 x 1) comprimate filmate
EU/1/15/1003/008 180 (2 ambalaje cu 90 x 1) comprimate filmate
EU/1/15/1003/009 200 (2 ambalaje cu 100 x 1) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Synjardy 5 mg/850 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJE MULTIPLE —- AMBALAJ INTERMEDIAR FARA CHENAR DE CULOARE
ALBASTRA - 5 mg/850 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synjardy 5 mg/850 mg comprimate filmate
empagliflozin/clorhidrat de metformina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine empagliflozin 5 mg si clorhidrat de metformina 850 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.
90 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.
100 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1003/007 120 (2 ambalaje cu 60 x 1) comprimate filmate
EU/1/15/1003/008 180 (2 ambalaje cu 90 x 1) comprimate filmate
EU/1/15/1003/009 200 (2 ambalaje cu 100 x 1) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Synjardy 5 mg/850 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synjardy 5 mg/1000 mg comprimate filmate
empagliflozin/clorhidrat de metformina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine empagliflozin 5 mg si clorhidrat de metformina 1000 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

10 x 1 comprimate filmate
14 x 1 comprimate filmate
30 x 1 comprimate filmate
56 x 1 comprimate filmate
60 x 1 comprimate filmate
90 x 1 comprimate filmate
100 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Synjardy 5 mg/1000 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (perforate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synjardy 5 mg/1000 mg comprimate
empagliflozin/clorhidrat de metformina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA AMBALAJULUI SECUNDAR PE AMBALAJELE MULTIPLE — INCLUZAND
CHENARUL ALBASTRU - 5 mg/1000 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synjardy 5 mg/1000 mg comprimate filmate
empagliflozin/clorhidrat de metformina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine empagliflozin 5 mg si clorhidrat de metformina 1000 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Ambalaj multiplu: 120 (2 ambalaje cu 60 x 1) comprimate filmate
Ambalaj multiplu: 180 (2 ambalaje cu 90 x 1) comprimate filmate
Ambalaj multiplu: 200 (2 ambalaje cu 100 x 1) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1003/016 120 (2 ambalaje cu 60 x 1) comprimate filmate
EU/1/15/1003/017 180 (2 ambalaje cu 90 x 1) comprimate filmate
EU/1/15/1003/018 200 (2 ambalaje cu 100 x 1) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Synjardy 5 mg/1000 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJE MULTIPLE —- AMBALAJ INTERMEDIAR FARA CHENAR DE CULOARE
ALBASTRA - 5 mg/1000 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synjardy 5 mg/1000 mg comprimate filmate
empagliflozin/clorhidrat de metformina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine empagliflozin 5 mg si clorhidrat de metformina 1000 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.
90 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.
100 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

54



10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1003/016 120 (2 ambalaje cu 60 x 1) comprimate filmate
EU/1/15/1003/017 180 (2 ambalaje cu 90 x 1) comprimate filmate
EU/1/15/1003/018 200 (2 ambalaje cu 100 x 1) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Synjardy 5 mg/1000 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimate filmate
empagliflozin/clorhidrat de metformina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine empagliflozin 12,5 mg si clorhidrat de metformina 850 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

10 x 1 comprimate filmate
14 x 1 comprimate filmate
30 x 1 comprimate filmate
56 x 1 comprimate filmate
60 x 1 comprimate filmate
90 x 1 comprimate filmate
100 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Synjardy 12,5 mg/850 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (perforate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimate
empagliflozin/clorhidrat de metformina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA AMBALAJULUI SECUNDAR PE AMBALAJELE MULTIPLE — INCLUZAND
CHENARUL ALBASTRU - 12,5 mg/850 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimate filmate
empagliflozin/clorhidrat de metformina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine empagliflozin 12,5 mg si clorhidrat de metformina 850 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Ambalaj multiplu: 120 (2 ambalaje cu 60 x 1) comprimate filmate
Ambalaj multiplu: 180 (2 ambalaje cu 90 x 1) comprimate filmate
Ambalaj multiplu: 200 (2 ambalaje cu 100 x 1) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1003/025 120 (2 ambalaje cu 60 x 1) comprimate filmate
EU/1/15/1003/026 180 (2 ambalaje cu 90 x 1) comprimate filmate
EU/1/15/1003/027 200 (2 ambalaje cu 100 x 1) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Synjardy 12,5 mg/850 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJE MULTIPLE —- AMBALAJ INTERMEDIAR FARA CHENAR DE CULOARE
ALBASTRA - 12,5 mg/850 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimate filmate
empagliflozin/clorhidrat de metformina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine empagliflozin 12,5 mg si clorhidrat de metformina 850 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.
90 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.
100 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1003/025 120 (2 ambalaje cu 60 x 1) comprimate filmate
EU/1/15/1003/026 180 (2 ambalaje cu 90 x 1) comprimate filmate
EU/1/15/1003/027 200 (2 ambalaje cu 100 x 1) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Synjardy 12,5 mg/850 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synjardy 12,5 mg/1000 mg comprimate filmate
empagliflozin/clorhidrat de metformina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine empagliflozin 12,5 mg si clorhidrat de metforminad 1000 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

