DODATAK I

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Synjardy 5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
Synjardy 5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
Synjardy 12,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Synjardy 5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
Svaka tableta sadrzi 5 mg empagliflozina i 850 mg metforminklorida.

Synjardy 5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
Svaka tableta sadrZi 5 mg empagliflozina i 2000 mg metforminklorida.

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
Svaka tableta sadrzi 12,5 mg empagliflozina i 850 mg metforminklorida.

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
Svaka tableta sadrzi 12,5 mg empagliflozina i 1000 mg metforminklorida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).

Synjardy 5 mg/850 mg filmom obloZene tablete

Zuckasto bijele, ovalne, bikonveksne filmom obloZene tablete s oznakom ,,S5“ i logom Boehringer
Ingelheim utisnutima na jednoj te oznakom ,,850* na drugoj strani (duljina tablete: 19,2 mm, Sirina
tablete: 9,4 mm).

Synjardy 5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete

Smeckasto zute, ovalne, bikonveksne filmom obloZene tablete s oznakom ,,S5 i logom Boehringer
Ingelheim utisnutima na jednoj te oznakom ,,1000* na drugoj strani (duljina tablete: 21,1 mm, Sirina
tablete: 9,7 mm).

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete

Roskasto bijele, ovalne, bikonveksne filmom obloZene tablete s oznakom ,,S12* i logom Boehringer
Ingelheim utisnutima na jednoj te oznakom ,,850* na drugoj strani (duljina tablete: 19,2 mm, Sirina
tablete: 9,4 mm).

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete

Tamnosmeckasto ljubicaste, ovalne, bikonveksne filmom obloZene tablete s oznakom ,,.S12 i logom
Boehringer Ingelheim utisnutima na jednoj te oznakom ,,1000* na drugoj strani (duljina tablete:

21,1 mm, Sirina tablete: 9,7 mm).




4.,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Synjardy je indiciran u odraslih osoba u dobi od 18 i viSe godina sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 kao

dodatak dijeti i tjelovjeZbi kako bi se poboljsala regulacija glikemije

o u bolesnika u kojih nije postignuta zadovoljavajuca regulacija uz njihovu maksimalnu
podnosljivu dozu metformina kao monoterapije

o u bolesnika u kojih nije postignuta zadovoljavajuca regulacija metforminom u kombinaciji s
drugim lijekovima za sniZavanje glukoze u krvi, uklju¢ujuéi inzulin (vidjeti dijelove 4.5 5.1. za
dostupne podatke o razli¢itim kombinacijama)

o u bolesnika koji se ve¢ lijece kombinacijom empagliflozina i metformina kao odvojenim
tabletama.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporuéena doza je jedna tableta dvaput dnevno. Doziranje je potrebno prilagoditi pojedinom
bolesniku na temelju trenutnog rezima, u¢inkovitosti i podnoSljivosti lije¢enja primjenjujuci
preporuc¢enu dnevnu dozu od 10 mg ili 25 mg empagliflozina, pri ¢emu se ne smije prekoraditi
maksimalna preporuc¢ena dnevna doza metformina.

U bolesnika u kojih nije postignuta zadovoljavajuca regulacija metforminom kao monoterapijom ili
metforminom u kombinaciji s drugim lijekovima za shiZavanje glukoze u krvi, ukljucujuci inzulin

U bolesnika u kojih nije postignuta zadovoljavajuca regulacija uz metformin kao monoterapiju ili u
kombinaciji s drugim lijekovima za sniZzavanje glukoze u krvi, ukljuéujuéi inzulin, preporu¢ena
pocetna doza lijeka Synjardy mora osigurati 5 mg empagliflozina dvaput dnevno (dnevna doza 10 mg)
i dozu metformina sli¢nu dozi koja se ve¢ uzima. U bolesnika koji podnose ukupnu dnevnu dozu
empagliflozina od 10 mg i koji trebaju bolju regulaciju glikemije, doza se moze povecati na ukupnu
dnevnu dozu empagliflozina od 25 mg.

Kada se Synjardy primjenjuje u kombinaciji sa sulfonilurejom i/ili inzulinom, moZe biti potrebna niza
doza sulfonilureje i/ili inzulina kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije (vidjeti dijelove 4.5 4.8).

Za holesnike koji prelaze s odvojenih tableta empagliflozina i metformina

Bolesnici koji prelaze s odvojenih tableta empagliflozina (10 mg ili 25 mg ukupne dnevne doze) i
metformina na Synjardy, moraju primiti jednaku dnevnu dozu empagliflozina i metformina koju su
ve¢ uzimali ili najblizu terapijski odgovaraju¢u dozu metformina.

Za razlicite doze metformina, Synjardy je dostupan u jaéinama od 5 mg empagliflozina plus 850 mg
metforminklorida, 5 mg empagliflozina plus 1000 mg metforminklorida, 12,5 mg empagliflozina plus
850 mg metforminklorida i 12,5 mg empagliflozina plus 1000 mg metforminklorida.

Posebne populacije

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavanje doze u bolesnika s blagim oste¢enjem bubrega. Lijek se ne smije
primjenjivati u bolesnika s umjerenim ili teSkim o$te¢enjem bubrega (klirens kreatinina < 60 ml/min.)
(vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Ostecenje jetrene funkcije
Ovaj lijek se ne smije primjenjivati u bolesnika s oSte¢enjem jetre (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 1 5.2).

Starije osobe

Zbog mehanizma djelovanja empagliflozina, smanjena funkcija bubrega rezultirat ¢e smanjenjem
njegove djelotvornosti. Buduéi da se metformin izlu¢uje putem bubrega, a stariji bolesnici su
podlozniji smanjenoj funkciji bubrega, Synjardy je potrebno primjenjivati s oprezom u tih bolesnika.
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Pracenje funkcije bubrega je nuzno kako bi se sprijecila laktacidoza povezana s metforminom,
narocito u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4). U bolesnika u dobi od 75 i vide godina
potrebno je uzeti u obzir povecani rizik od deplecije volumena (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8). Zbog
ograni¢enog terapijskog iskustva s empagliflozinom u bolesnika u dobi od 85 i vise godina , ne
preporucuje se zapocinjanje terapije u ovoj populaciji (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Synjardy u djece i adolescenata u dobi od 0 do 18 godina nisu jo$
ustanovljene. Nema podataka o primjeni u djece.

Nacin primjene

Synjardy je potrebno uzimati dvaput dnevno s obrocima kako bi se smanjile gastrointestinalne
nuspojave povezane s metforminom. Svi bolesnici moraju nastaviti svoj rezim prehrane s
odgovaraju¢om raspodjelom unosa ugljikohidrata tijekom dana. Bolesnici s prekomjernom tjelesnom
teZinom moraju nastaviti svoj reZim prehrane s ograni¢enim energetskim unosom.

Ako se doza propusti, potrebno ju je uzeti ¢im se bolesnik sjeti. Medutim, ne smije se uzeti dvostruka
doza odjednom. U tom slucaju potrebno je preskoditi propustenu dozu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢énih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Dijabeticka ketoacidoza, dijabeticka pretkoma.

Zatajenje ili disfunkcija bubrega (klirens kreatinina < 60 mi/min.).

Akutna stanja koja mogu promijeniti funkciju bubrega poput: dehidracije, teSke infekcije, Soka.
Bolest koja moZe uzrokovati hipoksiju tkiva (naro¢ito akutna bolest ili pogorSanje kroni¢ne
bolesti) poput: dekompenziranog sré¢anog zatajenja, respiratornog zatajenja, nedavnog infarkta
miokarda, Soka.

o Ostecenje jetre, akutno trovanje alkoholom, alkoholizam (vidjeti dio 4.5).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Op¢enito
Synjardy se ne smije primjenjivati u bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 1.

Dijabeti¢ka ketoacidoza

Tijekom klinickih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u promet, u bolesnika lije¢enih SGLT2
inhibitorima, ukljuc¢ujuéi empagliflozin, prijavljeni su rijetki slucajevi dijabeti¢ke ketoacidoze (DKA),
ukljuéujuéi i slucajeve opasne po zivot. U brojnim slu¢ajevima, stanje se o¢itovalo atipi¢no, uz samo
umjereno povisene vrijednosti glukoze u krvi, ispod 14 mmol/l (250 mg/dl). Nije poznato je li
vjerojatnost pojave DKA veca pri visim dozama empagliflozina.

U slucaju pojave nespecifi¢nih simptoma poput mucnine, povra¢anja, anoreksije, boli u abdomenu,
prekomjerne zedi, otezanog disanja, konfuzije, neuobicajenog umora ili pospanosti mora se razmotriti
rizik od dijabeti¢ke ketoacidoze. Ako se pojave ovi simptomi, potrebno je ustvrditi radi li se u
bolesnika o ketoacidozi, neovisno o razini glukoze u krvi.

U bolesnika u kojih se sumnja na DKA ili je ista dijagnosticirana, lijeGenje empagliflozinom treba
odmah prekinuti.

Lijecenje treba privremeno prekinuti u bolesnika koji su hospitalizirani zbog velikih kirurskih zahvata
ili akutnih ozbiljnih bolesti. U oba slucaja, lijeGenje empagliflozinom moZe Se ponovno zapodeti
nakon Sto se bolesnikovo stanje stabiliziralo.



Prije pocetka lijeCenja empagliflozinom, potrebno je u anamnezi bolesnika razmotriti moguce
predisponirajuce ¢imbenike za ketoacidozu.

Bolesnici koji mogu biti pod ve¢im rizikom od DKA ukljucuju bolesnike s niskom rezervom funkcije
beta-stanica (npr. bolesnici sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2 koji imaju nisku razinu C-peptida ili bolesnici s
latentnom autoimunom Se¢ernom boles¢u u odraslih (engl. latent autoimmune diabetes in adults,
LADA) ili bolesnici s pankreatitisom u anamnezi), bolesnike sa stanjima koja dovode do ograni¢enog
unosa hrane ili teSke dehidracije, bolesnike kojima su sniZzene doze inzulina i bolesnike s pove¢anim
zahtjevima za inzulinom zbog akutne bolesti, kirurskog zahvata ili zlouporabe alkohola. SGLT2
inhibitore treba primjenjivati s oprezom u ovih bolesnika.

Ponovno zapocinjanje lijeCenja SGLT2 inhibitorima u bolesnika s prethodnom pojavom DKA tijekom
lije¢enja SGLT2 inhibitorima se ne preporucuje, osim ako nije identificiran i razrijeSen drugi jasni
precipitirajuci ¢cimbenik.

Sigurnost i djelotvornost empagliflozina u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 1 nisi ustanovljene te se
empagliflozin ne smije primjenjivati u lije¢enju bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 1. Ograni¢eni
podaci iz klini¢kih ispitivanja ukazuju da se DKA javlja s ¢estom ucestalo$¢u u bolesnika sa Se¢ernom
bolesc¢u tipa 1 koji se lije¢e SGLT2 inhibitorima.

Laktacidoza

Laktacidoza je vrlo rijetka, ali ozbiljna (visoka smrtnost u odsutnosti hitnog lijecCenja) metabolicka
komplikacija, koja se moze javiti uslijed nakupljanja metformina. Prijavljeni slucajevi laktacidoze u
bolesnika na metforminu prvenstveno su se pojavili u dijabeti¢ara sa zatajenjem bubrega ili akutnim
pogor3anjem funkcije bubrega. Potreban je poseban oprez u situacijama kada je moguce o$tecenje
funkcije bubrega, na primjer u sluc¢aju dehidracije (teska dijareja ili povracanje) ili kada se pocinje
antihipertenzivna ili diuretska terapija te kada se pocinje terapija nesteroidnim protuupalnim lijekom.
U navedenim akutnim stanjima potrebno je privremeno prekinuti primjenu metformina.

Radi izbjegavanja laktacidoze potrebno je uzeti u obzir druge povezane faktore rizika poput slabo
kontroliranog dijabetesa, ketoze, produljenog gladovanja, prekomjernog unosa alkohola, oSte¢enja
funkcije jetre i bilo kojeg stanja povezanog s hipoksijom (poput dekompenziranog zatajenja srca,
akutnog infarkta miokarda) (vidjeti dio 4.3).
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probavnih poremecaja kao $to su bol u abdomenu i teSka astenija. Potrebno je uputiti bolesnike da
odmah obavijeste lije¢nike o tim znakovima ako se pojave, narocito ako su bolesnici ranije dobro
podnosili Synjardy. Potrebno je barem privremeno prekinuti primjenu Synjardya dok se situacija ne
razjasni. Potom treba raspraviti ponovno uvodenje Synjardya uzimajuéi u obzir omjer Koristi i rizika
iza pojedinog bolesnika, kao i funkciju bubrega.

Dijagnoza
Laktacidoza se odlikuje acidoznom dispnejom, boli u abdomenu i hipotermijom nakon ¢ega slijedi

koma. Dijagnosti¢ki laboratorijski nalazi su snizena pH vrijednost u krvi, razina laktata u plazmi iznad
5 mmol/l, te povecani anionski procjep i omjer laktat/piruvat. U slu¢aju laktacidoze, bolesnika je
potrebno odmah hospitalizirati (vidjeti dio 4.9).

Lije¢nici moraju upozoriti bolesnike na rizik i simptome laktacidoze.

Ostecenje bubrezne funkcije

Zbog mehanizma djelovanja empagliflozina, smanjena funkcija bubrega rezultirat ¢e smanjenjem

njegove djelotvornosti. Metformin se izlu¢uje putem bubrega. Stoga je potrebno odrediti vrijednosti

kreatinina u serumu prije zapocinjanja lijecenja te redovito nakon toga:

o najmanje jedanput godisnje u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega

o najmanje dva do Cetiri puta godisnje u bolesnika s vrijednostima kreatinina u serumu pri gornjoj
granici normale i u starijih osoba




Smanjena funkcija bubrega u starijih bolesnika je Cesta i asimptomatska. Potreban je poseban oprez u
situacijama kada je moguce oStecenje funkcije bubrega, na primjer u slu¢aju dehidracije ili kada se
pocinje antihipertenzivna ili diuretska terapija ili kada se pocinje terapija nesteroidnim protuupalnim
lijekom.

U tim se slucajevima takoder preporucuje provjera funkcije bubrega prije zapocinjanja lije¢enja
Synjardyem.

Funkcija srca

Bolesnici sa zatajenjem srca imaju veci rizik od hipoksije i insuficijencije bubrega. U bolesnika sa
stabilnim kroni¢nim zatajenjem srca, Synjardy se moze primjenjivati uz redoviti nadzor funkcije srca i
bubrega. Za bolesnike s akutnim i nestabilnim zatajenjem srca, Synjardy je kontraindiciran zbog
sadrZzanog metformina (vidjeti dio 4.3).

Ostecenje jetre

Prijavljeni su slucajevi ostecenja jetre tijekom primjene empagliflozina u klini¢kim ispitivanjima.
Uzro¢no-posljedi¢ni odnos izmedu empagliflozina i oStecenja jetre nije ustanovljen.

Primjena jodiranog kontrastnog sredstva

Intravaskularna primjena jodiranih kontrastnih materijala u radiolodkim ispitivanjima moZe dovesti do
zatajenja bubrega. To moZe inducirati nakupljanje metformina te povecati rizik laktacidoze. Stoga se
lije¢enje ovim lijekom mora prekinuti prije ili za vrijeme pretrage i ne smije se ponovo zapoceti
najmanje 48 sati nakon toga, i to samo kada se funkcija bubrega ponovno ocijeni te ako se nije
dodatno pogorsala (vidjeti dio 4.5).

