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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Synjardy 5 mg/850 mg tabletki powlekane
Synjardy 5 mg/1000 mg tabletki powlekane
Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletki powlekane
Synjardy 12,5 mg/1 000 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Synjardy 5 mg/850 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 5 mg empagliflozyny i 850 mg chlorowodorku metforminy

Synjardy 5 mg/1000 mq tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 5 mg empagliflozyny i 1000 mg chlorowodorku metforminy.

Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 12,5 mg empagliflozyny i 850 mg chlorowodorku metforminy.

Synjardy 12,5 mg/1 000 mgq tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 12,5 mg empagliflozyny i 1 000 mg chlorowodorku metforminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Synjardy 5 mg/850 mg tabletki powlekane

Zobttawobiala, owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana z wytloczonym symbolem ,,S5” oraz
logo Boehringer Ingelheim na jednej stronie i ,,850” na drugiej (dtugos$¢ tabletki: 19,2 mm, szerokos$¢:
9,4 mm).

Synjardy 5 mg/1000 mg tabletki powlekane

Brazowawozoétta, owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana z wyttoczonym symbolem ,,S5”
oraz logo Boehringer Ingelheim na jedne;j stronie i,,1000” na drugiej (dtugos$¢ tabletki: 21,1 mm,
szerokos¢: 9,7 mm).

Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletki powlekane

Roézowawobiata, owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana z wyttoczonym symbolem ,,S12”
oraz logo Boehringer Ingelheim na jednej stronie i ,,850” na drugiej (dtugos¢ tabletki: 19,2 mm,
szeroko$¢: 9,4 mm).

Synjardy 12,5 mg/1 000 mq tabletki powlekane

Ciemnobrgzowofioletowa, owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana z wyttoczonym symbolem
,»312” oraz logo Boehringer Ingelheim na jednej stronie i,,1000” na drugiej (dtugos¢ tabletki: 21,1 mm,
szerokos¢: 9,7 mm).




4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Synjardy jest wskazany do stosowania u dorostych w wieku co najmniej 18 lat
chorujgcych na cukrzyce typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii, jako uzupetnienie diety i ¢wiczen
fizycznych

o u pacjentow, u ktérych maksymalna tolerowana dawka metforminy stosowanej w monoterapii
nie zapewnia wystarczajacej kontroli glikemii,

. u pacjentéw, u ktorych stosowanie metforminy w skojarzeniu z innymi hipoglikemizujacymi
produktami leczniczymi w tym z insuling (dostepne dane dotyczace roznych skojarzen, patrz
punkty 4.5 i 5.1) byto niewystarczajace,

o u pacjentéw, u ktérych juz stosowano leczenie skojarzone empagliflozyng i metforming w
oddzielnych tabletkach.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna tabletka dwa razy na dobg. Dawke nalezy indywidualnie dostosowac na
podstawie biezgcego sposobu leczenia pacjenta, skutecznosci i tolerancji, stosujgc zalecang dawke
dobowg wynoszaca 10 mg lub 25 mg empagliflozyny, nie przekraczajac jednoczeénie zalecanej dawki
dobowej metforminy.

W przypadku pacjentow, u ktérych stosowanie metforminy w monoterapii lub metforminy w skojarzeniu
z innymi hipoglikemizujgcymi produktami leczniczymi w tym z insuling jest niewystarczajqce

U pacjentow, u ktérych niewystarczajace jest stosowanie metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi hipoglikemizujgcymi produktami leczniczymi w tym z insuling zalecana dawka poczatkowa
produktu leczniczego Synjardy powinna zapewnia¢ dawke empagliflozyny 5 mg dwa razy na dobe
(dawka dobowa 10 mg) oraz dawke metforminy podobna do dawki juz przyjmowanej. U pacjentdw
tolerujgcych catkowita dawke dobowa empagliflozyny wynoszaca 10 mg i wymagajacych Scislejszej
kontroli glikemii, dawke empagliflozyny mozna zwigkszy¢ do 25 mg na dobe.

Podczas stosowania produktu leczniczego Synjardy w skojarzeniu z pochodnag sulfonylomocznika i (lub)
z insuling, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika i (lub) insuliny, aby
zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii (patrz punkty 4.5 i 4.8).