10 x 1 comprimate filmate
14 x 1 comprimate filmate
30 x 1 comprimate filmate
56 x 1 comprimate filmate
60 x 1 comprimate filmate
90 x 1 comprimate filmate
100 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (perforate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synjardy 12,5 mg/1000 mg comprimate
empagliflozin/clorhidrat de metformina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA AMBALAJULUI SECUNDAR PE AMBALAJELE MULTIPLE — INCLUZAND
CHENARUL ALBASTRU - 12,5 mg/1000 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synjardy 12,5 mg/1000 mg comprimate filmate
empagliflozin/clorhidrat de metformina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine empagliflozin 12,5 mg si clorhidrat de metforminad 1000 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Ambalaj multiplu: 120 (2 ambalaje cu 60 x 1) comprimate filmate
Ambalaj multiplu: 180 (2 ambalaje cu 90 x 1) comprimate filmate
Ambalaj multiplu: 200 (2 ambalaje cu 100 x 1) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1003/034 120 (2 ambalaje cu 60 x 1) comprimate filmate
EU/1/15/1003/035 180 (2 ambalaje cu 90 x 1) comprimate filmate
EU/1/15/1003/036 200 (2 ambalaje cu 100 x 1) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJE MULTIPLE —- AMBALAJ INTERMEDIAR FARA CHENAR DE CULOARE
ALBASTRA - 12,5 mg/1000 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synjardy 12,5 mg/1000 mg comprimate filmate
empagliflozin/clorhidrat de metformina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine empagliflozin 12,5 mg si clorhidrat de metforminad 1000 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.
90 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.
100 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1003/034 120 (2 ambalaje cu 60 x 1) comprimate filmate
EU/1/15/1003/035 180 (2 ambalaje cu 90 x 1) comprimate filmate
EU/1/15/1003/036 200 (2 ambalaje cu 100 x 1) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Synjardy 5 mg/850 mg comprimate filmate
Synjardy 5 mg/1000 mg comprimate filmate
Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimate filmate
Synjardy 12,5 mg/1000 mg comprimate filmate
empagliflozin/clorhidrat de metformina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1.  Ce este Synjardy si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Synjardy

3. Cum si luati Synjardy

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Synjardy

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Synjardy si pentru ce se utilizeaza
Ce este Synjardy

Synjardy contine doud substante active, empagliflozin si metformina. Fiecare apartine unui grup de
medicamente numite ,,antidiabetice orale”. Acestea sunt medicamente care se iau pe gurd, pentru a
trata diabetul zaharat de tip 2.

Ce este diabetul zaharat de tip 2?

Diabetul zaharat de tip 2 este o afectiune care apare atit ca urmare a genelor proprii, cat si a stilului de
viatd. Daca aveti diabet zaharat de tip 2, pancreasul dumneavoastra nu produce suficientd insulind
pentru a controla nivelul glucozei din sange, iar organismul dumneavoastra nu este capabil sa utilizeze
insulina proprie in mod eficace. Acest lucru duce la valori crescute ale glucozei in sdnge, ceea ce poate
provoca probleme medicale, cum sunt bolile de inima, bolile de rinichi, orbire si circulatie redusa la
nivelul membrelor.