Kirurski zahvat
Buduc¢i da ovaj lijek sadrzi metformin, lije¢enje se mora obustaviti 48 sati prije elektivnog kirurSkog
zahvata u op¢oj, spinalnoj ili periduralnoj anesteziji. Lijecenje se obi¢no smije nastaviti 48 sati nakon

kirurSkog zahvata, te tek nakon $to se funkcija bubrega ponovno ocijenila normalnom.

Rizik od deplecije volumena

Na temelju nacina djelovanja inhibitora SGLT2, osmotska diureza, koja prati terapijsku glukozuriju,
moZe dovesti do blagog sniZenja krvnog tlaka (vidjeti dio 5.1). Stoga je potreban oprez u bolesnika u
kojih bi empagliflozinom inducirani pad krvnog tlaka mogao predstavljati rizik, poput bolesnika s
poznatom kardiovaskularnom bole$¢u, bolesnika na antihipertenzivnoj terapiji s hipotenzijom u
anamnezi ili bolesnika u dobi od 75 i viSe godina.

U bolesnika koji primaju Synjardy i sa stanjima koja mogu dovesti do gubitka tekuéine (npr.
gastrointestinalna bolest) preporucuje se pazljivo pracenje volumnog statusa (npr. lije¢ni¢ki pregled,
kontrola krvnog tlaka, laboratorijske pretrage ukljucujuci hematokrit) i elektrolita. Potrebno je
razmotriti privremeni prekid lijecenja Synjardyom sve dok se gubitak teku¢ine ne korigira.

Infekcije mokraénog sustava

Sveukupna ucestalost infekcija mokra¢nog sustava prijavljenih kao Stetni dogadaj bila je vece u
bolesnika koji su lije¢eni empagliflozinom 10 mg uz osnovnu terapiju metforminom u usporedbi s
bolesnicima koji su primali placebo ili lije¢eni empagliflozinom 25 mg uz osnovnu terapiju
metforminom (vidjeti dio 4.8). Komplicirana infekcija mokra¢nog sustava (npr. pijelonefritis ili
urosepsa) javila se sa slicnom ucestalo$¢u u bolesnika lije¢enih empagliflozinom u usporedbi s
placebom. Medutim, u bolesnika s kompliciranim infekcijama mokraénog sustava potrebno je
razmotriti privremeni prekid lijecenja.



Starije osobe

Uc¢inak empagliflozina na izluc¢ivanje glukoze mokra¢om povezan je s osmotskom diurezom, koja
mozZe utjecati na hidracijski status. Bolesnici u dobi od 75 i vise godina mogu biti pod pove¢anim
rizikom od deplecije volumena. Terapijsko iskustvo u bolesnika u dobi od 85 i vise godina je
ogranic¢eno. Ne preporucuje se zapocinjanje terapije u ovoj populaciji (vidjeti dio 4.2).

Zatajenje srca
Iskustvo s I-11 stupnjem prema NYHA (engl. New York Heart Association) klasifikaciji je ogranic¢eno,

te u klinickim ispitivanjima ne postoje iskustva primjene empagliflozina u bolesnika I11-1V stupnja
prema NYHA Klasifikaciji.

Laboratorijska ispitivanja mokrace

Bolesnici koji uzimaju Synjardy zbog njegovog ¢e mehanizma djelovanja imati pozitivan nalaz
glukoze u mokraci.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena viSekratnih doza empagliflozina i metformina ne mijenja znacajno
farmakokinetiku, niti empagliflozina ni metformina u zdravih ispitanika.

Nisu provedena ispitivanja interakcija za Synjardy. Sljedece tvrdnje predstavljaju dostupne podatke o
pojedina¢nim djelatnim tvarima.

Empagliflozin

Farmakodinamicke interakcije

Diuretici
S obzirom da Synjardy sadrzi empagliflozin, moze pridonijeti diuretskom uc¢inku tiazida i diuretika
Henleove petlje te moze povecati rizik od dehidracije i hipotenzije (vidjeti dio 4.4).

Inzulin i inzulinski sekretagozi

Inzulin i inzulinski sekretagozi, poput sulfonilureje, mogu povecati rizik od hipoglikemije. Stoga,
moZe biti potrebna niZa doza inzulina ili inzulinskog sekretagoga kako bi se smanjio rizik od
hipoglikemije kada se primjenjuju u kombinaciji s empagliflozinom (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Farmakokineticke interakcije

Ucinci drugih lijekova na empagliflozin

Podaci in vitro sugeriraju da je primarni put metabolizma empagliflozina u ljudi glukuronidacija
pomocu uridin 5’-difosfoglukuronoziltransferaza UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 i UGT2B7.
Empagliflozin je supstrat humanih prijenosnika za unos OAT3, OATP1B1 i OATP1B3, ali ne OAT1 i
OCT2. Empagliflozin je supstrat P-glikoproteina (P-gp) i proteina koji uzrokuje rezistenciju raka
dojke na lijekove (engl. Breast Cancer Resistance Protein, BCRP).

Istodobna primjena empagliflozina s probenecidom, inhibitorom enzima UGT i prijenosnika OAT3,
rezultirala je 26 %-tnim povecanjem vr$ne koncentracije empagliflozina u plazmi (Cpax) i 53 %-tnim
povecanjem povrsine ispod krivulje koncentracija-vrijeme (AUC). Ove promjene ne smatraju se
klini¢ki zna¢ajnima.

Ucinak indukcije UGT-a na empagliflozin nije ispitan. Potrebno je izbjegavati istodobno lijecenje
poznatim induktorima enzima UGT zbog potencijalnog rizika smanjene djelotvornosti.



Ispitivanje interakcija s gemfibrozilom, in vitro inhibitorom prijenosnika OAT3 i OATP1B1/1B3,
pokazala je da je Cax empagliflozina povecan za 15 %, a AUC za 59 % nakon istodobne primjene.
Ove promjene ne smatraju se klini¢ki znacajnima.

Inhibicija prijenosnika OATP1B1/1B3 putem istodobne primjene s rifampicinom rezultirala je 75 %-
tnim povecanjem vrijednosti C sy i 35 %-tnim povecanjem vrijednosti AUC za empagliflozin. Ove
promjene ne smatraju se klinicki znacajnima.

Izlozenost empagliflozinu je bila sli¢na sa i bez istodobne primjene s verapamilom, inhibitorom P-gp-
a, ukazuju¢i da inhibicija P-gp-a nema klinic¢ki znacajan u¢inak na empagliflozin.

Ispitivanja interakcija provedenih u zdravih dobrovoljaca sugeriraju da istodobna primjena s
metforminom, glimepiridom, pioglitazonom, sitagliptinom, linagliptinom, varfarinom, verapamilom,
ramiprilom, simvastatinom, torasemidom i hidroklortiazidom nije utjecala na farmakokinetiku
empagliflozina.

Ucinci empagliflozina na druge lijekove

Na temelju in vitro ispitivanja, empagliflozin ne inhibira, inaktivira ili inducira izoforme CYP450.
Empagliflozin ne inhibira enzime UGT1AL, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9, ili UGT2B7. Stoga se
interakcije medu lijekovima koje ukljucuju glavne izoforme enzima CYP450 i UGT s
empagliflozinom i istodobno primijenjenim supstratima tih enzima ne smatraju vjerojatnim.

Empagliflozin ne inhibira P-gp pri terapijskim dozama. Na temelju in vitro ispitivanja, smatra se da
nije vjerojatno da empagliflozin izaziva interakcije s lijekovima koji predstavljaju P-gp supstrate.
Istodobna primjena digoksina, supstrata P-gp-a, s empagliflozinom rezultirala je 6 %-tnim povecanjem
vrijednosti AUC i 14 %-tnim povecanjem vrijednosti C .y za digoksin. Ove promjene ne smatraju se
klini¢ki znacajnima.

Empagliflozin ne inhibira humane prijenosnike za unos poput OAT3, OATP1B1 i OATP1B3 in vitro
pri klinicki znacajnim koncentracijama u plazmi, te se, kao takve, interakcije medu lijekovima sa
supstratima tih prijenosnika za unos ne smatraju vjerojatnima.

Ispitivanja interakcija provedena na zdravim dobrovoljcima sugeriraju da empagliflozin nije imao
klini¢ki znacajan uc¢inak na farmakokinetiku metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina,
linagliptina, simvastatina, varfarina, ramiprila, digoksina, diuretika i oralnih kontraceptiva.

Metformin

Kombinacije koje se ne preporucuju

Postoji povecani rizik od laktacidoze pri akutnom trovanju alkoholom (naro€ito u sluc¢aju gladovanja,
pothranjenosti ili ostecenja jetre zbog djelatne tvari metformina (vidjeti dio 4.4.)). Potrebno je
izbjegavati konzumaciju alkohola i lijekova koji sadrze alkohol.

Kationske tvari koje se izlucuju putem bubrezne tubularne sekrecije (npr. cimetidin) mogu stupiti u
interakciju s metforminom tako da se natje¢u za zajedni¢ke bubreZne tubularne prijenosne sustave.

Intravaskularna primjena jodiranih kontrastnih materijala u radiolo$kim ispitivanjima moZe dovesti do
zatajenja bubrega. To moZe inducirati nakupljanje metformina i moZe povecati rizik od laktacidoze.
Stoga je potrebno prekinuti primjenu ovog lijeka prije ili u vrijeme pretrage, te se lijek smije ponovno
uvesti najmanje 48 sati nakon toga i tek nakon Sto se funkcija bubrega ponovo ocijenila i nije se
dodatno pogorsSala (vidjeti dio 4.4).

Kombinacija cija primjena zahtijeva mjere opreza pri uporabi

Glukokortikoidi (primijenjeni sistemskim ili lokalnim putem), beta-2 agonisti i diuretici imaju
intrinzi¢nu hiperglikemijsku aktivnost. Potrebno je obavijestiti bolesnika i provoditi ¢e$¢e kontrole
glukoze u krvi, narocito na pocéetku lijeenja takvim lijekovima. Prema potrebi, potrebno je prilagoditi
dozu antihiperglikemijskog lijeka tijekom terapije drugim lijekom te nakon prekida njegove primjene.




Inzulin i inzulinski sekretagozi

Inzulin i inzulinski sekretagozi, poput sulfonilureje, mogu povecati rizik od hipoglikemije. Stoga,
moZe biti potrebna niZa doza inzulina ili inzulinskog sekretagoga kako bi se smanjio rizik od
hipoglikemije kada se primjenjuju u kombinaciji s metforminom (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Nema podataka o primjeni ovog lijeka ili empagliflozina u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama
pokazuju da empagliflozin prolazi kroz posteljicu tijekom kasne trudnoce u vrlo ograni¢enoj koli¢ini,
ali ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke na rani embrionalni razvoj. Medutim, ispitivanja
na zivotinjama su pokazala Stetne ucinke na postnatalni razvoj. Ogranic¢eni podaci ukazuju da primjena
metformina u trudnica nije povezana s poveé¢anim rizikom od kongenitalnih malformacija. Ispitivanja
na zivotinjama s kombinacijom empagliflozina i metformina ili samim metforminom pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost samo pri visSim dozama metformina (vidjeti dio 5.3).

Kada bolesnica planira zatrudnjeti ili tijekom trudnoce, ne preporucuje se lije¢enje Secerne bolesti
ovim lijekom, ve¢ je potrebno primjenjivati inzulin za odrZavanje razine glukoze u krvi §to je moguce
blize normalnim vrijednostima kako bi se smanjio rizik od malformacija fetusa koje su povezane s
abnormalnim razinama glukoze u krvi.

Dojenje

Metformin se izluéuje u majc¢ino mlijeko. Nisu opazeni u¢inci u dojene novorodencadi/dojencadi
lije¢enih majki. Nisu dostupni podaci u ljudi o izlu¢ivanju empagliflozina u maj¢ino mlijeko. Dostupni
podaci u Zivotinja pokazali su da se empagliflozin i metformin izlu¢uju u mlijeko. Ne moze se
iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad.

Ovaj lijek se ne smije primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Nisu provedena ispitivanja ucinka ovog lijeka ili empagliflozina na ljudsku plodnost. Ispitivanja na
zivotinjama s empagliflozinom i metforminom ne ukazuju na izravne ili neizravne $tetne uéinke na
plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Synjardy malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnike je potrebno
savjetovati da poduzmu mjere opreza kako bi izbjegli hipoglikemiju tijekom upravljanja vozilima i
rada sa strojevima, naro¢ito ako se Synjardy primjenjuje u kombinaciji sa sulfonilurejom i/ili
inzulinom.

4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

Ukupno je 7052 bolesnika s se¢ernom bolescu tipa 2 bilo lije¢eno u klinickim ispitivanjima kojima se
ocjenjivala sigurnost primjene empagliflozina kao dodatka metforminu, od ¢ega je 4740 bolesnika bilo
lije¢eno empagliflozinom kao dodatkom metforminu.

Placebom kontrolirana dvostruko slijepa ispitivanja izloZenosti u trajanju od 18 do 24 tjedna
ukljucivala su 3456 bolesnika, od kojih je 1271 bilo lijeceno empagliflozinom 10 mg kao dodatkom
metforminu, a 1259 je lijeCeno empagliflozinom 25 mg kao dodatkom metforminu. Najcesce
prijavljeni Stetni dogadaji u klini¢kim ispitivanjima bili su hipoglikemija u kombinaciji s inzulinom



i/ili sulfonilurejom, infekcije mokra¢nog sustava, infekcije genitalnog trakta i poja¢ano mokrenje
(vidjeti opis odabranih nuspojava). Nisu identificirane dodatne nuspojave u klini¢kim ispitivanjima
empagliflozina kao dodatka metforminu u usporedbi s nuspojavama pojedina¢nih komponenata.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su navedene prema apsolutnoj ucestalosti. Ucestalosti su definirane kao: vrlo Cesto
(> 1/10), €esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), ili

vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1: Nuspojave prijavljene u placebom kontroliranim ispitivanjima
Klasifikacija | Vrlo ¢esto Cesto Manje Rijetko Vrlo rijetko
organskih cesto
sustava
Infekcije i Vaginalna
infestacije monilijaza,
vulvovaginitis,
balanitis i druge
genitalne
infekcije’ ?
Infekcija
mokraénog
sustava® 2
Poremecaji | Hipoglikemija Dijabeti¢ka | Laktacidoza®
metabolizma | (u kombiniranoj ketoacidoza
i prehrane primjeni sa ab Deficijencija
sulfonilurejom vitamina B12*
ili inzulinom)* N
Poremecaji Poremecaj
fivéanog osjeta okusa’
sustava
KrvoZilni Deplecija
poremecaji yolumenal'
Poremecaji Gastrointestinal
probavnog | ni simptomi*®
sustava
Poremecaji
Jetre i zuci Abnormalni
nalazi pretrage
jetrene
funkcije®
Hepatitis®
Poremecaji Svrbez Eritem®
koZe i (generalizirani) Urtikarija®
potkoZnog
tkiva
Poremecaji Pojacano Dizurija’
bubrega i mokrenje?
mokracnog
sustava

17a dodatne informacije vidjeti nize navedene odjeljke

2 |dentificirane nuspojave monoterapije empagliflozinom

% Identificirane nuspojave monoterapije metforminom

* Dugotrajno lije¢enje metforminom bilo je povezano sa smanjenom apsorpcijom vitamina B12 §to
vrlo rijetko moZe rezultirati klini¢ki zna¢ajnom deficijencijom vitamina B12 (npr. megaloblasti¢na

anemija).
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® Gastrointestinalni simptomi poput muénine, povraéanja, proljeva, boli u abdomenu i gubitka apetita
najéesce se javljaju tijekom zapocinjanja terapije i u vecini slu¢ajeva spontano nestaju.

podatak iz iskustva nakon stavljanja lijeka u promet

®vidjeti dio 4.4

Opis odabranih nuspojava

Hipoglikemija
U estalost hipoglikemije ovisila je o osnovnom lije¢enju u odgovarajuc¢im ispitivanjima.