W przypadku pacjentéw zmieniajgcych leczenie z oddzielnych tabletek empagliflozyny i metforminy
Pacjenci zmieniajacy leczenie z oddzielnych tabletek empagliflozyny (catkowita dawka dobowa 10 mg
lub 25 mg) i metforminy na produkt leczniczy Synjardy powinni otrzymywac takg samg dawke dobowg
empagliflozyny i metforminy, jak dawka juz przyjmowana lub mozliwie najblizsza, odpowiednig pod
wzgledem terapeutycznym, dawke metforminy.

W odniesieniu do ré6znych dawek metforminy, produkt leczniczy Synjardy jest dostepny w dawkach
5 mg empagliflozyny plus 850 mg chlorowodorku metforminy, 5 mg empagliflozyny plus 1000 mg

chlorowodorku metforminy, 12,5 mg empagliflozyny plus 850 mg chlorowodorku metforminy oraz

12,5 mg empagliflozyny plus 1000 mg chlorowodorku metforminy.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentdow z fagodnym zaburzeniem czynno$ci nerek. Nie
nalezy stosowac tego produktu leczniczego u pacjentdow z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenie czynnosci wgtroby
Nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego u pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz
punkty 4.3, 4.4 5.2).



Pacjenci w podesztym wieku

Zaburzenie czynno$ci nerek prowadzi do zmniejszenia skutecznosci empagliflozyny, ze wzgledu na jej
mechanizm dziatania. Produkt leczniczy Synjardy nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw w podesztym
wieku, poniewaz metformina jest wydalana przez nerki, a u pacjentow w podeszlym wieku czesciej
wystepuje zaburzenie czynnosci nerek. Konieczne jest monitorowanie czynnosci nerek w celu
zapobiegania kwasicy mleczanowej zwigzanej z leczeniem metforming, szczegolnie u pacjentow w
podesztym wieku (patrz punkty 4.3 i 4.4). U pacjentow w wieku 75 lat i starszych nalezy wzia¢ pod
uwagg zwickszone ryzyko zmniejszenia objgtosci ptynéw (patrz punkty 4.4 i 5.8). Z uwagi na
ograniczone do$§wiadczenie w stosowaniu empagliflozyny u pacjentow w wieku 85 lat i starszych, nie
zaleca si¢ rozpoczynania leczenia w tej grupie wiekowej (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Synjardy

u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat.Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Synjardy nalezy przyjmowaé dwa razy na dobe podczas positkow w celu
zmniejszenia dziatan niepozgdanych metforminy na zotadek i jelita . Wszyscy pacjenci powinni w
dalszym ciggu przestrzegac¢ diety z odpowiednim rozktadem spozycia weglowodanéw w ciagu dnia.
Pacjenci z nadwagg powinni w dalszym ciggu przestrzegaé diety z ograniczeniem spozycia energii.

W razie pominigcia dawki, pacjent powinien ja zazy¢ niezwlocznie po przypomnieniu sobie o tym. Nie
nalezy jednak przyjmowac podwdjnej dawki tego samego dnia. W takim przypadku nalezy opusci¢

pomini¢tg dawke.

4.3  Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

o Cukrzycowa kwasica ketonowa, cukrzycowy stan przed$piaczkowy.

o Niewydolnos¢ nerek lub zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min).

. Ostre stany, ktore potencjalnie moga zmienia¢ czynnos¢ nerek, takie jak: odwodnienie, cigzkie
zakazenie, wstrzas.

o Choroby mogace wywotywac niedotlenienie tkanek (zwtaszcza choroby ostre lub zaostrzenie

choroby przewlektej) takie jak: niewyréwnana niewydolnos¢ serca,niewydolno$é oddechowa,
swiezy zawal migsnia sercowego, wstrzas.

o Zaburzenie czynno$ci watroby, ostre zatrucie alkoholowe, alkoholizm (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Produktu leczniczego Synjardy nie nalezy stosowac u pacjentow z cukrzyca typu 1.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu inhibitoréw SGLT2, w tym empagliflozyny
zgtaszono rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis - DKA), w
tym przypadki zagrazajacei zyciu. W niektorych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z
umiarkowanym zwigkszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie wiadomo
czy zastosowanie wigkszych dawek empagliflozyny zwigksza ryzyko DKA.