Cum actioneaza Synjardy

Empagliflozin face parte dintr-un grup de medicamente numite inhibitori ai co-transportorului 2 de
sodiu-glucoza (SGLT2). Actioneaza prin blocarea proteinei SGLT2 de la nivelul rinichilor. Acest
lucru face ca zaharul (glucoza) din sénge sa se elimine prin urind. Metformina actioneaza in mod
diferit pentru a diminua valorile zahdrului din sange, 1n principal prin inhibarea producerii de glucoza
in ficat.

Astfel, Synjardy scade cantitatea de zahar din singele dumneavoastra. De asemenea, acest medicament
poate contribui la prevenirea bolilor de inima.
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Pentru ce se utilizeaza Synjardy

o Synjardy se adauga la dieta si la exercitiul fizic pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 la
pacienti adulti (cu varsta de minim 18 ani), al caror diabet zaharat nu poate fi controlat prin
adaugarea la dietd si la exercitiul fizic de metformina in monoterapie sau de metformina
impreuna cu alte medicamente pentru diabet.

o De asemenea, Synjardy poate fi asociat cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului
zaharat. Acestea pot fi medicamente administrate pe cale orala sau prin injectie, de exemplu
insulina.

o In plus, Synjardy poate fi utilizat ca alternativa la administrarea ambelor medicamente,

empagliflozin si metformind, sub forma de comprimate unice. Pentru a evita supradozajul, nu
continuati sa luati comprimatele de empagliflozin si metformina separat daca luati acest
medicament.

Este important sd continuati sa urmati planul privind dieta si exercitiul fizic care v-a fost recomandat
de catre medicul dumneavoastra, farmacist sau asistenta medicala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Synjardy

Nu luati Synjardy

o daca sunteti alergic la empagliflozin, metformind sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6);

. daca aveti diabet zaharat necontrolat prin tratament, insotit de afectiuni cum sunt, de exemplu,

hiperglicemie severa (cantitate foarte mare de glucoza in sange), greatd, varsaturi, diaree,
scadere rapida in greutate, acidoza lactica (vezi ,,Risc de acidoza lacticd” de mai jos) sau
cetoacidoza. Cetoacidoza este o afectiune in care in sdnge se acumuleaza substante numite
,»COTpi cetonici” si care poate duce la precoma diabetica. Simptomele includ dureri de stomac,
respiratie rapida si profunda, somnolenta sau respiratie care capata un miros neobisnuit de

fructe.

o daca ati avut coma prediabetica;

. daca aveti probleme grave de rinichi. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va limiteze doza
zilnicd sau sa va ceard sa luati un alt medicament (vezi pct. 3 ,,Cum sa luati Synjardy”).

o daci aveti o infectie severd, de exemplu o infectie care va afecteaza plamanii sau sistemul

bronsic sau rinichii. Infectiile severe pot determina probleme de rinichi, care va pot expune
riscului de aparitie a acidozei lactice (vezi ,,Atentionari si precautii”).

o daca ati pierdut cantitati mari de apa din organism (deshidratare), de exemplu din cauza diareii
prelungite sau severe, sau daca ati avut varsaturi de mai multe ori la rAnd. Deshidratarea poate
determina probleme de rinichi, care va pot expune riscului de aparitie a acidozei lactice (vezi
»Atentionari si precautii”).

o daca sunteti tratat pentru insuficientd cardiaca acutd sau ati avut recent un infarct miocardic,
aveti probleme de circulatie severe (cum este socul) sau aveti dificultati la respiratie. Aceasta
poate determina o lipsa a aportului de oxigen cétre tesuturi, care va poate expune riscului de
aparitie a acidozei lactice (vezi pct. ,,Atentiondri si precautii”).

o daca aveti probleme cu ficatul.

o daca consumati alcool etilic in cantitati mari, fie zilnic, fie din cand in cand (vezi pct. ,,Synjardy
impreuna cu alcool®).

Atentionari si precautii

Risc de acidoza lactica

Synjardy poate cauza o reactie adversa foarte rara, dar foarte grava, numita acidoza lactica, mai ales
daca rinichii dumneavoastra nu functioneaza corect. Riscul de aparitie a acidozei lactice este de
asemenea crescut in caz de diabet zaharat netinut sub control, infectii grave, repaus alimentar prelungit
sau consum de alcool etilic, deshidratare (vezi informatiile suplimentare de mai jos), probleme la
nivelul ficatului si orice afectiuni medicale 1n care o parte a corpului nu beneficiaza de un aport
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normal de oxigen (de exemplu boald de inima acuta severa).