Opcenito

Ucestalost bolesnika s hipoglikemijskim dogadajima bila je sli¢éna uz empagliflozin i placebo kao
dodatkom metforminu. Povecana ucestalost je zabiljeZena kada je empagliflozin primjenjivan kao
dodatak metforminu i sulfonilureji (empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin 25 mg: 11,5 %,
placebo: 8,4 %) ili kao dodatak metforminu ili inzulinu (empagliflozin 10 mg: 31,3 %, empagliflozin
25 mg: 36,2 %, placebo 34,7 %).

Teska hipoglikemija (hipoglikemija koja zahtijeva pomo¢)

Ucestalost bolesnika s dogadajima teSke hipoglikemije bila je niska (< 1 %) i sli¢na uz empagliflozin i
placeb kao dodatkom metforminu. Dogadaji teSke hipoglikemije pojavili su se u 0,5 % bolesnika
lije¢enih empagliflozinom 10 mg, 0 % bolesnika lijecenih empagliflozinom 25 mg i 0,5 % bolesnika
koji su primali placebo kao dodatak metforminu ili inzulinu. Niti jedan bolesnik nije imao dogadaj
teSke hipoglikemije u kombinaciji s metforminom i sulfonilurejom.

Infekcije mokraénog sustava

Sveukupna ucestalost infekcija mokra¢nog sustava prijavljenih kao Stetni dogadaji bila je veca u
bolesnika lijecenih metforminom koji su primali empagliflozin od 10 mg (8,8 %) u usporedbi s
bolesnicima koji su primali empagliflozin 25 mg (6,6 %) ili placebo (7,8 %). Sli¢no placebu, infekcija
mokra¢nog sustava bila je ¢e$¢e prijavljena u bolesnika lije¢enih empagliflozinom s anamnezom
kroni¢nih ili ponavljaju¢ih infekcija mokraénog sustava. Intenzitet (tj.blag/umjeren/tezak) infekcija
mokrac¢nog sustava bio je slican onom u bolesnika koji su primali placebo. Dogadaji infekcije
mokraénog sustava ¢e$ce su bile prijavljene u bolesnica lijeCenih empagliflozinom 10 mg u odnosu na
placebo, ali ne za bolesnice lije¢ene empagliflozinom 25 mg. Ucestalosti infekcija mokraénog sustava
bile su niske u muskih bolesnika te uravnoteZzena medu lije¢enim skupinama.

Vaginalna monilijaza, vulvovaginitis, balanitis i druge genitalne infekcije

Vaginalna monilijaza, vulvovaginitis, balanitis i druge genitalne infekcije ¢esce su bile prijavljene u
bolesnika lijecenih metforminom koji su primali empagliflozin 10 mg (4,0 %) i empagliflozin 25 mg
(3,9 %) u usporedbi s placebom (1,3 %), te su ¢eSce bile prijavljene u bolesnica lije¢enih
empagliflozinom u usporedbi s placebom. Razlika u ucestalosti za muske bolesnike bila je slabije
izraZzena. Infekcije genitalnog trakta bile su blagog ili umjerenog intenziteta, niti jedna nije bila teSkog
intenziteta.

Pojacano mokrenje

Kao 5to se oéekivalo s obzirom na mehanizam djelovanja, opazeno je ¢esce pojacano mokrenje
(pretragom preporucenih izraza uklju¢ujuci polakizuriju, poliuriju i nokturiju) u bolesnika lije¢enih
metforminom koji su primali empagliflozin 10 mg (3,0 %) i empagliflozin 25 mg (2,9 %) u usporedbi
s placebom (1,4 %) kao dodatkom terapiji metforminom. Pojacano mokrenje je uglavnom bilo blagog
ili umjerenog intenziteta. Ucestalost prijavljene nokturije je bila usporediva izmedu placeba i
empagliflozina (< 1 %).

Deplecija volumena

Sveukupna ucestalost deplecije volumena (ukljucujuéi prethodno definirane izraze sniZzenja krvnog
tlaka (izmjeren ambulantno), sniZenja sistolickog krvnog tlaka, dehidracije, hipotenzije, hipovolemije,
ortostatske hipotenzije i sinkope) bila je niska u bolesnika lije¢enih metforminom koji su primali
empagliflozin: 0,6 % za empagliflozin 10 mg, 0,3 % za empagliflozin 25 mg i 0,1 % za placebo.
Uc¢inak empagliflozina na izluc¢ivanje glukoze mokra¢om povezan je s osmotskom diurezom, koja

11



moZe utjecati na hidracijski status u bolesnika u dobi od 75 i viSe godina. U bolesnika u dobi od
> 75 godina dogadaji deplecije volumena prijavljeni su u jednog bolesnika lije¢enog empagliflozinom
25 mg kao dodatkom terapiji metforminom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Empagliflozin
U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima jednokratnih doza do 800 mg empagliflozina (Sto odgovara

dozi 32 puta vi$oj od najvise preporucene dnevne doze) u zdravih dobrovoljaca i visekratnih dnevnih
doza do 100 mg empagliflozina (5to odgovara dozi 4 puta vi$oj od najvise preporuéene dnevne doze) u
bolesnika sa $e¢ernom boles¢u tipa 2 nisu pokazale toksi¢nost. Empagliflozin je povecao izlu¢ivanje
glukoze mokrac¢om dovodeci do povecanja volumena mokrace. OpaZeno povecanje volumena
mokrace nije bilo ovisno o dozi niti klinicki znacajno. Ne postoje iskustva s dozama visim od 800 mg
u ljudi.

Metformin

Hipoglikemija nije opaZena pri dozama metformina do 85 g, iako se laktacidoza pojavila u tim

okolnostima. Visoko predoziranje metforminom ili istodobni rizici mogu dovesti do laktacidoze.
Laktacidoza je hitno medicinsko stanje te se mora bolnicki lijeciti.

Terapija

U slucaju predoziranja potrebno je zapoceti lije¢enje koje odgovara bolesnikovom klinickom statusu.
Najucinkovitija metoda uklanjanja laktata i metformina je hemodijaliza. Uklanjanje empagliflozina
hemodijalizom nije ispitivano.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi koji se primjenjuju u Secernoj bolesti, kombinacije oralnih
lijekova za sniZzavanje glukoze u krvi, ATK oznaka: A10BD20

Mehanizam djelovanja

Synjardy kombinira dva antihiperglikemijska lijeka s komplementarnim mehanizmima djelovanja
kako bi se poboljsala regulacija glikemije u bolesnika s Se¢ernom bole$¢u tipa 2: empagliflozin,
inhibitor suprijenosnika natrija i glukoze 2 (engl. sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2) i
metforminklorid, ¢lan skupine bigvanidna.

Empagliflozin
Empagliflozin je reverzibilni, visoko potentni (ICs, iznosi 1,3 nmol) i selektivni kompetitivni inhibitor

SGLT2. Empagliflozin ne inhibira druge prijenosnike glukoze vazne za prijenos glukoze u periferna
tkiva te je 5000 puta selektivniji za SGLT2 naspram SGLT1, glavhog prijenosnika odgovornog za
apsorpciju glukoze u crijevu. SGLT2 je visoko izraZzen u bubrezima, dok u drugim tkivima nije
prisutan ili je vrlo nizak. Kao glavni prijenosnik odgovoran je za reapsorpciju glukoze iz
glomerularnog filtrata natrag u cirkulaciju. U bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2 i hiperglikemijom
filtrira se i reapsorbira veca koli¢ina glukoze.
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Empagliflozin poboljSava regulaciju glikemije u bolesnika sa $e¢ernom bole$c¢u tipa 2 na nacin da
smanjuje reapsorpciju glukoze u bubregu. Koli¢ina glukoze koju bubreg eliminira pomocu tog
glukuretskog mehanizma ovisna je o koncentraciji glukoze u krvi i GFR-u. Inhibicija SGLT2 u
bolesnika sa $e¢ernom boles¢u tipa 2 i hiperglikemijom dovodi do izlu¢ivanja viska glukoze u
mokracu.

U bolesnika sa $e¢ernom bole$¢u tipa 2 izluéivanje glukoze mokracom povecalo se odmah nakon prve
doze empagliflozina te je bilo stabilno tijekom 24-satnog intervala doziranja. Povecano izluéivanje
glukoze mokrac¢om odrzalo se pri kraju 4-tjednog razdoblja lijecenja iznoseéi u prosjeku priblizno

78 g/dan uz empagliflozin 25 mg. Povecano izlucivanje glukoze u mokraci rezultiralo je trenutnim
snizenjem razina glukoze u plazmi u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2.

Empagliflozin sniZava razinu glukoze nataSte i nakon jela. Mehanizam djelovanja empagliflozina
neovisan je o funkciji beta-stanica i inzulinskom putu, Sto doprinosi niskom riziku od hipoglikemije.
ZabiljeZeno je poboljsanje surogatnih biljega funkcije beta-stanica uklju¢uju¢i HOMA- (engl.
Homeostasis Model Assessment-$). Nadalje, izlu¢ivanje glukoze mokra¢om pokrece gubitak kalorija
koji je povezan s gubitkom tjelesne masti i smanjenjem tjelesne teZine. Glukozurija, koja je opaZzena
uz empagliflozin, bila je prac¢ena blagom diurezom, koja moze doprinijeti trajnom i umjerenom
sniZavanju krvnog tlaka.

Metformin
Metformin je bigvanid s antihiperglikemijskim u€incima, koji snizava bazalnu i postprandijalnu razinu
glukoze u plazmi. On ne potice sekreciju inzulina i stoga ne stvara hipoglikemiju.

Metformin moze djelovati putem triju mehanizama:
o smanjenjem proizvodnje glukoze u jetri inhibicijom glukoneogeneze i glikogenolize,

o u misicu, pove¢anjem osjetljivosti na inzulin, pobolj$anjem perifernog unosa i iskori§tavanja
glukoze,
o i odgodom apsorpcije glukoze u crijevima.

Metformin poti¢e unutarstani¢nu sintezu glikogena djelujuéi na glikogen sintazu. Metformin povecava
kapacitet prijenosa svih dosad poznatih vrsta membranskih prijenosnika glukoze (GLUT).

U ljudi, neovisno o njegovom djelovanju na glikemiju, metformin ima povoljne u¢inke na
metabolizam lipida, 3to je bilo pokazano pri terapijskim dozama u kontroliranim klini¢kim
ispitivanjima srednjeg ili dugog trajanja: metformin smanjuje razine ukupnog kolesterola, LDL
kolesterola i triglicerida.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ukupno je bilo lije¢eno 4 704 bolesnhika s Se¢ernom boles¢u tipa 2 u 7 dvostruko slijepih, placebom ili
aktivno kontroliranih klinickih ispitivanja u minimalnom trajanju od 24 tjedna, od kojih

je 1 109 bolesnika primalo empagliflozin 10 mg, a njih 1 863 empagliflozin 25 mg kao dodatak
terapiji metforminom. Od toga je ukupno 530 bolesnika primalo empagliflozin kao dodatak
metforminu plus inzulin od ¢ega je 266 bolesnika bilo lije¢eno empagliflozinom 10 mg, a njih 264
empagliflozinom 25 mg.

Lije¢enje empagliflozinom u kombinaciji s metforminom sa ili bez drugih antidijabetika (pioglitazona,
sulfonilureje, inhibitora enzima DPP-4 i inzulina) dovelo je do klini¢ki zna¢ajnih poboljsanja
vrijednosti HbAc, glukoze u plazmi nataste (engl. fasting plasma glucose, FPG), tjelesne teZine, te
sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka. Primjena empagliflozina 25 mg rezultirala je ve¢im udjelom
bolesnika koji su postigli ciljne vrijednosti HbA ¢ niZze od 7 % i manjim brojem bolesnika koji su
trebali dodatno lijecenje u cilju postizanja zadovoljavajuée glikemije (engl. glycaemic rescue) u
usporedbi s primjenom empagliflozina 10 mg i placeba. U bolesnika u dobi 75 i vise godina, broj¢ano
manja sniZzenja vrijednosti HbAc opazena su pri lije¢enju empagliflozinom. Vi$a pocetna vrijednost
HbA;c bila je povezana s ve¢im snizenjem vrijednosti HbA;c.
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Empagliflozin kao dodatak metforminu, sulfonilureji, pioglitazonu

Empagliflozin kao dodatak metforminu, metforminu i sulfonilureji ili pioglitazonu i metforminu
rezultirao je statisticki znacajnim (p< 0,0001) sniZzenjem vrijednosti HbA;c i smanjenjem tjelesne
teZine u usporedbi s placebom (Tablica 2). Nadalje, doslo je do klini¢ki zna¢ajnog snizenja vrijednosti
FPG-a, sistoli¢kog i dijastoli¢kog krvnog tlaka u usporedbi s placebom.

U dvostruko slijepom i placebom kontroliranom produZetku ovih ispitivanja, sniZzenje vrijednosti
HbAc, tjelesne teZine i krvnog tlaka bilo je odrZzano do 76. tjedna.