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych
objawow, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bl brzucha, silne pragnienie, zaburzenia
oddychania, splatanie, niezwykle zmegczenie lub senno$¢. W razie wystapienia takich objawow nalezy



niezwlocznie zbada¢ pacjentow, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie
od stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwac leczenie empagliflozyng u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem
DKA.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu powaznego zabiegu chirurgicznego
lub ostrej, cigzkiej choroby. W obu przypadkach leczenie empagliflozyng mozna wznowié po
ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta.

Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyna nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujace
pacjenta do kwasicy ketonowe;j.

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem DKA zalicza si¢ osoby z mala rezerwa czynnosciowg
komorek beta (np. pacjenci z cukrzycg typu 2 1 matym stezeniem peptydu C lub p6Zzno ujawniajgca si¢
cukrzyca autoimmunologiczng dorostych - ang. latent autoimmune diabetes in adults - LADA lub
pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentdw ze stanami prowadzacymi do ograniczenia
przyjmowania pozywienia lub z ciezkim odwodnieniem, pacjentow, ktorym zmniejszono dawke
insuliny oraz pacjentéow ze zwickszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby,
zabiegu chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentéw nalezy ostroznie stosowac
inhibitory SGLT2.

Nie zaleca si¢ wznawiania leczenia inhibitorem SGLT2 u pacjentow, u ktorych wcze$niej wystapita
DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze zidentyfikowano i usuni¢to inng wyrazna

przyczyng.

Nie nalezy stosowac empagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 1, gdyz nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania i jej skutecznosci u tych pacjentéw. Ograniczone dane z badan klinicznych wskazuja, ze
DKA wystepuje czesto u pacjentdw z cukrzycg typu 1 leczonych inhibitorami SGLT2.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa to bardzo rzadkie, ale powazne, (wysoka $miertelno$¢, o ile nie zostanie
niezwlocznie wdrozone leczenie) powiktanie metaboliczne, ktore moze wystapic¢ z powodu kumulacji
metforminy. Zgltoszone przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentow przyjmujacych metforming
dotyczyly przede wszystkim 0sdb z cukrzycg z niewydolno$cig nerek lub naglym pogorszeniem
czynnosci nerek. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowaé w sytuacjach, w ktorych czynno$¢ nerek
moze by¢ zaburzona, np. w przypadku odwodnienia (ci¢zka biegunka lub wymioty), na poczatku
leczenia przeciwnadci$nieniowego lub diuretycznego oraz na poczatku leczenia niesteroidowym lekiem
przeciwzapalnym (NLPZ). W razie wystgpienia wyzej wymienionych ostrych stanéw nalezy
tymczasowo przerwac stosowanie metforminy.

W celu uniknigcia kwasicy mleczanowej nalezy uwzgledni¢ inne czynniki ryzyka, takie jak zle
kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwata gtodéwka, naduzywanie alkoholu, zaburzenia czynnosci
watroby i inne stany zwigzane z niedotlenieniem (np. niewyréwnana niewydolno$¢ serca, ostry zawat
mieénia sercowego) (patrz punkt 4.3).

Ryzyko kwasicy mleczanowej musi by¢ brane pod uwage w przypadku wystepowania nieswoistych
objawow, takich jak skurcze mig$ni, zaburzenia trawienia, np. bol brzucha i cigzka astenia. Pacjentow
nalezy poinstruowac o konieczno$ci niezwlocznego informowania lekarza o tych objawach, zwlaszcza
jesli pacjent wezesniej dobrze tolerowat produkt leczniczy Synjardy. Stosowanie produktu Synjardy
nalezy przerwaé, co najmniej tymczasowo, do momentu wyjasnienia sytuacji. \Wznowienie stosowania
produktu Synjardy nalezy nast¢pnie rozwazy¢, uwzgledniajac stosunek korzysci do ryzyka i czynnos¢
nerek u danego pacjenta.

Rozpoznanie

Kwasice mleczanowsg charakteryzuje wystepowanie dusznosci kwasiczej, bolu brzucha i hipotermii, po
ktorej nastepuje Spiaczka. Odchylenia od wartosci prawidtowych w wynikach badan laboratoryjnych



obejmujg obnizenie warto$ci pH krwi, zwiekszenie st¢zenia mleczandéw we krwi powyzej 5 mmol/l oraz
zwiekszenie luki anionowej i stosunku mleczany/pirogroniany. W przypadku kwasicy mleczanowej
nalezy pacjenta niezwlocznie hospitalizowa¢ (patrz punkt 4.9).