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastrd, adresati-va medicului
pentru instructiuni suplimentare.

incetati si luati Synjardy pentru o perioada scurta daca aveti o afectiune care poate fi asociata
cu deshidratare (pierdere semnificativa de lichide din corp), de exemplu varsaturi severe, diaree,
febra, expunere la caldurad sau daca beti mai putine lichide decat in mod normal. Adresati-vd medicului
dumneavoastrd pentru recomandari suplimentare.

incetati sa luati Synjardy si adresati-vi imediat unui medic sau celui mai apropiat spital daci
manifestati unele dintre simptomele de acidoza lactica, deoarece aceastd afectiune poate duce la
coma.

Simptomele de acidoza lactica includ:

. varsaturi

. dureri de stomac (dureri abdominale)

] crampe musculare

] o senzatie generald de rau, cu oboseala severa

= dificultati la respiratie

] scadere a temperaturii corpului si a frecventei batailor inimii

Acidoza lactica reprezintd o urgentd medicala si trebuie tratata 1n spital.

Inainte sa luati acest medicament si in timpul tratamentului, adresati-va medicului dumneavoastra,

farmacistului sau asistentei medicale:

o daca aveti pierdere rapida in greutate, greata sau varsaturi, durere de stomac, sete excesiva,
respiratie rapida si profunda, confuzie, somnolenta sau oboseald neobisnuita, miros dulceag al
respiratiei, senzatie de gust dulce sau metalic in gurd sau un miros ciudat al urinei sau
transpiratiei, adresati-va imediat unui medic sau celui mai apropiat spital. Aceste simptome ar
putea fi un semn de ,,cetoacidoza diabeticd” — o problema rara, dar grava, care uneori pune viata
in pericol, care poate aparea ca urmare a diabetului din cauza valorilor crescute ale ,,corpilor
cetonici” 1n urind sau sange, determinate prin analize. Riscul de aparitie a cetoacidozei diabetice
poate fi crescut in cazul repausului alimentar prelungit, consumului excesiv de alcool,
deshidratarii, reducerilor bruste ale dozei de insulina sau al unui necesar mai mare de insulind pe
fondul unei interventii chirurgicale majore sau boli grave.

o daca aveti diabet zaharat de tip 1 — acest tip de diabet zaharat debuteaza de obicei in tinerete, iar
organismul dumneavoastra nu produce deloc insulina. Nu trebuie sé luati Synjardy daca aveti
diabet zaharat de tip 1;

o daca este posibil s fiti expus riscului de deshidratare, de exemplu:
o daca va este greata, aveti diaree sau febra sau dacd nu puteti consuma alimente sau
bauturi
o daca luati medicamente care cresc producerea de urina [diuretice] sau scad tensiunea
arteriala
o daca aveti varsta 75 ani sau peste

Semnele posibile sunt prezentate la pct. 4 in sectiunea ,,deshidratare”. Medicul dumneavoastra va
poate cere sa opriti administrarea Synjardy pana cand va reveniti, pentru a preveni pierderea
excesiva de lichide corporale. Intrebati care sunt modalititile pentru a preveni deshidratarea.

o daca aveti o infectie grava la nivelul rinichilor sau al cdilor urinare, insotita de febra. Este
posibil ca medicul dumneavoastra sd va ceara s opriti utilizarea Synjardy pana cand va reveniti;
o daca trebuie si vi se efectueze un examen cu substanta de contrast pe baza de iod (de exemplu

radiografie sau scanare). Mai multe informatii sunt prezentate mai jos in sectiunea ,,Synjardy
impreuna cu alte medicamente”.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti o combinatie de simptome cum sunt durere,
sensibilitate, Inrosire sau umflare la nivelul zonei organelor genitale sau a zonei dintre organele
genitale si anus, insotite de febra sau stare generald de rau. Aceste simptome pot fi un semn de infectie
rard, dar grava, care poate pune in pericol chiar viata, denumita fasceitd necrozanta care afecteaza
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perineul sau gangrend Fournier, infectie care distruge tesutul de sub piele. Gangrena Fournier trebuie
tratatd imediat.