Tablica 2: Rezultati djelotvornosti 24-tjednih placebom kontroliranih ispitivanja

Dodatak terapiji metforminom®

Empagliflozin

Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAc (%)
Pocet.ne} vrijednost 7.90 7,94 7.86
(prosje¢na)
Promjena _(;d pocetne 013 070 077
vrijednosti
- 1 0
gf‘)z"ka od placeba” (97,5 % -0,57* (-0,72,-0,42) | -0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
Bolesnici (%) s postignutim
HbAc <7 % s pocetnom 12,5 37,7 38,7
vrijedno$¢u HbA,;c>7 %>
N 207 217 213
Tjelesna teZina (kg)
Pocet.na} vrijednost 79.73 81,59 82,21
(prosjecna)
Promjena od pocetne 045 208 246

vrijednosti’

- 1 0
gf‘)z"ka od placeba’ (37,5 % -1,63* (-2,17, -1,08) | -2,01* (-2,56, -1,46)

N 207 217 213

Sistoli¢ki krvni tlak (mmHg)’

Pocetna vrijednost

- 128,6 129,6 130,0
(prosjecna)
Promjena od pocetne 04 45 52
vrijednosti* ’ ’ ’
s T 0
(R:Tl)zllka od placeba” (95 % 4.1% (-6,2, -2,1) -4.8* (-6,9, -2,7)
Dodatak terapiji metforminom i sulfonilurejom?
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbA;c (%)
Pocetna vrijednost 815 8.07 810
(prosjecna) ’ ’ ’
Promjena od pocetne 017 082 077
vrijednosti* ' ' '
- 1 0
(R:?)Z“ka od placeba” (97,5 % -0,64* (-0,79, -0,49) | -0,59* (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
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Bolesnici (%) s postignutim

HbAc <7 % s pofetnom 9,3 26,3 32,2
vrijedno$éu HbA ;¢ > 7 %°
N 225 225 216
Tjelesna teZina (kg)
Pocet.na} vrijednost 7623 77,08 77,50
(prosjecna)
Promjena _c;d pocetne -0,39 216 2,39
vrijednosti
- T 0
(R:?)Z“ka od placeba” (97,5 % -1,76* (-2,25, -1,28) | -1,99* (-2,48, -1,50)
N 225 225 216
Sistoli¢ki krvni tlak (mmHg)’
Pocet.na} vrijednost 1288 1287 129.3
(prosjecna)
Pr_qmjena _c;d pocetne 1.4 41 3,5
vrijednosti
" T 0
(R:Tl)zllka od placeba” (95 % 2,7 (-4,6, -0,8) 2,1 (-4,0, -0,2)
Dodatak terapiji pioglitazonom +/- metformin®
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 124 125 127
HbA;c (%)
Pocet.na} vrijednost 8,15 8,07 8.10
(prosjecna)
Promjena _c;d pocetne -0,11 055 0,70
vrijednosti
- 1 0
(R:?)Z“ka od placeba” (97,5 % -0,45* (0,69, -0,21) | -0,60* (-0,83, -0,36)
N 118 116 123
Bolesnici (%0) s postignutim
HbAc <7 % s pocetnom 8,5 22,4 28,5
vrijedno§éu HbA ;¢ > 7 %°
N 124 125 127
Tjelesna teZina (kg)
Pocet_na} vrijednost 79.45 79,44 80,98
(prosjecna)
Pr_qmjena -?d pocetne 0,40 1,74 -1,59
vrijednosti
" T 0
(R:Tl)zllka od placeba” (97,5 % -2,14* (2,93, -1,35) | -2,00* (-2,78, -1,21)
N 124 125 127
Sistoli¢ki krvni tlak (mmHg)”°
Pocet.nei vrijednost 1255 1263 126,3
(prosjecna)
Promjena od pocetne 0.8 35 3,3

vrijednosti’

Razlika od placeba® (95 %
)

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

-4,1%* (-6,76, -1,37)

Potpuni skup za analizu (engl. full analysis set, FAS) s prenosenjem posljednjih opaZanja dalje (engl.

last observation carried forward, LOCF) prije primjene pomocne terapije za postizanje

zadovoljavajuce glikemije (engl. glycaemic rescue)

®Analiza podskupina u bolesnika na dodatnoj osnovnoj terapiji metforminom (FAS, LOCF)

! Srednja vrijednost prilagodena za po&etnu vrijednost

? Statisti¢ka znacajnost nije ocjenjivana zbog provodenja naknadnog testa kao potvrde




3 LOCF, cenzurirane vrijednosti nakon dodavanja terapije za postizanje zadovoljavajuéeg krvnog tlaka
(engl. antihypertensive rescue)

* p-vrijednost< 0,0001

** p-vrijednost < 0,01

Podaci iz 24-mjesecne terapije empagliflozinom kao dodatkom metforminu u usporedbi s
glimepiridom

U ispitivanju u kojem su usporedivane djelotvornost i sigurnost empagliflozina 25 mg naspram
glimepirida (do 4 mg na dan) u bolesnika s nezadovoljavaju¢om regulacijom glikemije na
monoterapiji metforminom, svakodnevno lije¢enje empagliflozinom rezultiralo je superiornim
snizenjem vrijednosti HbA;c (Tablica 3) te klinicki znacajnim snizenjem vrijednosti FPG u usporedbi
s glimepiridom. Svakodnevna primjena empagliflozina rezultirala je statisti¢ki znaajnim smanjenjem
tjelesne tezine, sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka te statisticki znacajnim nizim udjelom
bolesnika s hipoglikemijskim dogadajima u usporedbi s glimepiridom (2,5 % za empagliflozin, 24,2 %
za glimepirid, p< 0,0001).

Tablica 3: Rezultati djelotvornosti u 104. tjednu u aktivno kontroliranom ispitivanju u kojem se
usporedivao empagliflozin naspram glimepirida kao dodatak metforminu®
Empagliflozin 25 mg Glimepirid®
N 765 780
HbA;c (%)
Pocetna vrijednost (prosjecna) 7,92 7,92
Promjena od po&etne vrijednosti’ -0,66 -0,55
Razlika od glimepirida’ (97,5 % CI) -0,11* (-0,20, -0,01)
N 690 715

Bolesnici (%) s postignutim HbA,;c <7 %

s potetnom vrijedno$éu HbA ¢ > 7 %? 33,6 30,9
N 765 780
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna vrijednost (prosjecna) 82,52 83,03
Promjena od po&etne vrijednosti’ -3,12 1,34
Razlika od glimepirida’ (97,5 % CI) -4,46** (-4,87, -4,05)
N 765 780
Sistoli¢ki krvni tlak (mmHg)®
Pocetna vrijednost (prosjecna) 133,4 133,5
Promjena od podetne vrijednosti' -3,1 2,5
Razlika od glimepirida®’ (97,5 % CI) -5,6** (-7,0,-4,2)

®Potpuni skup za analizu (engl. full analysis set, FAS) s prenosenjem posljednjih opaZanja dalje (engl.
last observation carried forward, LOCF) prije primjene pomo¢ne terapije za postizanje
zadovoljavajuce glikemije (engl. glycaemic rescue)

® Do 4 mg glimepirida

! Srednja vrijednost prilagodena za po&etnu vrijednost

? Statisti¢ka znacajnost nije ocjenjivana zbog provodenja naknadnog testa kao potvrde

3 LOCF, cenzurirane vrijednosti nakon dodavanja terapije za postizanje zadovoljavajuéeg krvnog tlaka
(engl. antihypertensive rescue)

* p-vrijednost< 0,0001 za neinferiornost i p-vrijednost = 0,0153 za superiornost

** p-vrijednost < 0,0001
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Dodatak terapiji inzulinom

Empagliflozin kao dodatak inzulinu koji se primjenjuje vise puta dnevno

Djelotvornost i sigurnost empagliflozina kao dodatka inzulinu koji se primjenjuje vise puta dnevno uz
istodobnu terapiju metforminom ocjenjivane su u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju u trajanju od 52 tjedna. Tijekom pocetnih 18 tjedana i posljednjih 12 tjedana doza inzulina
je bila stalna, ali se izmedu 19. i 40. tjedna prilagodavala u cilju postizanja razine glukoze < 100 mg/dl
[5,5 mmol/l] preprandijalno i razine glukoze < 140 mg/dl [7,8 mmol/l] postprandijalno.

U 18. tjednu empagliflozin je doveo do statisticki znacajnog poboljSanja vrijednosti HbA;c u
usporedbi s placebom (Tablica 4).

U 52. tjednu lijecenje empagliflozinom je rezultiralo statistiCki znacajnim snizenjem vrijednosti
HbA;c i uStedom inzulina u usporedbi s placebom te sniZzenjem tjelesne teZine.
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Tablica 4: Rezultati djelotvornosti u 18. i 52. tjednu u placebom kontroliranom ispitivanju
empagliflozina kao dodatka viSekratnim dnevnim dozama inzulina uz istodobnu
terapiju metforminom.

Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 135 128 137
HbAc (%) u 18. tjednu®

Pocet.nei vrijednost 8,29 8,42 8,29

(prosjecna)

Pr_qmjena 2d pocetne 0,58 -0,99 103

vrijednosti

Razlika od placeba’ N .

(975 % Cl) -0,41* (-0,61, -0,21) -0,45* (-0,65, -0,25)
N 86 84 87
HbA ¢ (%) u 52. tjednu®

Pocet.ne} vrijednost 8,26 8,43 8,38

(prosjecna)

Pr_qmjena 2d pocetne 0,86 -1,23 131

vrijednosti

Razlika od placeba® . .

(975 % CI) -0,37** (-0,67, -0,08) -0,45* (-0,74, -0,16)
N 84 84 87
Bolesnici (%0) s
postignutim HbA;c <7 %

s po¢etnom vrijednoséu 27,4 41,7 48,3
HbAc>7 % u 52.

tjednu™?

N 86 83 86
Doza inzulina (1U/dan)

u 52. tjednu®®

Pocet.ne} vrijednost 91,01 91,77 90,22

(prosjecna)

Pr_qmjena 2d pocetne 12.84 0,22 225

vrijednosti

Razlika od placeba® ] o (. ] ] o (. ]

(975 % CI) 12,61** (-21,43, -3,80) 15,09** (-23,79, -6,40)
N 86 84 87
Tjelesna teZina (kg)

u 52. tjednu”

Pocet.na} vrijednost 97.78 98,86 94.93

(prosjecna)

Pr_qmjena -?d pocetne 0,42 -2,47 194

vrijednosti

Razlika od placeba’ o ao% (450 PO

(975 % Cl) 2,89* (-4,29, -1,49) 2,37* (-3,75, -0,98)

% Analiza podskupine u bolesnika na dodatnoj osnovnoj terapiji metforminom (FAS, LOCF)

® Analiza podskupine u bolesnika na dodatnoj osnovnoj terapiji metforminom (bolesnici koji su
zavrsili ispitivanje po protokolu, LOCF)

! Srednja vrijednost prilagodena za pocetnu vrijednost

2 Statisticka znacajnost nije ocjenjivana zbog provodenja naknadnog testa kao potvrde

319. - 40. tjedan rezima lije¢enja usmjerenog ka cilju (engl. treat-to-target) za prilagodavanje doze
inzulina kako bi se postigle prethodno definirane ciljne razine glukoze u krvi ( < 100 mg/dI

(5,5 mmol/l) preprandijalno, < 140 mg/dl (7,8 mmol/l) postprandijalno)

** p-vrijednost < 0,0005

** p-vrijednost < 0,005
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Empagliflozin kao dodatak bazalnom inzulinu

Djelotvornost i sigurnost empagliflozina kao dodatka bazalnom inzulinu s istodobnom terapijom
metforminom ocjenjivane su u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju u trajanju od
78 tjedana. Tijekom pocetnih 18 tjedana doza inzulina je bila stabilna, ali se prilagodavala u cilju
postizanja razine glukoze nataste (FPG) < 110 mg/dl u slijedecih 60 tjedana.

U 18. tjednu empagliflozin je postigao statisti¢ki zna¢ajno poboljSanje vrijednosti HbAlc. Veéi udio
bolesnika lijecenih empagliflozinom s poc¢etnom vrijednosé¢u HbAlc > 7,0 % postigao je ciljnu
vrijednost < 7 % u usporedbi s placebom (tablica 5).

U 78. tjednu odrZano je smanjenje vrijednosti HbA ;¢ kao i u¢inak empagliflozina na ustedu inzulina.
Nadalje, terapija empagliflozinom rezultirala je snizenjem vrijednosti FPG-a, tjelesne teZine i krvnog
tlaka.

Tablica 5: Rezultati djelotvornosti u 18. i 78. tjednu u placebom kontroliranom ispitivanju
empagliflozina kao dodatka bazalnom inzulinu s metforminom®
Placebo Empagliflozin Empagliflozin
10 mg 25 mg
N 96 107 99
HbA;c (%) u 18. tjednu
Pocet.ne} vrijednost 8,02 8,21 8,35
(prosje¢na)
Pr_qmjena gd pocetne 20,09 0,62 072
vrijednosti
- 1 0
gf‘)z"ka od placeba’ (97,5 % 0,54* (-0,77,-0,30) | -0,63* (-0,88, -0,39)
N 89 105 94
HbA;c (%) u 78. tjednu
Pocet.na} vrijednost 8,03 8,24 8,29
(prosjecna)
Pr_qmjena gd pocetne 0,08 042 071
vrijednosti
- 1 0
gf‘)z"ka od placeba’ (97,5 % -0,34%* (0,64, -0,05) | -0,63*(-0,93, -0,33)
N 89 105 94
Doza bazalnog inzulina
(1U/dan) u 78. tjednu
PoCetna vrijednost 49,61 47,25 49,37
(prosjecna)
Pr_qmjena -?d pocetne 4.14 2,07 -0.28
vrijednosti
- l 0
27)2'”‘& od placeba (97,5 % 6,21% (11,81, 0,61) | -4,42 (-10,18, 1,34)

& Analiza podskupina iz potpunog skupa za analizu (engl. full analysis set, FAS) u bolesnika na
dodatnoj osnovnoj terapiji metforminom - ispitanici koji su zavrsili ispitivanje s prenoSenjem
posljednjih opaZzanja dalje (engl. last observation carried forward, LOCF) prije primjene pomo¢ne
terapije za postizanje zadovoljavajuce glikemije (engl. glycaemic rescue)

! Srednja vrijednost prilagodena za po&etnu vrijednost

* p-vrijednost < 0,0001

** p-vrijednost < 0,025

Empagliflozin i linagliptin kao dodatna terapija metforminu

U dvostruko slijepom ispitivanju bolesnika u kojih nije postignuta zadovoljavajuca regulacija
glikemije, lijecenje, u trajanju od 24 tjedna, objema dozama empagliflozina plus linagliptin kao
dodatkom terapiji metforminom dovelo je statisti¢ki znac¢ajnog (p< 0,0001) smanjenja vrijednosti
HbA ;¢ (promjena u odnosu na pocetnu vrijednost od -1,08 % za empagliflozin 10 mg plus linagliptin
5mg, -1,19 % za empagliflozin 25 mg plus linagliptin 5 mg, -0,70 % za linagliptin 5 mg). U usporedbi
s linagliptinom 5 mg, obje doze empagliflozina plus linagliptin 5 mg dovele su do statisti¢ki zna¢ajnog
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sniZenja vrijednosti FPG-a i krvnog tlaka. Obje doze dovele su do sli¢nih statisticki znacajnih
smanjenja tjelesne teZine, izraZzenih u kg i kao postotna promjena. Ve¢i udio bolesnika s po¢etnom
vrijednoséu HbA; ¢ > 7,0 %, koji su lije¢eni kombinacijom empagliflozin plus linagliptin, postigli su
ciljnu vrijednost HbA;c < 7 % u usporedbi s linagliptinom 5 mg. Klini¢ki zna¢ajna smanjenja
vrijednosti HbA;c odrZana su tijekom 52 tjedna.

Empagliflozin dvaput dnevno naspram jedanput dnevno kao dodatak terapiji metforminom
Djelotvornost i sigurnost lije¢enja empagliflozinom dvaput dnevno naspram jedanput dnevno (dnevna
doza od 10 mg i 25 mg) kao dodatna terapija u bolesnika u kojih nije postignuta zadovoljavajuca
regulacija glikemije monoterapijom metforminom ocjenjivane su u dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju u trajanju od 16 tjedana. Sva lijeenja empagliflozinom rezultirala su
znac¢ajnim snizenjima vrijednosti HbA ¢ u odnosu na pocetnu vrijednost (ukupna srednja vrijednost
7,8 %) nakon 16 tjedana lijecenja u usporedbi s placebom. Rezimi lijecenja dvjema dnevnim dozama
empagliflozina uz osnovnu terapiju metforminom doveli su do usporedivih smanjenja vrijednosti
HbA ¢ naspram reZzima jednokratnog dnevnog doziranja pri ¢emu je razlika lijeGenja u smanjenjima
vrijednosti HbA ¢ od pocetne vrijednosti do 16. tjedna iznosila -0,02 % (95 % CI -0,16, 0,13) za
empagliflozin 5 mg dvaput dnevno naspram 10 mg jedanput dnevno, te -0,11 % (95 % CI -0,26, 0,03)
za empagliflozin 12,5 mg dvaput dnevno naspram 25 mg jedanput dnevno.