Lekarze powinni ostrzec pacjentdow o zagrozeniu i opisa¢ objawy kwasicy mleczanowej.

Zaburzenie czynnosci nerek

Zaburzenie czynno$ci nerek prowadzi do zmniejszenia skutecznosci empagliflozyny, ze wzgledu na jej

mechanizm dziatania. Metformina jest wydalana przez nerki. Z tego powodu st¢zenie kreatyniny w

surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie regularnie:

o co najmniej raz w roku w przypadku pacjentow z prawidlowa czynnoscig nerek,

. co najmniej dwa do czterech razy w roku w przypadku pacjentéw ze st¢zeniem kreatyniny w
surowicy w gornej granicy normy oraz u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenie czynnos$ci nerek u pacjentow w podesztym wieku wystepuje czesto i jest bezobjawowe.

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ w sytuacjach, w ktérych mozliwe jest zaburzenie czynnos$ci

nerek, na przyktad w przypadku odwodnienia lub na poczatku leczenia przeciwnadci$nieniowego lub

moczopednego oraz na poczatku leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

W takich przypadkach zaleca si¢ takze kontrole czynnos$ci nerek przed rozpoczeciem leczenia

produktem Synjardy.

Czynno$¢ serca

Pacjenci z niewydolnoscig serca sg bardziej narazeni na wystgpienie niedotlenienia i uposledzenia
czynnosci nerek. U pacjentow ze stabilng przewlekta niewydolnos$cig serca produkt Synjardy mozna
stosowac¢, regularnie monitorujac czynnosc¢ serca i nerek. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Synjardy u pacjentéw z ostra lub niestabilng niewydolno$cia serca (patrz punkt 4.3).

Uszkodzenie watroby

W badaniach klinicznych obejmujacych empagliflozyne zglaszano przypadki uszkodzenia watroby. Nie
ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego migdzy stosowaniem empagliflozyny a uszkodzeniem
watroby.

Podawanie srodkéw kontrastujacych zawierajacych jod

Donaczyniowe podawanie $rodkow kontrastujgcych zawierajacych jod w ramach badan
radiologicznych moze prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek. Moze to wywolywaé kumulacje metforminy
i zwiekszy¢ ryzyko kwasicy mleczanowej. Z tego wzgledu nalezy przerwac¢ stosowanie tego produktu
leczniczego przed lub w momencie badania i nie wznawia¢ stosowania przez CO hajmniej 48 godzin po
badaniu. Produkt leczniczy mozna ponownie zastosowac dopiero po ponownej ocenie czynno$ci nerek i
stwierdzeniu, ze nie ulegta ona dalszemu pogorszeniu (patrz punkt 4.5).

Zabieg chirurgiczny

Poniewaz ten produkt leczniczy zawiera metforming, nalezy przerwac jego podawanie na 48 godzin
przed planowym zabiegiem chirurgicznym w znieczuleniu ogdlnym, podpajeczynéwkowym lub
zewngtrzoponownym. Na 0got nie nalezy wznawia¢ leczenia wczeéniej niz po uptywie 48 godzin po
zabiegu chirurgicznym — dopiero po ponownej ocenie czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest
prawidlowa.

Ryzyko zmniejszenia objeto$ci plynow

7 uwagi na mechanizm dzialania inhibitorow SGLT2, diureza osmotyczna towarzyszaca glukozurii
leczniczej moze spowodowaé nieznacznie zmniejszenie ci$nienia krwi (patrz punkt 5.1). W zwiazku z
tym nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentoéw, dla ktorych taki spadek ci$nienia krwi spowodowany
przez empagliflozyne moglby stanowi¢ zagrozenie, takich jak pacjenci z rozpoznang chorobg uktadu



krazenia, pacjenci stosujacy leczenie przeciwnadci$nieniowe z niedocisnieniem w wywiadzie lub
pacjenci w wieku 75 i wiecej lat.