Interventie chirurgicala

Daca trebuie sa vi se efectueze o interventie chirurgicald majora, trebuie sa incetati sa luati Synjardy in
timpul acesteia si un timp dupa procedura. Medicul dumneavoastra va decide cénd trebuie sa incetati
si cand veti relua tratamentul cu Synjardy.

Functionarea rinichilor

In timpul tratamentului cu Synjardy, medicul dumneavoastra vi va verifica functionarea rinichilor cel
putin o datd pe an sau mai frecvent, daca sunteti varstnic si/sau daca functia rinichilor dumneavoastra
se deterioreaza.

Ingrijirea picioarelor

La fel ca in cazul tuturor pacientilor cu diabet zaharat, este important sa va verificati picioarele cu
regularitate si sa respectati orice alte sfaturi referitoare la ingrijirea picioarelor pe care vi le ofera
personalul medical.

Glucoza urinara
Din cauza modului in care actioneazd acest medicament, veti avea zahar 1n urind atunci cand vi se
efectueaza analize 1n timp ce luati acest medicament.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea acestui medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece
nu au fost efectuate studii la acesti pacienti.

Synjardy impreuni cu alte medicamente

Daca trebuie sa vi se efectueze 1n fluxul de singe o injectie cu o substantd de contrast care contine iod,
de exemplu 1n contextul unei radiografii sau al unei scanari, trebuie sa incetati sa luati Synjardy
inaintea injectiei sau la momentul acesteia. Medicul dumneavoastrd va decide cand trebuie sa Incetati
si cand veti relua tratamentul cu Synjardy.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Este posibil sa aveti nevoie de analize mai frecvente ale glicemiei si ale functiei
rinichilor sau poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze doza de Synjardy. Este
important mai ales s mentionati urmatoarele:

. medicamente care cresc cantitatea de urind eliminata (diuretice), deoarece Synjardy poate creste
riscul de a pierde prea multe lichide. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va ceara sa opriti
utilizarea Synjardy. Semnele posibile ale pierderilor mari de lichide din organism sunt
prezentate la pct. 4.

o alte medicamente care scad cantitatea de zahar din sdnge, cum este insulina sau un medicament
de tipul sulfonilureelor. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va ceara sa scadeti doza
acestor medicamente, pentru a preveni o scadere prea mare a valorilor zaharului din sange
(hipoglicemie).

J medicamente care pot determina modificarea cantitatii de metformina din sangele
dumneavoastrd, in special dacé functionarea rinichilor dumneavoastra este redusa (cum sunt
verapamil, rifampicind, cimetidind, dolutegravir, ranolazina, trimetoprim, vandetanib,
isavuconazol, crizotinib, olaparib).

o bronhodilatatoare (beta-2-agonisti), utilizate pentru tratamentul astmului bronsic.

o corticosteroizi (administrati pe cale orala, sub forma de injectie sau inhalatie), utilizati pentru
tratamentul inflamatiei in boli cum sunt astmul bronsic si artrita.

o medicamente utilizate pentru tratarea durerii si a inflamatiei (AINS si inhibitori COX-2, de
exemplu ibuprofen si celecoxib).

. anumite medicamente pentru tratamentul tensiunii arteriale mari (inhibitori ECA si antagonisti
ai receptorilor de angiotensina II).

o medicamente care contin alcool etilic (vezi pct. ,,Synjardy impreuna cu alcool®).
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o substante de contrast iodate (medicamente utilizate in timpul radiografiilor, vezi pct.
»Atentionadri si precautii).
o daca luati litiu, deoarece Synjardy poate scadea cantitatea de litiu din sénge.

Synjardy impreuna cu alcool
Evitati consumul excesiv de alcool etilic in timp ce luati Synjardy, deoarece acesta poate creste riscul
de acidoza lactica (vezi pct. ,,Reactii adverse posibile®).

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu luati Synjardy daca sunteti gravida. Nu se cunoaste dacd acest medicament este daunator pentru
fat.

Metformina trece in laptele uman in cantititi mici. Nu se cunoaste dacd empagliflozin se excreta in
laptele uman. Nu luati Synjardy daca alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Synjardy are influentd micd asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Utilizarea acestui medicament in asociere cu medicamentele numite sulfoniluree sau cu insulind poate
provoca o scadere prea accentuata a valorilor zaharului din sange (hipoglicemie), ceea ce poate
provoca simptome precum tremuraturi, transpiratii si modificari de vedere, care va pot afecta
capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje sau
instrumente daca va simtiti ametit in timp ce luati Synjardy.