Kardiovaskularna sigurnost

U prospektivnoj i prethodno specificiranoj metaanalizi neovisno procijenjenih kardiovaskularnih
dogadaja iz 12 klini¢kih ispitivanja faze 2 i 3, koja je ukljuéivala 10 036 bolesnika s Se¢ernom boles¢u
tipa 2, empagliflozin nije povecao kardiovaskularni rizik.

Vrijednost glukoze 2 sata nakon obroka

LijeCenje empagliflozinom kao dodatkom metforminu ili metformin plus sulfonilureja rezultiralo je
klini¢ki znacajnim poboljSanjem vrijednosti glukoze 2 sata nakon obroka (test tolerancije nakon
obroka) u 24. tjednu (dodatak terapiji metforminom, placebo: +5,9 mg/dl, empagliflozin

10 mg: -46,0 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -44,6 mg/dl, dodatak terapiji metforminu plus sulfonilureja,
placebo: -2,3 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -35,7 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -36,6 mg/dl).

Bolesnici s pocetnom vrijednoscu HbA,C >9 %

U prethodno specificiranoj analizi ispitanika s po¢etnom vrijedno$¢u HbAlc > 9,0 % lijeCenje
empagliflozinom 10 mg ili 25 mg kao dodatkom metforminu rezultiralo je statisticki znacajnim
sniZenjima vrijednosti HbA:c u 24. tjednu (prilagodena srednja promjena u odnosu na pocetnu
vrijednost u iznosu od -1,49 % za empagliflozin od 25 mg, -1,40 % za empagliflozin od 10 mg
te -0,44 % za placebo).

Tjelesna tezina

U prethodno specificiranoj zdruZenoj analizi ¢etiriju placebom kontroliranih ispitivanja, lijeGenje
empagliflozinom (68 % svih bolesnika primali su osnovnu terapiju metforminom) rezultiralo je
smanjenjem tjelesne teZine u usporedbi s placebom u 24. tjednu (-2,04 kg za empagliflozin

10 mg, -2,26 kg za empagliflozin 25 mg i -0,24 kg za placebo) koje se odrzalo do 52. tjedna (-1,96 kg
za empagliflozin 10 mg, -2,25 kg za empagliflozin 25 mg i -0,16 kg za placebo).

Krvni tlak

Djelotvornost i sigurnost empagliflozina ocjenjivane su u dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju u trajanju od 12 tjedana u bolesnika sa Secernom bolescu tipa 2 i visokim
krvnim tlakom na razli¢itim antidijabeti¢kim lijekovima i do dvije antihipertenzivne terapije. LijeGenje
empagliflozinom jedanput dnevno rezultiralo je statisti¢ki znacajnim poboljSanjem vrijednosti HbA;c
I 24-satnog srednjeg sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka utvrdenog ambulantnim pra¢enjem
krvnog tlaka (Tablica 6). Lije¢enje empagliflozinom dovelo je do sniZenja sistolickog (SKT) i
dijastolickog (DKT) krvnog tlaka mjerenog u sjede¢em polozaju.
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Tablica 6: Rezultati djelotvornosti u 12. tjednu placebom kontroliranog ispitivanja
empagliflozina u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2 i nekontroliranim krvnim

tlakom®
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbAc (%) u 12. tjednu®
Pocetna vrijednost 790 7,87 792
(prosjecna) ' '
Promjena od pocetne 003 -0.59 -0.62
vrijednosti’ ’ ’ ’
. 1
g%zfjﬂ)k?:‘l’)‘ﬁ placeba L0,62% (-0,72, 0,52) | -0,65* (0,75, -0,55)
24-satni SKT u 12. tjednu®
f};’:(;;‘;g;ledno“ 131,72 131,34 131,18
Promjena od pocetne i i
vrijednosti* 0,48 2,95 3,68
- 4
g%z&k%?)d placeba 3,44 (-4.78,-2,09) | -4,16* (5,50, -2,83)
24-satni DKT u 12. tjednu®
f};’ri‘z;‘;g;)”edno“ 75,16 7513 74,64
Promjena od pocetne 032 104 140
vrijednosti’ ’ ’ ’
: 5
gaszf,'A)kaCf)d placeba -1,36%* (-2,15, -0,56) | -1,72* (-2,51, -0,93)

®Potpuni skup za analizu (engl. full analysis set, FAS)

! LOCF, cenzurirane vrijednosti nakon uzimanja pomoéne antidijabeticke terapije (engl. antidiabetic
rescue therapy)

2 Srednja vrijednost prilagodena za po&etnu vrijednost HbA ¢, po&etnu vrijednost eGER, zemljopisno
podrugje i broj antihipertenzivnih lijekova

* LOCF, cenzurirane vrijednosti nakon uzimanja pomoéne antidijabeti¢ke terapije (engl. antidiabetic
rescue therapy) ili promjene pomoc¢ne antihipertenzivne terapije (engl. antihypertensive rescue
therapy)

* Srednja vrijednost prilagodena za po&etnu vrijednost sistolickog krvnog tlaka (SKT), po¢etnu
vrijednost HbA; ¢, pocetnu vrijednost eGFR, zemljopisno podrucje i broj antihipertenzivnih lijekova
> Srednja vrijednost prilagodena za po&etnu vrijednost dijastolickog krvnog tlaka (DKT), po&etnu
vrijednost HbA ¢, poCetnu vrijednost eGFR, zemljopisno podruéje i broj antihipertenzivnih lijekova
* p-vrijednost < 0,0001

** p-vrijednost < 0,001

U prethodno specificiranoj zdruZenoj analizi ¢etiriju placebom kontroliranih ispitivanja, lije¢enje
empagliflozinom (68 % svih bolesnika primali su osnovnu terapiju metforminom) rezultiralo je
snizenjem sistolickog krvnog tlaka (empagliflozin 10 mg: -3,9 mmHg, empagliflozin 25 mg: -

4,3 mmHg) u usporedbi s placebom (-0,5 mmHg) kao i dijastolickog krvnog tlaka (empagliflozin
10 mg: -1,8 mmHg, empagliflozin 25 mg: -2,0 mmHg) u usporedbi s placebom (-0,5 mmHg) u 24.
tjednu koje se odrzalo do 52. tjedna.

Metformin

Prospektivno randomizirano (UKPDS) ispitivanje utvrdilo je dugotrajnu korist intenzivne regulacije

glikemije u Se¢ernoj bolesti tipa 2. Analiza rezultata za bolesnike s prekomjernom tjelesnom teZzinom

koji su lije¢eni metforminom nakon neuspjeha lijecenja samo rezimom prehrane pokazala je:

o znacajno smanjenje apsolutnog rizika od bilo koje komplikacije povezane s secernom bolescu u
skupini lije¢enoj metforminom (29,8 dogadaja/1 000 bolesnik-godina) naspram samo rezima
prehrane (43,3 dogadaja/1 000 bolesnik-godina), p= 0,0023 te naspram skupina lije¢enih
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kombinacijom sa sulfonilurejom i inzulinom u monoterapiji (40,1 dogadaja/1 000 bolesnik-
godina), p= 0,0034,
. znacajno smanjenje apsolutnog rizika od svake smrtnosti povezane s Secernom bolescu:
metformin 7,5 dogadaja/1000 bolesnik-godina, samo reZim prehrane
12,7 dogadaja/1000 bolesnik-godina, p=0,017.
o znacajno smanjenje apsolutnog rizika od ukupne smrtnosti: metformin
13,5 dogadaja/1000 bolesnik-godina naspram samo reZima prehrane
20,6 dogadaja/1000 bolesnik-godina (p= 0,011) te naspram skupina lije¢enih kombinacijom sa
sulfonilurejom i inzulinom u monoterapiji 18,9 dogadaja/1000 bolesnik-godina (p=0,021),
o znacajno smanjenje apsolutnog rizika od infarkta miokarda: metformin
11 dogadaja/1000 bolesnik-godina, samo rezim prehrane 18 dogadaja/1000 bolesnik-godina
(p=0,01).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka Synjardy u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije sa Se¢ernom bolescu tipa 2 (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Synjardy

Rezultati ispitivanja bioekvivalencije u zdravih ispitanika pokazali su da su Synjardy
(empagliflozin/metforminklorid) kombinirane tablete od 5 mg/850 mg, 5 mg/1000 mg,

12,5 mg/850 mg i 12,5 mg/1000 mg bioekvivalentne istodobnoj primjeni odgovaraju¢ih doza
empagliflozina i metformina kao pojedinacnih tableta.

Primjena empagliflozin/metformina od 12,5 mg/1000 mg uz hranu rezultirala je smanjenjem
vrijednosti AUC od 9 % te smanjenjem vrijednosti C .« 0d 28 % za empagliflozin u usporedbi s
uvjetima nataSte. Za metformin vrijednost AUC se smanjila za 12 %, a vrijednost C.x Se smanjila za
26 % u usporedbi s uvjetima nataste. Opazeni u¢inak hrane na empagliflozin i metformin nije se
smatrao klini¢ki znaGajnim. Medutim, kako se preporucuje uzimanje metformina uz obroke, takoder se
predlaZe uzimanje Synjardyja s hranom.

Sljedece tvrdnje predstavljaju farmakokineti¢ka svojstva za pojedina¢ne djelatne tvari lijeka Synjardy.

Empagliflozin

Apsorpcija
Farmakokinetika empagliflozina opsezno je karakterizirana u zdravih dobrovoljaca i bolesnika sa

Se¢ernom bolescu tipa 2. Nakon peroralne primjene, empagliflozin se brzo apsorbirao, s pojavom
vrdnih koncentracija u plazmi pri medijanu ts 0d 1,5 sati nakon primijene doze. Potom su se
koncentracije u plazmi smanjile na bifazni nacin s brzom distribucijskom fazom i relativno sporom
terminalnom fazom. Srednji plazmatski AUC i Cy.x U Stanju dinamicke ravnoteze iznosili Su

1870 nmol.h i 259 nmol/l uz empagliflozin 10 mg te 4740 nmol.h i 687 nmol/l uz empagliflozin 25 mg
primijenjenim jedanput dnevno. Sistemska izlozenost empagliflozinu povecala se proporcionalno dozi.
Farmakokineticki parametri nakon jednokratne doze empagliflozina i u stanju dinamicke ravnoteze
bili su sli¢ni, §to upucuje na linearnu farmakokinetiku u odnosu na vrijeme. Nije bilo klinicki
znacajnih razlika u farmakokinetici empagliflozina izmedu zdravih dobrovoljaca i boleshika sa
Se¢ernom bolescu tipa 2.

Farmakokinetike empagliflozina 5 mg dvaput dnevno i empagliflozina 10 mg jedanput dnevno
usporedivale su se u zdravih ispitanika. Ukupna izloZenost (AUC) empagliflozinu tijekom 24 sata uz
empagliflozin 5 mg primijenjen dvaput dnevno bila je slicna empagliflozinu 10 mg primijenjenom
jedanput dnevno. Kao §to se pretpostavljalo, empagliflozin 5 mg primijenjen dvaput dnevno u
usporedbi s empagliflozinom 10 mg primijenjenim jedanput dnevno rezultirao je nizim vrijednostima
Crax 1 ve¢im najnizim koncentracijama empagliflozina u plazmi (Cpmn).
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Primjena empagliflozina 25 mg nakon unosa obroka s visokim sadrzajem masti i kalorija rezultirala je
neznatno nizom izlozeno$¢u; AUC se smanjio za priblizno 16 %, a Cpax za priblizno 37 % u usporedbi
sa stanjem nataSte. Opazeni u¢inak hrane na farmakokinetiku empagliflozina nije se smatrao klinicki
znacajnim te se empagliflozin moZe primijenjivati sa ili bez hrane. Sli¢ni rezultati postignuti su kada
su se Synjardy (empagliflozin/metformin) kombinirane tablete primjenjivale uz obrok s visokim
sadrZajem masti i kalorija.

Distribucija
Na temelju farmakokineticke analize populacije procijenjeno je da je prividni volumen distribucije u

stanju dinami¢ke ravnoteZe iznosio 73,8 |. Nakon primjene oralne otopine [**C]-empagliflozina u
zdravih dobrovoljaca, raspodjela u crvene krvne stanice je iznosila priblizno 37 %, a vezanje na
proteine plazme 86 %.

Biotransformacija

U humanoj plazmi nisu pronadeni glavni metaboliti empagliflozina prema definiciji od najmanje 10 %
ukupnog materijala povezanog s lijekom, a najzastupljeniji metaboliti bila su tri konjugata glukuronida
(2-, 3-, i 6-O-glukuronid). In vitro ispitivanja ukazuju da je primarni put metabolizma empagliflozina u
ljudi glukuronidacija pomoc¢u uridin 5’-difosfoglukuronoziltransferaza UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8

i UGT1A9.

Eliminacija

Na temelju farmakokineticke analize populacije procijenjeno je da prividni terminalni poluvijek
eliminacije empagliflozina iznosi 12,4 sati, a prividni oralni klirens 10,6 I/sat. Interindividualne i
rezidualne varijabilnosti za oralni klirens empagliflozina iznosile su 39,1 % odnosno 35,8 %.
Doziranjem jedanput na dan plazmatske koncentracije empagliflozina u stanju dinamicke ravnoteze
postignute su petom dozom. U skladu s poluvijekom, u stanju dinamicke ravnoteze opazena je
akumulacija do 22 % u odnosu na plazmatski AUC. Nakon primjene oralne otopine [**C]
empagliflozina u zdravih dobrovoljaca, oko 96 % radioaktivnosti povezane s lijekom bilo je izlu¢eno
putem fecesa (41 %) ili urina (54 %). Vecina radioaktivnosti povezane s lijekom, koja je pronadena u
fecesu, bila je u obliku nepromijenjenog roditeljskog lijeka, a priblizno polovina radioaktivnosti
povezane s lijekom, koja se izlu¢ila mokrac¢om, bila je u obliku nepromijenjenog roditeljskog lijeka.

Posebne populacije

Ostecenje bubrega

U bolesnika s blagim, umjerenim ili teskim ostecenjem bubrega (klirens kreatinina < 30 -

<90 ml/min.) i bolesnika sa zatajenjem bubrega/terminalnim stadijem bolesti bubrega, AUC
empagliflozina se povecao za priblizno 18 %, 20 %, 66 % odnosno 48 % u usporedbi s ispitanicima s
normalnom funkcijom bubrega. Vr$ne razine empagliflozina u plazmi bile su sli¢ne u ispitanika s
umjerenim oStecenjem bubrega i zatajenjem bubrega/terminalnim stadijem bolesti bubrega u
usporedbi s bolesnicima s normalnom funkcijom bubrega. VrSne razine empagliflozina u plazmi bile
su pribliZzno 20 % viSe u ispitanika s umjerenim i teSkim oSte¢enjem bubrega u usporedbi s
bolesnicima s normalnom funkcijom bubrega. Farmakokinetic¢ka analiza populacije pokazala je da se
prividni oralni klirens empagliflozina smanjio sa smanjenjem klirensa kreatinina, dovodeci do
povecanja izloZenosti lijeku.

Ostecenje jetre

U ispitanika s blagim, umjerenim i tekim oSte¢enjem jetre, prema klasifikaciji Child-Pugh, AUC
empagliflozina se povecao za priblizno 23 %, 47 % odnosno 75 %, a C .« za priblizno 4 %, 23 %
odnosno 48 % u usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre.