W przypadku stanow, ktore moga prowadzi¢ do utraty ptynéw przez organizm (np. choroba przewodu
pokarmowego) zaleca sie doktadne monitorowanie stanu nawodnienia (np. badanie przedmiotowe,
pomiar ci$nienia krwi, testy laboratoryjne wigcznie z oznaczeniem hematokrytu) i stezenia elektrolitow
u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Synjardy. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie
leczenia produktem leczniczym Synjardy do czasu wyréwnania utraty ptynow.

Zakazenia drég moczowych

Ogodlna czestos¢ wystgpowania zakazen drog moczowych zglaszanych jako zdarzenie niepozgdane byta
wigksza u pacjentow leczonych empagliflozyna w dawce 10 mg w skojarzeniu z metforming niz u
pacjentéw otrzymujacych placebo lub empagliflozyne w dawce 25 mg w skojarzeniu z metforming
(patrz punkt 4.8). Powiktane zakazenia drog moczowych (np. odmiedniczkowe zapalenie nerek lub
posocznica moczopochodna) wystepowaly z podobna czestoscia u pacjentdOw otrzymujgcych
empagliflozyne i placebo. Jednakze nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia u pacjentow z
powiktanym zakazeniem drég moczowych.

Pacjenci w podesztym wieku

Wplyw empagliflozyny na wydalanie glukozy z moczem zwigzany jest z diurezg osmotyczng, co moze
mie¢ wplyw na stan nawodnienia. Pacjenci w wieku 75 lat i starsi moga by¢ bardziej zagrozeni
zmniejszeniem objetosci ptynow. Doswiadczenie dotyczace leczenia pacjentow w wieku 85 i wigcej lat
jest ograniczone. Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia w tej grupie wiekowej (patrz punkt 4.2).

Niewydolno$¢ serca

Dos$wiadczenie w leczeniu pacjentdow z niewydolnoscig serca klasy NYHA I-11 jest ograniczone i brak
jest doswiadczen w stosowaniu empagliflozyny w badaniach klinicznych u pacjentow z klasg NYHA
-1Vv.

Laboratoryjna analiza moczu

7 uwagi na mechanizm dziatania produktu Synjardy, pacjenci przyjmujacy go beda mie¢ dodatni wynik
testu na zawarto$¢ glukozy w moczu.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie wielu dawek empagliflozyny i metforminy nie zmienia znaczaco u 0sob
zdrowych farmakokinetyki empagliflozyny ani metforminy.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Synjardy. Ponizsze
stwierdzenia odzwierciedlaja informacje dostepne w odniesieniu do poszczegodlnych substancji

czynnych.

Empagliflozyna

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne

Poniewaz produkt leczniczy Synjardy zawiera empagliflozyng, moze zwigkszy¢ moczopedne dziatanie
diuretykéw tiazydowych i petlowych oraz zwigkszy¢ ryzyko odwodnienia i niedoci$nienia (patrz
punkt 4.4).



Insulina i substancje pobudzajgce wydzielanie insuliny

Insulina i substancje pobudzajgce wydzielanie insuliny, takie jak pochodne sulfonylomocznika, moga
zwigkszy¢ ryzyko hipoglikemii. W zwigzku z tym konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki insuliny lub
substancji pobudzajacej wydzielanie insuliny w razie stosowania w skojarzeniu z empagliflozyna, w
celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych produktow leczniczych na empagliflozyne

Dane z badan in vitro sugeruja, ze glownym szlakiem metabolizmu empagliflozyny u ludzi jest
sprzeganie z kwasem glukuronowym przez urydyno-5'-difosfo-glukuronylotransferazy UGT1AS3,
UGT1A8, UGT1A9 i UGT2B7. Empagliflozyna jest substratem ludzkich transporteréw wychwytu
nerkowego OAT3, OATP1B1 i OATP1B3, ale nie OAT1 ani OCT2. Empagliflozyna jest substratem
glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka sutka (BCRP).

Jednoczesne podawanie empagliflozyny i probenecydu, inhibitora enzyméw UGT i OATS3,
spowodowato zwigkszenie o 26% maksymalnego stezenia empagliflozyny w osoczu (Cay) |
zwigkszenie 0 53% pola powierzchni pod krzywg (AUC). Zmiany te nie zostaly uznane za znaczace
Klinicznie.

Nie badano wptywu indukcji UGT na empagliflozyne. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
produktéw o znanym dziataniu indukujgcym enzymy UGT z uwagi na ryzyko zmniejszenia
skutecznosci.