3. Cum sa luati Synjardy

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Ce cantitate trebuie administrata

Doza de Synjardy variaza in functie de afectiunea dumneavoastra si de dozele de medicamente
antidiabetice pe care le luati in prezent. Medicul v va ajusta doza dupa cum este necesar si va va
spune exact concentratia de medicament pe care trebuie sa o luati.

Doza recomandata este de un comprimat de doud ori pe zi.

Medicul dumneavoastra va incepe in mod normal tratamentul cu Synjardy prin prescrierea
concentratiei de comprimat care inlocuieste aceeasi doza de metformina pe care o luati deja (850 mg
sau 1000 mg de doua ori pe zi) si doza minima de empagliflozin (5 mg de doua ori pe zi). Daca luati
deja cele doud medicamente in mod separat, medicul dumneavoastra va incepe tratamentul cu
comprimate de Synjardy care vor furniza aceeasi cantitate din ambele medicamente. Daca functionarea
rinichilor dumneavoastré este redusa, medicul va poate prescrie o doza mai mica sau poate utiliza un
alt medicament.

Administrarea acestui medicament

o Inghititi comprimatul intreg, cu apa.
o Luati comprimatele cu alimente, pentru a scadea riscul aparitiei problemelor de stomac.
o Luati comprimatul de doua ori pe zi, pe cale orala.

Medicul dumneavoastra poate sa va prescrie Synjardy impreuna cu un alt medicament antidiabetic.
Amintiti-va sd luati toate medicamentele asa cum au fost prescrise de medicul dumneavoastra pentru a
obtine cele mai bune rezultate privind starea dumneavoastrd de sindtate. Poate fi necesar ca medicul
dumneavoastra sa va ajusteze doza pentru a controla valorile zaharului in sange.
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Dieta corespunzdtoare si exercitiul fizic ajutd organismul dumneavoastra sa utilizeze zaharul din sange
mai bine. In timp ce luati Synjardy, este important sa respectati dieta si programul de exercitii fizice
recomandate de catre medicul dumneavoastra.

Daca luati mai mult Synjardy decét trebuie

Daca luati mai multe comprimate de Synjardy decat trebuie, puteti dezvolta acidoza lactica.
Simptomele de acidoza lactica pot fi nespecifice, de exemplu senzatie sau stare accentuata de rau,
varsaturi, durere de stomac cu crampe musculare, o senzatie generald de rau cu oboseala severa si
dificultati la respiratie. Alte simptome sunt reducerea temperaturii corporale si a frecventei batailor
inimii. Daca dezvoltati aceste simptome, poate fi necesar tratamentul imediat in spital, deoarece
acidoza lactici poate duce la comi. ncetati imediat si luati acest medicament si adresati-vi
imediat medicului sau celui mai apropiat spital (vezi pct. 2). Luati cu dumneavoastra ambalajul
medicamentului.

Daca uitati sa luati Synjardy

Daca ati omis o doza, luati-o imediat ce va aduceti aminte. Daca nu va aduceti aminte decat atunci
cand se apropie momentul administrarii urmatoarei doze, nu mai luati doza uitata si reveniti la orarul
dumneavoastrd obisnuit. Nu luati o doza dubla din acest medicament.

Daca incetati sa luati Synjardy
Nu incetati sa luati Synjardy inainte de a va adresa mai intdi medicului dumneavoastra. Concentratiile
de zahar din sangele dumneavoastra pot sa creasca daca incetati sa luati Synjardy.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca aveti oricare din urmatoarele reactii adverse, adresati-va imediat unui medic sau celui mai
apropiat spital:

Reactie alergica severa, observata mai putin frecvent (poate afecta pana la 1 din 100 persoane)

Posibilele semne de reactie alergica severa pot include:

o Umflare a fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului, care poate duce la dificultati la respiratie sau
la inghitire

Acidoza lactici, observata cu frecventa foarte rari (poate afecta pani la 1 utilizator din 10000)
Synjardy poate cauza o reactie adversa foarte rara, dar foarte grava, numita acidoza lactica (vezi

pct. 2). Daca se Intampla acest lucru, trebuie s incetati sa luati Synjardy si sa va adresati imediat
unui medic sau celui mai apropiat spital, deoarece acidoza lacticd poate duce la coma.