Indeks tjelesne mase (ITM)

Na osnovi farmakokineti¢ke analize populacije, indeks tjelesne mase (ITM) nije imao klinicki
znacajan ucinak na farmakokinetiku empagliflozina. U ovoj analizi procijenjeno je da je AUC bio
5,82 %, 10,4 % i 17,3 % nizi u ispitanika s ITM 30, 35 odnosno 45 kg/m? u usporedbi s ispitanicima s
indeksom tjelesne mase od 25 kg/m®.
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Spol
Spol nije imao klini¢ki znacajan ucinak na farmakokinetiku empagliflozina na osnovi
farmakokineticke analize populacije.

Rasa
U farmakokineti¢koj analizi populacije procijenjeno je da je AUC bio 13,5 % visi u Azijata s
indeksom tjelesne mase 25 kg/m? u usporedbi s ne-Azijatima s indeksom tjelesne mase od 25 kg/m?.

Starije osobe
Dob nije imala klinicki znacajan u¢inak na farmakokinetiku empagliflozina na osnovi
farmakokineticke analize populacije.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja za odredivanje karakteristika farmakokinetike empagliflozina u pedijatrijskih bolesnika
nisu provedena.

Metformin

Apsorpcija
Nakon oralne doze metformina, t..«x je postignut nakon 2,5 sati. Apsolutna bioraspoloZivost tablete

metformina od 500 mg ili 850 mg iznosila je priblizno 50-60 % u zdravih ispitanika. Nakon oralne
doze, neapsorbirana frakcija pronadena u fecesu iznosila je 20-30 %. Nakon peroralne primjene
apsorpcija metformina je saturabilna i nepotpuna. Pretpostavlja se da je farmakokinetika apsorpcije
metformina nelinearne. Pri preporu¢enim dozama metformina i reZimima doziranja, koncentracije u
plazmi u stanju dinamicke ravnoteze postizu se unutar 24 do 48 sati te opéenito iznose manje od 1
mikrogram/ml. U kontroliranim klinickim ispitivanjima, maksimalne razine metformina u plazmi
(Cmax) Nisu prekoracivale 5 mikrograma/ml ¢ak niti pri maksimalnim dozama.

Hrana smanjuje opseg i neznatno odgada apsorpciju metformina. Nakon primjene doze od 850 mg
metforminklorida uocena je 40 % niza vr3na koncentracija u plazmi, 25 %-tno smanjenje vrijednosti
AUC i 35-minutno produljenje vremena do postizanja vrine koncentracije u plazmi. Klini¢ki znacaj
ovih smanjenja nije poznat.

Distribucija
Vezanje na protein plazme je zanemarivo. Metformin se razdjeljuje u eritrocite. VVr8na vrijednost u

krvi je niZa od vrdne vrijednosti u plazmi, a javlja se u pribliZzno isto vrijeme. Crvene krvne stanice
vjerojatno predstavljaju sekundarni odjeljak distribucije. Prosjecni volumen distribucije (Vd) kretao se
u rasponu izmedu 63 - 276 I.

Biotransformacija
Metformin se lu¢i u nepromijenjenom obliku u urin. Metaboliti nisu utvrdeni u ljudi.

Eliminacija
BubreZni klirens metformina je > 400 ml/min. §to ukazuje da se metformin uklanja putem

glomerularne filtracije i tubularne sekrecije. Nakon oralne doze, prividni terminalni poluvijek
eliminacije iznosi priblizno 6,5 sati.

Kada je funkcija bubrega osteCena, bubrezni klirens se smanjuje proporcionalno klirensu kreatinina i
stoga je poluvijek eliminacije produljen dovode¢i do povisenih razina metformina u plazmi.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija
Ispitivanje jednokratne doze: nakon jednokratnih doza metforminklorida od 500 mg, pedijatrijski
bolesnici su pokazali farmakokineti¢ki profil sli¢an profilu koji je opaZen u zdravih odraslih osoba.
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Ispitivanje viSekratne doze: Nakon ponovljenih doza od 500 mg dvaput dnevno tijekom 7 dana u
pedijatrijskih bolesnika, vrdna koncentracija u plazmi (Cn.x) i sistemska izloZzenost (AUC,.,) bile su
priblizno 33 % odnosno 40 % nize u usporedbi s odraslim dijabeti¢arima koji su primali ponovljene
doze od 500 mg dvaput dnevno tijekom 14 dana. Buduci da se doza pojedinacno titrirala na temelju
glikemijske kontrole, ovi rezultati imaju ograniceni klini¢ki znacaj.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Empagliflozin i metformin

Ispitivanja opce toksi¢nosti u $takora u trajanju do 13 tjedana provedena su s kombinacijom
empagliflozina i metformina te nisu pokazala dodatne ciljne organe u usporedbi s empagliflozinom ili
metforminom kao monoterapijama. Neki odgovori su se povecali uslijed kombiniranog lijecenja, kao
Sto su ucinci na fiziologiju bubrega, ravnotezu elektrolita te acidobazni status. Medutim, samo se
hipokloremija smatrala Stetnom pri izloZenosti od priblizno 9 i 3 puta veéoj od klinicke AUC
izloZenosti maksimalne preporu¢ene doze empagliflozina, odnosno metformina.

Ispitivanje embrio-fetalnog razvoja u skotnih Stakora nije ukazalo na teratogene ucinke pripisane
istodobnoj primjeni empagliflozina i metformina pri izloZenosti priblizno 14 puta vecoj od klinicke
AUC izloZenosti empagliflozinu povezane s najvecom dozom, te 4 puta vecoj od klinicke AUC
izloZenosti metforminu povezane s dozom od 2000 mg.

Empagliflozin

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, genotoksi¢nosti, plodnosti i ranog embrionalnog razvoja.

U dugotrajnim ispitivanjima toksi¢nosti u glodavaca i pasa opaZeni su znakovi toksi¢nosti pri
izlozenostima ve¢ima ili jednakima od 10-struke klini¢ke doze empagliflozina. Vecéina toksi¢nosti je
bila konzistentna sa sekundarnom farmakologijom povezanom s gubitkom glukoze putem mokrace i
neravnotezom elektrolita uklju¢ujuéi smanjenu tjelesnu tezinu i tjelesnu masnocu, poveéanu
konzumaciju hrane, proljev, dehidraciju, snizenu vrijednost glukoze u serumu i povisene vrijednosti
drugih serumskih parametara koji odrazavaju povecani metabolizam proteina i glukoneogenezu,
promjene u mokraci poput poliurije i glukozurije, te mikroskopske promjene ukljucujuci
mineralizaciju u bubregu kao i nekim mekim i vaskularnim tkivima. Mikroskopski dokaz u¢inaka
pretjerane farmakologije na bubreg, koji su opazeni u pojedinih vrsta, ukljucivali su tubularnu
dilataciju te tubularnu mineralizaciju i mineralizaciju pelvisa pri priblizno 4-strukoj klini¢koj AUC
izlozenosti empagliflozinu koja je povezana s dozom od 25 mg.

Empagliflozin nije genotoksican.

U 2-godis$njem ispitivanju kancerogenosti, empagliflozin nije povecao incidenciju tumora u Zenki
Stakora do najviSe doze od 700 mg/kg/dan, Sto priblizno odgovara 72-strukom iznosu maksimalne
klinicke AUC izlozenosti empagliflozinu. U muzjaka Stakora bile su opazene benigne vaskularne
proliferativne lezije (hemangiomi) mezenterijalnih limfnih ¢vorova povezane s lijeCenjem pri najvisoj
dozi, ali ne pri dozi od 300 mg/kg/dan, Sto priblizno odgovara 26-strukom iznosu maksimalne klinicke
izloZzenosti empagliflozinu. Veca incidencija tumora intersticijskih stanica testisa opazena je u Stakora
pri dozi od 300 mg/kg/dan i viSe, ali ne pri 100 mg/kg/dan, Sto odgovara priblizno 18-strukoj
maksimalnoj izlozenosti empagliflozinu. Oba tumora su Cesti u Stakora te Se ne smatraju relevantnima
za ljude.

Empagliflozin nije povecao incidenciju tumora u Zenki misa u dozama do 1000 mg/kg/dan, Sto
priblizno odgovara 62-strukom iznosu maksimalne klini¢ke izloZenosti empagliflozinu. Empagliflozin
je inducirao tumore bubrega u muZjaka misa pri dozi od 1000 mg/kg/dan, ali ne pri 300 mg/kg/dan, $to
priblizno odgovara 11-strukom iznosu maksimalne izloZzenosti empagliflozinu. Nacin djelovanja za
ove tumore ovisan je o prirodnoj predispoziciji muzjaka misa za bubreznu patologiju i metabolickom
putu koji se ne odnosi na ljude. Tumori bubrega u muzjaka misa ne smatraju se relevantnim za ljude.
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Pri izloZenosti dostatno visoj od izloZenosti u ljudi nakon terapijskih doza, empagliflozin nije imao
Stetnih ucinaka na plodnost ili rani embrionalni razvoj. Empagliflozin, koji se primjenjivao tijekom
razdoblja organogeneze, nije imao teratogeni uc¢inak. Samo je pri dozama toksi¢nim za majku
empagliflozin prouzro¢io savijene kosti udova u potomaka $takora i povec¢anu embriofetalnu smrtnost
u kunica.

U pre- i postnatalnim ispitivanjima toksi¢nosti u §takora zapazeno je smanjeno povecéanje tezine
potomstva pri izloZenosti majke pribliZzno Eetiri puta ve¢oj od maksimalne klini¢ke izloZenosti
empagliflozinu. Takav u¢inak nije opazen pri sistemskoj izlozenosti koja je bila jednaka maksimalnoj
klinickoj izloZzenosti empagliflozinu. Znacaj ovog rezultata za ljude nije jasan.

U ispitivanju toksi¢nosti na mladunc¢adi Stakora, kada se empagliflozin primijenio od 21. postnatalnog
dana do 90. postnatalnog dana, opaZena je neStetna, minimalna do blaga dilatacija bubreZnih tubula i
pelvisa u mladunc¢adi Stakora tek pri 100 mg/kg/dan, sto je priblizno 11 puta ve¢a doza od maksimalne
klini¢ke doze od 25 mg. Ovi nalazi nisu bili prisutni nakon razdoblja oporavka od 13 tjedana bez
primjene lijeka.

Metformin

Neklinicki podaci za metformin ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih
ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti ili
reproduktivne toksi¢nosti. Teratogenost metformina, koja se ve¢inom ocitovala kao povecanje broja
malformacija skeleta, bila je opaZzena u Stakora soja Wistar Hannover pri dozama od 500 mg/kg/dan,
koje odgovaraju 7 puta ve¢oj dozi od maksimalne preporucene ljudske doze metformina.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Synjardy 5 mg/850 mg filmom obloZene tablete i Synjardy 5 mg/1000 mg filmom oblozZene tablete
Jezgra tablete

kukuruzni Skrob

kopovidon (nominalna K-vrijednost 28)

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

magnezijev stearat

Film ovojnica
hipromeloza

makrogol 400

titanijev dioksid (E171)
talk

Zeljezov oksid, Zuti (E172)

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete i Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmom oblozene
tablete

Jezgra tablete

kukuruzni Skrob

kopovidon (nominalna K-vrijednost 28)

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

magnezijev stearat

Film ovojnica
hipromeloza

makrogol 400

titanijev dioksid (E171)
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talk
Zeljezov oksid, crni (E172)
Zeljezov oksid, crveni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/PVDC/aluminijski perforirani blisteri djeljivi na jedini¢ne doze.

Veli¢ine pakiranjaod 10x 1,14 x1,30x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1i 100 x 1 filmom obloZenih tableta
te viSestruka pakiranja koja sadrze 120 (2 pakiranja od 60 x 1), 180 (2 pakiranja od 90 x 1) i 200

(2 pakiranja od 100 x 1) filmom obloZenih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Synjardy 5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
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 filmom obloZene tablete
EU/1/15/1003/010
EU/1/15/1003/011
EU/1/15/1003/012
EU/1/15/1003/013
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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 filmom obloZene tablete
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 filmom oblozZene tablete
EU/1/15/1003/028
EU/1/15/1003/029
EU/1/15/1003/030
EU/1/15/1003/031
EU/1/15/1003/032
EU/1/15/1003/040
EU/1/15/1003/033
EU/1/15/1003/034
EU/1/15/1003/035
EU/1/15/1003/036

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27. svibnja 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK 11

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodada odgovornog za pustanije serije lijeka u promet

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

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

Grcka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o  Periodicka izvjesc¢a o neskodljivosti

Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvjesc¢a o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im nadopunama objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

¢  Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadopunjeni RMP treba dostaviti:

o Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o Uo¢i svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znaCajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenje rizika).
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DODATAK 111

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Synjardy 5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
empagliflozin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 5 mg empagliflozina i 850 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

10 x 1 filmom oblozena tableta
14 x 1 filmom oblozena tableta
30 x 1 filmom obloZena tableta
56 x 1 filmom obloZena tableta
60 x 1 filmom obloZena tableta
90 x 1 filmom obloZena tableta
100 x 1 filmom oblozena tableta

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1003/001 10 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/002 14 filmom oblozZenih tableta
EU/1/15/1003/003 30 filmom oblozZenih tableta
EU/1/15/1003/004 56 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/005 60 filmom oblozZenih tableta
EU/1/15/1003/037 90 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/006 100 filmom oblozenih tableta

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Synjardy 5 mg/850 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI (perforirani)

1. NAZIV LIJEKA

Synjardy 5 mg/850 mg tablete
empagliflozin/metforminklorid

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4, BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VISESTRUKA PAKIRANJA - SREDNJA KUTIJA BEZ PLAVOG OKVIRA - 5 mg/850 mg

1. NAZIV LIJEKA

Synjardy 5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
empagliflozin/metforminklorid

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrZi 5 mg empagliflozina i 850 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

60 x 1 filmom obloZena tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moZe se prodavati odvojeno.
90 x 1 filmom obloZena tableta. Sastavni dio videstrukog pakiranja, ne moZe se prodavati odvojeno.
100 x 1 filmom obloZena tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moZe se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proéitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1003/007 120 (2 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/008 180 (2 x 90 x 1) filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/009 200 (2 x 100 x 1) filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Synjardy 5 mg/850 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA VANJSKOM OMOTU VISESTRUKOG PAKIRANJA - UKLJUCUJUCI
PLAVI OKVIR - 5mg/850 mg

1. NAZIV LIJEKA

Synjardy 5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
empagliflozin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 5 mg empagliflozina i 850 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

ViSestruko pakiranje koje sadrZi 2 pakiranja, svako sa 60 x 1 filmom obloZenom tabletom.
ViSestruko pakiranje koje sadrZi 2 pakiranja, svako sa 90 x 1 filmom obloZenom tabletom.
Videstruko pakiranje koje sadrZi 2 pakiranja, svako sa 100 x 1 filmom obloZenom tabletom.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1003/007 120 (2 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/008 180 (2 x 90 x 1) filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/009 200 (2 x 100 x 1) filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Synjardy 5 mg/850 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Synjardy 5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
empagliflozin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 5 mg empagliflozina i 1000 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

10 x 1 filmom oblozena tableta
14 x 1 filmom oblozena tableta
30 x 1 filmom obloZena tableta
56 x 1 filmom obloZena tableta
60 x 1 filmom obloZena tableta
90 x 1 filmom obloZena tableta
100 x 1 filmom oblozena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1003/010 10 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/011 14 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/012 30 filmom oblozZenih tableta
EU/1/15/1003/013 56 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/014 60 filmom oblozZenih tableta
EU/1/15/1003/038 90 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/015 100 filmom oblozenih tableta

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Synjardy 5 mg/1000 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI (perforirani)

1. NAZIV LIJEKA

Synjardy 5 mg/1000 mg tablete
empagliflozin/metforminklorid

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4, BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VISESTRUKA PAKIRANJA - SREDNJA KUTIJA BEZ PLAVOG OKVIRA - 5 mg/1000 mg

1. NAZIV LIJEKA

Synjardy 5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
empagliflozin/metforminklorid

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrZi 5 mg empagliflozina i 2000 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

60 x 1 filmom obloZena tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moZe se prodavati odvojeno.
90 x 1 filmom obloZena tableta. Sastavni dio videstrukog pakiranja, ne moZe se prodavati odvojeno.
100 x 1 filmom obloZena tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moZe se prodavati odvojeno.