Badanie interakcji z gemfibrozylem, inhibitorem transporterow OAT3 i OATP1B1/1B3 w warunkach in
vitro wykazato zwigkszenie Cax €mpagliflozyny o 15%, a AUC o 59% po jednoczesnym podaniu.
Zmiany te nie zostaty uznane za znaczace klinicznie.

Zahamowanie transporteréw OATP1B1/1B3 przez jednoczesne podawanie ryfampicyny spowodowato
zwigkszenie Cmax empagliflozyny o 75%, a AUC 0 35%. Zmiany te nie zostaly uznane za znaczace
Klinicznie.

Ekspozycja na empagliflozyne byta podobna w przypadku jednoczesnego podawania z werapamilem,
inhibitorem P-gp, i bez werapamilu, co wskazuje, ze hamowanie P-gp nie ma klinicznie znaczacego
wplywu na empagliflozyne.

Badania interakcji obejmujgce zdrowych ochotnikow sugeruja, ze na farmakokinetyke empagliflozyny
nie ma wplywu jednoczesne podawanie metforminy, glimepirydu, pioglitazonu, sitagliptyny,
linagliptyny, warfaryny, werapamilu, ramiprylu, symwastatyny, torasemidu i hydrochlorotiazydu.

Wphw empagliflozyny na inne produkty lecznicze

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze empagliflozyna nie hamuje, inaktywuje ani nie indukuje izoform
CYP450. Empagliflozyna nie hamuje UGT1AL, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ani UGT2B7. W
zwigzku z tym interakcje obejmujace gtdéwne izoformy CYP450 i UGT pomigdzy empagliflozyng a
jednoczes$nie podawanymi substratami tych enzymow sg uwazane za bardzo mato prawdopodobne.

Empagliflozyna w dawkach leczniczych nie hamuje P-gp. Na podstawie badan w in vivo uwaza si¢ za
bardzo mato prawdopodobne, by empagliflozyna powodowata interakcje z produktami leczniczymi
bedacymi substratami P-gp. Jednoczesne podawanie digoksyny, substratu P-gp, z empagliflozyna
spowodowalo zwigkszenie AUC o 6% i zwigkszenie Cmax digoksyny o 14%. Zmiany te nie zostaty
uznane za znaczace klinicznie.

Empagliflozyna nie hamuje ludzkich transporterow wychwytu nerkowego, takich jak AT3, OATP1B1 i
OATP1B3 w warunkach in vitro przy istotnych klinicznie st¢zeniach w osoczu, w zwigzku z czym
interakcje z substratami tych transporteréw wychwytu nerkowego sa uwazane za bardzo mato
prawdopodobne.



Badania interakcji obejmujgce zdrowych ochotnikow sugerujg, ze empagliflozyna nie ma klinicznie
znaczacego wptywu na farmakokinetyke metforminy, glimepirydu, pioglitazonu, sitagliptyny,
linagliptyny, symwastatyny, warfaryny, ramipirylu, digoksyny, lekow moczopednych i doustnych
srodkow antykoncepcyjnych.

Metformina

Skojarzenia niezalecane

W ostrym zatruciu alkoholowym (szczegoélnie w przypadku gtodowania, niedozywienia lub zaburzen
czynnosci watroby) istnieje ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej ze wzgledu na substancje czynna
metforming (patrz punkt 4.4). Nalezy unika¢ spozywania alkoholu i produktow leczniczych
zawierajacych alkohol.

Substancje kationowe, ktore sa wydalane w wyniku wydzielania w kanalikach nerkowych (np.
cymetydyna) mogg wchodzi¢ w interakcje z metforming na zasadzie konkurencji o wsp6lne systemy
transportowe w kanalikach nerkowych.

Donaczyniowe podawanie srodkéw kontrastujacych zawierajacych jod w ramach badan
radiologicznych moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek, co prowadzi do kumulacji metforminy i
ryzyka kwasicy mleczanowej. Z tego wzgledu nalezy przerwac stosowanie tego produktu leczniczego
przed badaniem lub podczas badania i nie rozpoczyna¢ ponownego stosowania przez 48 godzin po
badaniu. Produkt leczniczy mozna ponownie zastosowa¢ dopiero po ponownej ocenie czynno$ci nerek i
stwierdzeniu, ze nie ulegta ona dalszemu pogorszeniu (patrz punkt 4.4).