Cetoacidoza diabetici, observata cu frecventa rara (poate afecta pana la 1 din 1000 persoane)
Acestea sunt semne de cetoacidoza diabetica (vezi pct. 2):

valori crescute ale ,,corpilor cetonici” in urina sau sange

pierdere rapida in greutate

greatd sau varsaturi

durere de stomac

sete excesiva

respiratie rapida si profunda

confuzie

somnolenta sau oboseald neobisnuita
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o miros dulceag al respiratiei, senzatie de gust dulce sau metalic n gurd sau un miros ciudat al
urinei sau transpiratiei.

Acestea pot aparea indiferent de valorile glicemiei. Medicul dumneavoastra poate decide sa va
intrerupa temporar sau permanent tratamentul cu Synjardy.

Adresati-va medicului dumneavoastra cit mai curand posibil daca observati urmitoarele reactii
adverse:

Valori scizute ale zahirului in singe (hipoglicemie), observate foarte frecvent (pot afecta mai
mult de 1 din 10 persoane)

Daca luati Synjardy Tmpreuna cu un alt medicament care poate provoca scaderea zaharului din sange,
precum o sulfoniluree sau insulind, riscul de a avea valori scazute ale zaharului in sange este crescut.
Semnele valorilor scazute ale zaharului In sange pot include:

o tremuraturi, transpiratie, senzatie de neliniste intensa sau confuzie, batéi rapide ale inimii

o senzatie de foame intensd, durere de cap

Medicul dumneavoastrd va va spune care este tratamentul pentru valorile scdzute de zahar n sange si
ce trebuie sd faceti daca prezentati oricare dintre semnele de mai sus. Daca aveti simptome de scadere
a zaharului din sange, luati tablete care contin glucoza, o gustare cu un continut crescut de zahar sau
beti suc de fructe. Daca este posibil, masurati-va valorile zaharului din sdnge si odihniti-va.

Infectii ale cailor urinare, observate frecvent (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Semnele infectiilor cailor urinare sunt:

o senzatie de arsura la urinare
o urind cu aspect tulbure
o durere in pelvis sau la mijlocul spatelui (atunci cand sunt infectati rinichii)

Urgenta de a urina sau urinarea mai frecventa poate fi determinatd de mecanismul de actiune al
Synjardy, dar avand in vedere cé acestea pot fi si semne de infectie a cailor urinare, daci observati o
intensificare a acestor simptome, trebuie, de asemenea, sa va adresati medicului dumneavoastra.

Deshidratare, observatia mai putin frecvent (poate afecta pani la 1 din 100 persoane)
Semnele de deshidratare nu sunt specifice, dar pot include:

o senzatie de sete neobisnuita
o senzatie de invartire sau ameteli atunci cand va ridicati in picioare
o lesin sau pierdere a constientei

Alte reactii adverse in timpul administrarii Synjardy:
Foarte frecvente

. greata (senzatie de rau), varsaturi

o diaree sau durere de stomac

o scadere a poftei de mancare

Frecvente

o infectii genitale cu levuri (candida)

. urinare mai frecventd decat de obicei sau nevoia de a urina mai frecvent

. mancarime

o eruptie trecatoare pe piele sau inrogire a pielii — aceasta poate fi Insotitd de mancérime si poate

include umflaturi, scurgeri de lichide sau basici
modificari ale gustului

. sete

o analizele de sange pot indica o crestere a valorilor grasimilor din sangele dumneavoastra
(colesterol)

o constipatie
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o scaderea concentratiilor de vitamina B12 sau concentratii scazute ale acesteia in sange
(simptomele pot include oboseald extrema (extenuare), limba inflamata si rosie (glosita),
senzatie de furnicaturi si intepaturi (parestezie) sau piele palida ori galbend). Medicul
dumneavoastra va poate face unele analize pentru a afla cauza simptomelor dumneavoastra,
deoarece unele dintre acestea pot fi cauzate si de diabetul zaharat sau de alte probleme de
sdnatate necorelate.