5. NACIN | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proéitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1003/016 120 (2 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/017 180 (2 x 90 x 1) filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/018 200 (2 x 100 x 1) filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Synjardy 5 mg/1000 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA VANJSKOM OMOTU VISESTRUKOG PAKIRANJA - UKLJUCUJUCI
PLAVI OKVIR - 5 mg/1000 mg

1. NAZIV LIJEKA

Synjardy 5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
empagliflozin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 5 mg empagliflozina i 1000 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

ViSestruko pakiranje koje sadrZi 2 pakiranja, svako sa 60 x 1 filmom obloZenom tabletom.
ViSestruko pakiranje koje sadrZi 2 pakiranja, svako sa 90 x 1 filmom obloZzenom tabletom.
Videstruko pakiranje koje sadrZi 2 pakiranja, svako sa 100 x 1 filmom obloZenom tabletom.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1003/016 120 (2 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/017 180 (2 x 90 x 1) filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/018 200 (2 x 100 x 1) filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Synjardy 5 mg/1000 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
empagliflozin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 12,5 mg empagliflozina i 850 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

10 x 1 filmom oblozena tableta
14 x 1 filmom oblozena tableta
30 x 1 filmom obloZena tableta
56 x 1 filmom obloZena tableta
60 x 1 filmom obloZena tableta
90 x 1 filmom obloZena tableta
100 x 1 filmom oblozena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

47



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1003/019 10 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/020 14 filmom oblozZenih tableta
EU/1/15/1003/021 30 filmom oblozZenih tableta
EU/1/15/1003/022 56 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/023 60 filmom oblozenih tableta
EU/1/15/1003/039 90 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/024 100 filmom oblozenih tableta

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI (perforirani)

1. NAZIV LIJEKA

Synjardy 12,5 mg/850 mg tablete
empagliflozin/metforminklorid

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4, BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VISESTRUKA PAKIRANJA - SREDNJA KUTIJA BEZ PLAVOG OKVIRA - 12,5 mg/850 mg

1. NAZIV LIJEKA

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
empagliflozin/metforminklorid

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 12,5 mg empagliflozina i 850 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

60 x 1 filmom obloZena tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moZe se prodavatiodvojeno.
90 x 1 filmom obloZena tableta. Sastavni dio videstrukog pakiranja, ne moZe se prodavati odvojeno.
100 x 1 filmom obloZena tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moZe se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proéitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1003/025 120 (2 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/026 180 (2 x 90 x 1) filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/027 200 (2 x 100 x 1) filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA VANJSKOM OMOTU VISESTRUKOG PAKIRANJA - UKLJUCUJUCI
PLAVI OKVIR - 12,5 mg/850 mg

1. NAZIV LIJEKA

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
empagliflozin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 12,5 mg empagliflozina i 850 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

ViSestruko pakiranje koje sadrZi 2 pakiranja, svako sa 60 x 1 filmom obloZenom tabletom.
ViSestruko pakiranje koje sadrZi 2 pakiranja, svako sa 90 x 1 filmom obloZenom tabletom.
Videstruko pakiranje koje sadrZi 2 pakiranja, svako sa 100 x 1 filmom obloZenom tabletom.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1003/025 120 (2 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/026 180 (2 x 90 x 1) filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/027 200 (2 x 100 x 1) filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
empagliflozin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 12,5 mg empagliflozina i 1000 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

10 x 1 filmom oblozena tableta
14 x 1 filmom oblozena tableta
30 x 1 filmom obloZena tableta
56 x 1 filmom obloZena tableta
60 x 1 filmom obloZena tableta
90 x 1 filmom obloZena tableta
100 x 1 filmom oblozena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1003/028 10 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/029 14 filmom oblozZenih tableta
EU/1/15/1003/030 30 filmom oblozZenih tableta
EU/1/15/1003/031 56 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/032 60 filmom oblozZenih tableta
EU/1/15/1003/040 90 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/033 100 filmom oblozenih tableta

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Synjardy 12,5 mg/1000 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI (perforirani)

1. NAZIV LIJEKA

Synjardy 12,5 mg/1000 mg tablete
empagliflozin/metforminklorid

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4, BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VISESTRUKA PAKIRANJA — SREDNJA KUTIJA BEZ PLAVOG OKVIRA -
12,5 mg/1000 mg

1. NAZIV LIJEKA

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
empagliflozin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 12,5 mg empagliflozina i 1000 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

60 x 1 filmom obloZena tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moZe se prodavati odvojeno.
90 x 1 filmom obloZena tableta. Sastavni dio videstrukog pakiranja, ne moZe se prodavati odvojeno.
100 x 1 filmom obloZena tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moZe se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1003/034 120 (2 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/035 180 (2 x 90 x 1) filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/036 200 (2 x 100 x 1) filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

58



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA VANJSKOM OMOTU VISESTRUKOG PAKIRANJA - UKLJUCUJUCI
PLAVI OKVIR - 12,5 mg/1000 mg

1. NAZIV LIJEKA

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
empagliflozin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 12,5 mg empagliflozina i 1000 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

ViSestruko pakiranje koje sadrZi 2 pakiranja, svako sa 60 x 1 filmom obloZenom tabletom.
ViSestruko pakiranje koje sadrZi 2 pakiranja, svako sa 90 x 1 filmom obloZenom tabletom.
Videstruko pakiranje koje sadrZi 2 pakiranja, svako sa 100 x 1 filmom obloZenom tabletom.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1003/034 120 (2 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/035 180 (2 x 90 x 1) filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1003/036 200 (2 x 100 x 1) filmom obloZenih tableta

| 13.  BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Synjardy 12,5 mg/1000 mg
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Synjardy 5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
Synjardy 5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
Synjardy 12,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
empagliflozin/metforminklorid

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete ju trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Synjardy i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Synjardy
Kako uzimati Synjardy

Moguée nuspojave

Kako Cuvati Synjardy

SadrZaj pakiranja i druge informacije

IZECHENC RN

1. Sto je Synjardy i za $to se koristi

Synjardy je lijek za lijeCenje Secerne bolesti Koji sadrzi dvije djelatne tvari koje se nazivaju

empagliflozin i metformin.

o Empagliflozin djeluje blokiranjem proteina u bubrezima koji se naziva suprijenosnik natrija i
glukoze 2 (engl. sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2). SGLT2 sprjecava gubitak glukoze
(Secera u krvi) putem mokrace tako $to apsorbira glukozu u krvotok dok se krv filtrira u
bubrezima. Blokiranjem tog proteina ovaj lijek dovodi do uklanjanja Se¢era u krvi putem
mokrace. To pomaze da se snizi razina Secera u krvi, koja je previsoka u bolesnika sa §e¢ernom
bolescu tipa 2.

o Metformin djeluje na drugaciji na¢in na sniZzavanje razina $ecera u krvi i to uglavnom
blokiranjem stvaranja glukoze u jetri.

Synjardy se primjenjuje uz dijetu i tjelovjezbu kako bi se lije¢ila Se¢erna bolest tipa 2 u odraslih
bolesnika (u dobi od 18 ili vise godina) ¢ija se Secerna bolest ne moze kontrolirati primjenom
metformina kao monoterapije ili kombinacije metformina s drugim lijekovima za lijeCenje Secerne
bolesti.

Synjardy se takoder moze primjenjivati u kombinaciji s drugim lijekovima. To mogu biti lijekovi koji
se uzimaju kroz usta ili inzulin koji se daje injekcijom.

Uz to se Synjardy moZe primjenjivati kao alternativa uzimanju empagliflozina i metformina kao

pojedina¢nih tableta. Ako uzimate ovaj lijek, nemojte nastaviti s odvojenim uzimanjem tableta
empagliflozina i metformina kako bi se izbjeglo predoziranje.
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VaZno je nastaviti sa svojim rezimom prehrane i tjelovjeZbom prema preporukama koje ste dobili od
svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinske sestre.

Sto je Secerna bolest tipa 2?

Secerna bolest tipa 2 je bolest za koju su odgovorni i geni i nadin Zivota. Ako imate $eéernu bolest
tipa 2, Vasa gusteraca ne stvara dovoljno inzulina za kontrolu razine glukoze u krvi, a Va3e tijelo ne
moze uéinkovito koristiti vlastiti inzulin. To rezultira visokim razinama glukoze u krvi, $to moze
dovesti do medicinskih problema poput bolesti srca, bolesti bubrega, sljepoce i slabe cirkulacije u
udovima.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Synjardy

Nemojte uzimati Synjardy:

o ako ste alergi¢ni na empagliflozin, metformin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.);
o ako imate nekontroliranu Secernu bolest, primjerice s teSkom hiperglikemijom (visoka razina

glukoze u krvi), muéninu, povracanje, dehidraciju, brzi gubitak tjelesne tezine ili ketoacidozu.
Ketoacidoza je stanje u kojem se tvari nazvane ,,ketonska tijela* nakupljaju u krvi i mogu
dovesti do dijabeti¢ke pretkome. Simptomi ukljucuju brzi gubitak tjelesne tezine, muéninu ili
povraéanje, bol u trbuhu, brzo i duboko disanje, pospanost ili neobi¢an miris daha po voéu;

° ako ste imali dijabeticku pretkomu,

. ako imate probleme s bubrezima;

o ako imate teSku infekciju kao Sto je infekcija koja pogada pluca ili bronhe ili pak bubrege.
TeSke infekcije mogu dovesti do problema s bubrezima te Vas izloziti riziku od laktacidoze
(vidjeti ,,Upozorenja i mjere opreza®);

o ako ste izgubili puno vode iz tijela (dehidracija), npr. uslijed dugotrajnog ili teSkog proljeva ili
ako ste povracali nekoliko puta uzastopce. Dehidracija moZe dovesti do problema s bubrezima
Sto Vas moze izloZiti riziku od laktacidoze (vidjeti ,,Upozorenja i mjere opreza®);

o ako se lijecite zbog akutnog zatajenja srca ili ste nedavno imali sr¢ani udar ili imate teSke
probleme s cirkulacijom (kao $to je Sok) ili imate poteskoce s disanjem. To moZe dovesti do
nedostatne opskrbe tkiva kisikom i izloziti Vas riziku od laktacidoze (vidjeti dio ,,Upozorenja i
mjere opreza“);

o ako imate probleme s jetrom;

o ako prekomjerno pijete alkohol, bilo svakodnevno ili tek povremeno (vidjeti dio ,,Synjardy i
alkohol*).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete ovaj lijek kao i tijekom

lijeCenja:

. ako imate ,,Se¢ernu bolest tipa 1 - ovaj tip bolesti obi¢no se javlja u mladoj zivotnoj dobi i kada
Vase tijelo ne stvara nimalo inzulina;

o ako iskusite nagli gubitak tjelesne tezine, osje¢aj mu¢nine ili povracanje, bol u trbuhu,
prekomjernu zed, ubrzano i duboko disanje, smetenost, neuobicajenu pospanost ili umor, zadah
slatkog mirisa, slatki ili metalni okus u ustima, ili drugaciji miris mokrace ili znoja, odmah se
javite lije¢niku ili u najblizu bolnicu. Ovi simptomi mogu biti znak ,,dijabeti¢ke ketoacidoze™ —
problema koji se moze javiti uz Secernu bolest zbog poviSenih razina ,,ketonskih tijela“ u
mokraci ili krvi 8to je vidljivo u nalazima pretraga. Rizik od razvoja dijabeti¢ke ketoacidoze
moze biti poveéan kod produljenog gladovanja, prekomjerne konzumacije alkohola, dehidracije,
iznenadnog smanjenja doze inzulina ili poveéane potrebe za inzulinom zbog velikog kirur§kog
zahvata ili ozbiljne bolesti.

. ako imate 75 ili viSe godina, jer pojac¢ano izlu¢ivanje mokrace uslijed djelovanja lijeka moze
utjecati na ravnotezu tekucina u tijelu i povecati rizik od dehidracije. Moguci znakovi su
navedeni u dijelu 4, ‘Moguce nuspojave’, dehidracija;

o ako imate 85 ili vise godina, ne smijete poceti s uzimanjem lijeka Synjardy;
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o ako povracate, imate proljev ili vruicu, ili ako ne moZete jesti ili piti. Ova stanja mogu
uzrokovati dehidraciju. Vas lijeénik moze zatraziti prekid primjene lijeka Synjardy sve dok se
ne oporavite kako bi se sprijeio pretjerani gubitak tjelesne tekucine;

o ako imate ozbiljnu infekciju bubrega ili mokra¢nog sustava poprac¢enu vru¢icom. Vas lijecnik
moze zatraziti prekid primjene lijeka Synjardy sve dok se ne oporavite;

o ako trebate primiti injekciju kontrastnog sredstva koje sadrZi jod, na primjer prije rendgenskog
snimanja ili skeniranja. Trebat ¢ete obavijestiti svog lije¢nika i prekinuti uzimanje ovog lijeka
prije ili tijekom rendgenskog shimanja te 2 ili viSe dana nakon toga ovisno koliko dobro rade
Vasi bubrezi. Uzimanje jodiranog kontrastnog sredstva moze smanjiti VaSu funkciju bubrega i
povecati rizik od nuspojava zbogmetformina. Obavezno se posavjetujte s lijecnikom kada
moZete ponovo zapoceti lijecenje;

o ako Cete biti podvrgnuti kirurSkom zahvatu pod anestezijom. Potrebno je prekinuti primjenu
lijeka Synjardy najmanje 48 sati prije planiranog kirurskog zahvata uz opéu, spinalnu ili
epiduralnu anesteziju te ne zapocinjati ponovno uzimanje najmanje 48 sati nakon toga. Zbog
metformina istodobna primjena anestezije moze povecati rizik od nuspojava. Slijedite upute
lijecnika o prekidu i ponovnom uzimanju lijeka.

Molimo obratite paznju na sljedeci specifi¢an rizik od laktacidoze.

Zbog sadrzanog metformina Synjardy moze prouzroditi vrlo rijetku, ali jako ozbiljnu komplikaciju pod
nazivom laktacidoza, naro¢ito ako Vasi bubrezi ne rade ispravno. Rizik od razvoja laktacidoze takoder
se povecava uz nekontrolirani dijabetes, produljeno gladovanje ili unos alkohola, nedostatak tjelesne
tekucine (dehidraciju) uslijed teSke dijareje ili povracanja, probleme s jetrom ili druga medicinska
stanja u kojima dio tijela nije dostatno opskrbljen kisikom (kao 5to su to akutne teSke bolesti srca).
Vazno je da se pridrZzavate unosa lijeka, uputa za prehranu i programa redovite tjelovjezbe, jer to moze
smanjiti rizik od laktacidoze.