Skojarzenia wymagajgce Srodkow ostroznosci podczas stosowania

Glikokortykoidy (podawane ogdlnoustrojowo lub miejscowo), agonisci receptoréw beta-2 i leki
moczopedne wykazujg wlasne dziatanie hiperglikemizujgce. Nalezy poinformowac o tym pacjenta i
cze$ciej kontrolowac stezenie glukozy we krwi, szczegdlnie na poczatku leczenia takimi produktami
leczniczymi. W razie koniecznos$ci nalezy skorygowac¢ dawke przeciwhiperglikemicznego produktu
leczniczego w trakcie leczenia i po przerwaniu leczenia innym produktem leczniczym.

Insulina i substancje pobudzajgce wydzielanie insuliny

Insulina i substancje pobudzajgce wydzielanie insuliny, takie jak pochodne sulfonylomocznika, moga
zwigkszy¢ ryzyko hipoglikemii. W zwigzku z tym konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki insuliny lub
substancji pobudzajacej wydzielanie insuliny w razie stosowania w skojarzeniu z metforming, w celu
zmniejszenia ryzyka hipoglikemii (patrz punkty 4.2 i 4.8).

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego lub empagliflozyny u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzegtach wykazaty, ze empagliflozyna przechodzi przez barier¢ tozyskowa w
bardzo ograniczonym stopniu w poéznym okresie cigzy, ale nie wykazaty bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na wczesny rozwoj zarodkowy. Jednakze badania na zwierzetach
wykazaty niekorzystny wptyw na rozwdj pourodzeniowy. Ograniczone dane sugeruja, ze stosowanie
metforminy u kobiet w okresie ciazy nie jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wad wrodzonych.
Badania na zwierzgtach, w ktorych stosowano skojarzenie empagliflozyny i metforminy lub sama
metforming, wykazaty toksycznos$¢ reprodukeyjng tylko przy wyzszych dawkach metforminy (patrz
punkt 5.3).

Gdy pacjentka planuje zaj$¢ w cigzg oraz w okresie cigzy zaleca sig, aby cukrzyce leczy¢ nie przy
uzyciu tego produktu leczniczego, ale stosowac insuling w celu utrzymania stezenia glukozy we krwi
mozliwie najblizej wartosci prawidtowych w celu zmniejszenia ryzyka wad ptodu zwigzanych z
nieprawidlowymi stezeniem glukozy we krwi.



Karmienie piersia

Metformina przenika do mleka ludzkiego. Nie wykazano wptywu na noworodki i (lub) niemowleta
karmione piersia przez matki, ktore przyjmowaty lek. Nie ma danych dotyczacych przenikania
empagliflozyny do mleka Iudzkiego. Na podstawie dostepnych danych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie empagliflozyny i metforminy do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkéw i (lub) niemowlat.

Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany w okresie karmienia piersia.

Plodnosé

Nie przeprowadzono zadnych badan nad wptywem tego produktu leczniczego lub empagliflozyny na
ptodnos¢ ludzi. Badania na zwierzetach dotyczace empagliflozyny i metforminy nie wykazaly
bezposredniego ani po$redniego szkodliwego wplywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Synjardy wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nalezy pouczy¢ pacjentow o koniecznosci zachowania srodkow ostroznosci w celu uniknigcia
hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn, zwlaszcza w razie stosowania
produktu Synjardy w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i (lub) insuling.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Lacznie 7052 pacjentow z cukrzyca typu 2 byto leczonych w badaniach klinicznych oceniajacych
bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny w skojarzeniu z metforming. Sposrod nich 4740 pacjentow
leczono empagliflozyng w skojarzeniu z metforming.

Prowadzone metoda podwojnie Slepej proby badania z grupami kontrolnymi przyjmujacymi placebo, z
okresem ekspozycji na badany lek wynoszacymi 18-24 tygodnie, objety 3456 pacjentdw, z ktorych
1271 leczono empagliflozyna w dawce 10 mg w skojarzeniu z metforminag, a 1259 — empagliflozyna w
dawce 25 mg w skojarzeniu z metforming. Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym w
badaniach klinicznych byta hipoglikemia podczas stosowania skojarzenia z insuling i (lub) pochodng
sulfonylomocznika, zakazenia drog moczowych, zakazenia drog ptciowych oraz zwigkszone oddawanie
moczu (patrz opis wybranych objawow niepozadanych). W badaniach klinicznych, w ktorych oceniano
empagliflozyne w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu z dziataniami niepozadanymi pojedynczych
sktadnikow nie stwierdzono dodatkowych dziatan niepozadanych.