Mai putin frecvente

o urticarie

o senzatie de tensiune sau durere la golirea vezicii urinare

o analizele de sange pot indica o scadere a functiei rinichiului (creatinina sau uree)

J analizele de sange pot indica modificari legate de cresteri ale cantitétii de globule rosii din

sangele dumneavoastra (hematocrit)

Rare

o fasceitd necrozanta care afecteaza perineul sau gangrena Fournier, o infectie grava care
afecteaza tesuturile moi de la nivelul organelor genitale sau regiunii dintre organele genitale si
anus

Foarte rare

o valori anormale ale testelor functiilor ficatului, inflamatie a ficatului (hepatita)
. inrosire a pielii (eritem)
o inflamatie a rinichilor (nefrita tubulointerstitiald)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Synjardy

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observati cd ambalajul este deteriorat sau prezintd semne de
interventie neautorizata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Synjardy

Substantele active sunt empagliflozin si metformina.

Fiecare comprimat filmat (comprimat) de Synjardy 5 mg/850 mg contine empagliflozin 5 mg si
metformina clorhidrat 850 mg.

Fiecare comprimat filmat (comprimat) de Synjardy 5 mg/1000 mg contine empagliflozin 5 mg si
metformina clorhidrat 1000 mg.
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Fiecare comprimat filmat (comprimat) de Synjardy 12,5 mg/850 mg contine empagliflozin 12,5 mg si
metformina clorhidrat 850 mg.

Fiecare comprimat filmat (comprimat) de Synjardy 12,5 mg/1000 mg contine empagliflozin 12,5 mg
si metformina 1000 mg.

Celilalt(celelalte) component(e) este(sunt):

- Nucleul comprimatului: amidon de porumb, copovidona, dioxid de siliciu coloidal anhidru,
stearat de magneziu

— Film: hipromeloza, macrogol 400, dioxid de titan (E171), talc.
Synjardy 5 mg/850 mg comprimate si Synjardy 5 mg/1000 mg comprimate contin, de
asemenea, oxid galben de fer (E172). Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimate si Synjardy
12,5 mg/1000 mg comprimate contin, de asemenea, oxid negru de fer (E172) si oxid rosu de fer
(E172).

Cum arata Synjardy si continutul ambalajului

Synjardy 5 mg/850 mg comprimate filmate sunt de culoare alb-gélbuie, ovale, biconvexe. Acestea sunt
marcate cu ,,S5” si cu sigla Boehringer Ingelheim pe o fata si cu ,,850“ pe cealalta fatd. Comprimatul
are lungimea de 19,2 mm si latimea de 9,4 mm.

Synjardy 5 mg/1000 mg comprimate filmate sunt de culoare galben-maronie, ovale, biconvexe.
Acestea sunt marcate cu ,,S5” si cu sigla Boehringer Ingelheim pe o fata si cu ,,1000° pe cealalta fata.
Comprimatul are lungimea de 21,1 mm si latimea de 9,7 mm.

Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimate filmate sunt de culoare roz-alb, ovale, biconvexe. Acestea sunt
marcate cu ,,S12” si cu sigla Boehringer Ingelheim pe o fata si cu ,,850% pe cealaltd fatd. Comprimatul
are lungimea de 19,2 mm si latimea de 9,4 mm.

Synjardy 12,5 mg/1000 mg comprimate filmate sunt de culoare visiniu-brun inchis, ovale, biconvexe.
Acestea sunt marcate cu ,,S12” si cu sigla Boehringer Ingelheim pe o faté si cu,,1000* pe cealalta fata.
Comprimatul are lungimea de 21,1 mm si latimea de 9,7 mm.

Comprimatele sunt disponibile in blistere perforate cu doze unitare din PVC/PVDC/aluminiu.
Marimile de ambalaj sunt 10 x 1, 14x 1,30x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1 $i 100 X 1 comprimate filmate si
ambalaje multiple care contin 120 (2 ambalaje de 60 x 1), 180 (2 ambalaje de 90 x 1) si 200

(2 ambalaje de 100 x 1) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Fabricantul

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

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

Koropi Attiki, 19441

Grecia

Patheon France

40 boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu, 38300
Franta
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Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaitm PLIB I'Mm6X 1 Ko KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

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

Deutschland

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Tel: +49 (0) 800 77 90 900

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

Lilly France SAS
Tel: +33 15549 34 34
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

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 Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

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

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



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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Kvnpog

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Romainia

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

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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