Laktacidoza moze nastupiti suptilno, a njeni simptomi mogu biti nespecifi¢ni kao §to su povracanje,
bol u trbuhu (bol u abdomenu) uz gréeve misica, opCeniti osjecaj loseg stanja uz tezak umor i otezano
disanje. Daljnji simptomi su sniZena tjelesna temperatura i usporeni otkucaji srca.

Ako iskusite neke od ovih simptoma, morate odmah potraZiti medicinsku pomo¢, jer laktacidoza
moze dovesti do kome. Odmah prestanite uzimati Synjardy i smjesta se obratite lije¢niku ili
najblizoj bolnici.

Funkcija bubrega
Prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek i tijekom njegovog uzimanja, Vasi bubrezi ¢e biti kontrolirani
pomocu krvnih pretraga.

Glukoza u mokraéi
S obzirom na nacin djelovanja ovog lijeka, nalaz testa VVaSe mokrace ¢e biti pozitivan na Secer tijekom
uzimanja ovog lijeka.

Djeca i adolescenti
Synjardy se ne preporucuje djeci i adolescentima mladim od 18 godina starosti, jer nije ispitivan u
ovih bolesnika.

Drugi lijekovi i Synjardy

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli, ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove.

Vazno je obavijestiti svog lije¢nika ako uzimate:

o lijek koji se primjenjuje za uklanjanje vode iz tijela (diuretik), buduci da Synjardy moze
povecati rizik od prekomjernog gubitka tekuéine. Vas lije¢nik moze zatraziti prekid primjene
lijeka Synjardy. Moguc¢i znakovi pretjeranog gubitka tekucine iz tijela navedeni su u dijelu 4
‘Moguce nuspojave’.

o druge lijekove koji snizavaju razinu Secera u Va$oj krvi poput inzulina ili lijeka ,,sulfonilureje®.
Vas lije¢nik ¢e mozda htjeti sniziti dozu tih drugih lijekova kako bi se sprije¢ilo da razina Secera
u Vasoj krvi ne postane preniska (hipoglikemija).

o cimetidin, lijek za lijeCenje problema sa Zelucem.

o bronhodilatatore (beta-2 agoniste) koji se primjenjuju za lije¢enje astme.
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o kortikosteroide (primjena kroz usta, u obliku injekcije ili inhalacijom), koji se primjenjuju za
lijeenje upale u bolestima poput astme i artritisa.

o lijekove koji sadrze alkohol (vidjeti dio ‘Synjardy i alkohol”).

o jodirana kontrastna sredstva (lijekove koji se primjenjuju tijekom rendgenskog snimanja, vidjeti
dio 2 ‘Upozorenja i mjere opreza’).

Synjardy i alkohol

Postoji povecani rizik od laktacidoze nakon prekomjerne konzumacije alkohola (naroé¢ito u slu¢aju
gladovanja, pothranjenosti ili bolesti jetre). Stoga, izbjegavajte konzumaciju alkohola i lijekova koji
sadrze alkohol dok uzimate Synjardy (vidjeti dio 4, ‘Moguée nuspojave”).

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Ne uzimajte Synjardy ako ste trudni. Nije poznato da li je ovaj lijek Stetan za nerodeno dijete.

Metformin prolazi u majéino mlijeko u malim koli¢inama. Nije poznato prolazi li empagliflozin u
majéino mlijeko. Ne uzimajte Synjardy ako dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima
Synjardy malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Uzimanje ovog lijeka u kombinaciji s lijekovima koji se nazivaju sulfonilureje ili s inzulinom moze
dovesti do pretjerano niskih razina Secera u krvi (hipoglikemija), $to moZe izazvati simptome poput
drhtavice, znojenja i promjene vida, te moZe utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Nemojte voziti ili koristiti bilo kakve alate ili strojeve, ako osjecate omaglicu tijekom
uzimanja lijeka Synjardy.

3. Kako uzimati Synjardy

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti

Doza lijeka Synjardy varira ovisno 0 VaSem stanju i dozama lijekova za lije¢enje SeCerne bolesti koje
trenutno uzimate. Vas$ ¢e lije¢nik prilagoditi dozu prema potrebi i to¢no Vam reci koju jac¢inu ovog
lijeka uzeti.

Preporucena doza je jedna tableta dvaput dnevno.Vas e lijecnik obicno zapoceti lijecenje lijekom
Synjardy propisivanjem jacine tablete koja sadrzi jednaku dozu metformina koju ve¢ uzimate (850 mg
ili 1000 mg dvaput dnevno) i najmanju dozu empagliflozina (5 mg dvaput dnevno). Ako ve¢ uzimate
oba lijeka odvojeno, Vas ¢e lijecnik zapoceti lijeCenje tabletama Synjardy koje ¢e sadrzavati jednake
koli¢ine oba lijeka.

Uzimanje ovog lijeka

o Progutajte cijelu tabletu s vodom.

o Uzimajte tablete s obrocima kako bi se smanjila mogu¢nost nadrazenog Zeluca.
o Uzimajte tabletu dvaput dnevno kroz usta.

Lijecnik Vam moze propisati Synjardy u kombinaciji s drugim lijekom za lijeCenje Secerne bolesti.

Upamtite da se svi lijekovi uzimaju prema uputama lije¢nika kako bi se postigao najbolji rezultat za
Vase zdravlje. Vas lije¢nik ¢e mozda trebati prilagoditi doze kako bi se kontrolirao secer u krvi.
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Dijeta i tjelovjezba mogu pomo¢i Vasem tijelu da $to bolje iskoristi $ecer u krvi. Vazno je, tijekom
uzimanja lijeka Synjardy, pridrZavati se reZima prehrane i provoditi tjelovjeZbu prema preporuci
Vaseg lijecnika.

Ako uzmete vise lijeka Synjardy nego Sto ste trebali

Ako uzmete viSe Synjardy tableta nego 5to ste trebali, moZete doZivjeti laktacidozu. Simptomi
laktacidoze su nespecifi¢ni kao $to su muénina ili jako povracanje, bol u trbuhu uz gréeve misica,
opceniti osjecaj loSeg stanja uz tezak umor i otezano disanje. Daljnji simptomi su shiZena tjelesna
temperatura i usporeni otkucaji srca. Ako Vam se to dogodi, potrebno Vam je hitno bolni¢ko
lijecenje, jer laktacidoza moZe dovesti do kome. Odmah prestanite uzimati ovaj lijek i odmah se
obratite lije¢niku ili najbliZoj bolnici (vidjeti dio 4). Sa sobom uzmite pakiranje lijeka.

Ako ste zaboravili uzeti Synjardy

Ako propustite dozu, uzmite ju ¢im se sjetite. Ako se ne sjetite do trenutka kada je vrijeme za sljedeéu
dozu, preskodite propustenu dozu i vratite se redovnom rasporedu. Nemojte uzeti dvostruku dozu
ovog lijeka.

Ako prestanete uzimati Synjardy
Ne prekidajte uzimanje lijeka Synjardy bez prethodnog savjetovanja s lijenikom. Razina Secera u krvi
se moZe povisiti kada prestanete s uzimanjem lijeka Synjardy.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Mogucée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe izazvati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.

Prestanite uzimati Synjardy i obratite se lije¢niku $to je prije mogudée ako primijetite sljedece
ozbiljne ili potencijalno ozbiljne nuspojave:

Laktacidoza. Metformin, jedna od djelatnih tvari ovog lijeka, moze izazvati vrlo rijetku (moZe se
javiti u do 1 na 10 000 osoba), ali ozbiljnu nuspojavu koja se naziva ‘laktacidoza’. To je nakupljanje
laktatne Kiseline u krvi, §to moZe izazvati smrt. Laktacidoza je hitno medicinsko stanje te se mora
bolnicki lije¢iti. Ona 0sobito pogada bolesnike ¢iji bubrezi ne rade kako treba.

Znakovi ‘laktacidoze’ su:

o mucnina ili jako povracanje
povracanje, bol u trbuhu
gréevi u misi¢ima

teSki umor

otezano disanje

Ako se to dogodi Vama, potrebno Vam je hitno bolnicko lije¢enje, jer laktacidoza moZe dovesti do
kome. Odmah prestanite uzimati ovaj lijek i odmah se obratite lije¢niku ili se javite u najblizu bolnicu.
Sa sobom ponesite pakiranje lijeka.

Odmah se javite lijeéniku ili u najblizu bolnici ako se u Vas pojavi bilo koja od sljedeé¢ih
nuspojava:

Dijabeticka ketoacidoza, rijetko zabiljeZena (mozZe se javiti u do 1 na 1000 osoba)
Ovo su znakovi dijabeticke ketoacidoze (takoder vidjeti dio 2, ,,Upozorenja i mjere opreza“):
— poviSene razine ,,ketonskih tijela” u mokraci ili krvi
— nagli gubitak tjelesne teZine
— mucnina ili povracanje
— bol u trbuhu
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— prekomjerna zed

— ubrzano i duboko disanje

— smetenost

— neuobicajena pospanost ili umor

— zadah slatkog mirisa, slatki ili metalni okus u ustima ili drugaciji miris mokrace ili znoja.

Ovo se moZe javiti neovisno o razini Secera u krvi. Vas lije¢nik moze odluciti privremeno ili trajno
prekinuti Vase lijecenje lijekom Synjardy.

Obratite se svom lije¢niku $to je prije moguée ako primijetite sljede¢e nuspojave:

Niska razina Secera u Kkrvi (hipoglikemija), vrlo ¢esto (moZe se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
Ako uzimate Synjardy s drugim lijekom koji moze izazvati nisku razinu Secera u krvi, poput
sulfonilureje ili inzulina, rizik od nastanka niske razine Secera u krvi je veci. Znakovi niske razine
Secera u krvi mogu ukljuéivati:

o drhtavicu, znojenje, osjecaj snazne tjeskobe ili smetenosti, brze otkucaje srca

o izraZenu glad, glavobolju

Vas lijecnik ¢e Vas uputiti kako lijeciti nisku razinu Secera u krvi i $to uciniti ako primijetite bilo koji
od gore navedenih znakova. Ako imate simptome niske razine $eéera u krvi, uzmite tablete glukoze,

obrok s puno Secera ili popijte voéni sok. Ako je moguce, izmjerite razinu Secera u krvi i mirujte.

Infekcija mokraénog sustava, ¢esto (moze se javiti u do 1 na 10 osoba)
Znakovi infekcije mokraé¢nog sustava su:

o osjecaj pecenja pri mokrenju
o mokra¢a zamucenog izgleda
. bol u zdjelici, ili sredini leda (kada su inficirani bubrezi)

Osjecaj nagona za mokrenjem ili ceS¢e mokrenje mogu se javiti zbog nacina djelovanja lijeka
Synjardy, ali oni ujedno mogu biti i znakovi infekcije mokraénog sustava. Ako primijetite povecanje
ovih simptoma, morate se takoder obratiti svom lije¢niku.

Dehidracija, manje ¢esto (moZe se javiti u do 1 na 100 osoba)
Znakovi dehidracije nisu specifi¢ni, ali mogu ukljucivati:

. neuobicajenu zed

. oSamucenost ili omaglicu prilikom ustajanja

. nesvjesticu ili gubitak svijesti

Druge nuspojave tijekom uzimanja lijeka Synjardy:
Vrlo ¢esto

. mucnina, povracanje

. proljev ili bol u trbuhu

. gubitak teka

esto
gljivi¢éna infekcija spolnih organa (kandidijaza)
pojac¢ano mokrenje ili ¢eS¢a potreba za mokrenjem
svrbez
promjena osjeta okusa

e o 0o o N

Manje Cesto
o naprezanje ili bol kod praznjenja mjehura

Vrlo rijetko
) smanjene razine vitamina B12 u krvi
) abnormalne vrijednosti pretraga jetrenih funkcija, upala jetre (hepatitis)
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o crvenilo koZe (eritem) ili osip koji svrbi (koprivnjaca)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
Ovo ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Synjardy
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza ,,Rok
valjanosti“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je pakiranje oSteceno ili se vidi da je bilo
otvarano.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Synjardy sadrZi

Djelatne tvari su empagliflozin i metformin.

Svaka Synjardy 5 mg/850 mg filmom obloZena tableta (tableta) sadrzi 5 mg empagliflozina i 850 mg
metforminklorida.

Svaka Synjardy 5 mg/1000 mg filmom oblozena tableta (tableta) sadrzi 5 mg empagliflozina

i 1000 mg metforminklorida.

Svaka Synjardy 12,5 mg/850 mg filmom obloZena tableta (tableta) sadrzi 12,5 mg empagliflozina

i 850 mg metforminklorida.

Svaka Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmom oblozena tableta (tableta) sadrzi 12,5 mg empagliflozina

i 1000 mg metforminklorida.

Drugi sastojci su:

— Jezgra tablete: kukuruzni 8krob, kopovidon, koloidni bezvodni silicijev dioksid, magnezijev
stearat

—  Film ovojnica: hipromeloza, makrogol 400, titanijev dioksid (E171), talk.
Synjardy 5 mg/850 mg i Synjardy 5 mg/1000 mg tablete takoder sadrze Zuti Zeljezov oksid
(E172). Synjardy 12,5 mg/850 mg i Synjardy 12,5 mg/1000 mg tablete takoder sadrze crni
Zeljezov oksid (E172) i crveni Zeljezov oksid (E172).
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Kako Synjardy izgleda i sadrZaj pakiranja

Synjardy 5 mg/850 mg filmom obloZene tablete su zuckasto bijele, ovalne, bikonveksne. Na jednoj
strani imaju oznaku ,,S5* i logo tvrtke Boehringer Ingelheim, a na drugoj strani oznaku ,,850*. Tableta
je dugacka 19,2 mm i Siroka 9,4 mm.

Synjardy 5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete su smeckasto zute, ovalne, bikonveksne. Na jednoj
strani imaju oznaku ,,S5* i logo tvrtke Boehringer Ingelheim, a na drugoj strani oznaku ,,1000%.
Tableta je dugacka 21,1 mm i Siroka 9,7 mm.

Synjardy 12,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete su roskasto bijele, ovalne, bikonveksne. Na jednoj
strani imaju oznaku ,,S12“ i logo tvrtke Boehringer Ingelheim, a na drugoj strani oznaku ,,850“.
Tableta je dugacka 19,2 mm i Siroka 9,4 mm.

Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete su tamnosmeckasto ljubicaste, ovalne,
bikonveksne. Na jednoj strani imaju oznaku ,,S12“ i logo tvrtke Boehringer Ingelheim, a na drugoj
strani oznaku ,,1000“. Tableta je dugacka 21,1 mm i Siroka 9,7 mm.

Tablete su dostupne u PVVC/PVDC/aluminijskim perforiranim blisterima djeljivim na jedini¢ne doze.
Veli¢ine pakiranjasu 10x 1,14 x1,30x 1,56 x 1,60 x 1, 90 x 1 i 100 x 1 filmom obloZenih tableta i
viSestruka pakiranja koja sadrZze 120 (2 pakiranja od 60 x 1), 180 (2 pakiranja od 90 x 1) i 200

(2 pakiranja od 100 x 1) filmom obloZenih tableta.

Na trZistu u Vasoj zemlji se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Proizvodac

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

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

Grcka
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Bbbarapus

Bropunrep Unarenxaiim PLIB I'm6X u Ko KT -
KJI0H bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

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

Espafia
Boehringer Ingelheim Esparia 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 3 26 50 45 33

Lilly France SAS
Tél: +33 15549 34 34

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473 922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

Portugal
Boehringer Ingelheim, Unipessoal, Lda.
Tel: +351 21 31353 00

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

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
PodruZnica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

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