Lista dzialan niepozadanych w postaci tabeli

Dziatania niepozadane s3g wymienione wedlug bezwzglednej czgstosci wystepowania. Czestos¢
wystepowania zdefiniowana jest nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Tabela 1:

Dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach kontrolowanych placebo

Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo
ukladow i czesto rzadko
narzadow
Zakazenia i kandydoza
zarazenia pochwy,
pasozytnicze zapalenie
pochwy i sromu,
zapalenie
zoledzi i inne
zakazenia
narzgdow
ptciowych’?
zakazenie drog
moczowych" 2
Zaburzenia hipoglikemia Cukrzycowa | kwasica
metabolizmu i (przy kwasica mleczano-
odzywiania stosowaniu w ketonowa®" | wa®
skojarzeniu z niedobor
pochodng witaminy
sulfonylo- B12%*
mocznika lub
insulina)"
Zaburzenia zaburzenia
uktadu smaku®
nerwowego
Zaburzenia zmniejsze-
naczyniowe nie
objetosci
ptynow ?
Zaburzenia objawy ze
zolgdka i jelit strony zoladka
i jelit*®
Zaburzenia nieprawi-
Watroby i drég dtowe
zolciowych wyniki
badan
czynno$ci
watroby®
zapalenie
watroby’
Zaburzenia $wiad rumien’
skory i tkanki (uogolniony) pokrzywka
podskornej 3
Zaburzenia zwiekszone dyzuria®
nerek i drég oddawanie
moczowych moczu® 2

Ipatrz dodatkowe informacje podane ponizej

2 Zidentyfikowane dziatania niepozadane monoterapii empagliflozyna

3 Zidentyfikowane dziatania niepozadane monoterapii metforming
* Dhugotrwale leczenie metforming wigzato si¢ ze zmniejszeniem wchtaniania witaminy B12, ktére
moze, w bardzo rzadkich przypadkach, powodowaé znaczacy klinicznie niedobor witaminy B12 (np.

niedokrwisto$¢ megaloblastyczng)

> Objawy ze strony zotadka i jelit, takie jak nudno$ci, wymioty, biegunka, bol brzucha i utrata apetytu
wystepuja najczesciej na poczatku leczenia i w wigkszosci przypadkow ustepuja samoistnie.
& obserwowana po wprowadzeniu produktu do obrotu

® patrz punkt 4.4
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia
Czesto$¢ wystepowania hipoglikemii zalezata od leczenia podstawowego stosowanego w
poszczegolnych badaniach.

Ogolna hipoglikemia

Czesto$¢ wystgpowania pacjentow z incydentami hipoglikemii byta podobna w przypadku
empagliflozyny i placebo stosowanych w skojarzeniu z metforming. Zwigkszong cze¢stosé
zaobserwowano w przypadku stosowania empagliflozyny w skojarzeniu z metforming i pochodnymi
sulfonylomocznika (10 mg empagliflozyny: 16,1%; 25 mg empagliflozyny: 11,5%; placebo: 8,4%) lub
w skojarzeniu z metforming i insuling (10 mg empagliflozyny: 31,3%; 25 mg empagliflozyny: 36,2%);
placebo: 34,7%).

Ciezka hipoglikemia (hipoglikemia wymagajqca interwencji)

Czesto$¢ wystepowania pacjentow z incydentami cigzkiej hipoglikemii byta mata (< 1%) i podobna w
przypadku empagliflozyny i placebo stosowanych w skojarzeniu z metforming. Incydenty ci¢zkiej
hipoglikemii wystgpity u, odpowiednio, 0,5%, 0% i 0,5% pacjentow leczonych empagliflozyng w
dawce 10 mg, empagliflozyng w dawce 25 mg i placebo w skojarzeniu z metforming i insuling. U
zadnego pacjenta nie wystgpit incydent ci¢zkiej hipoglikemii podczas stosowania w skojarzeniu z
metforming i pochodng sulfonylomocznika.

Zakazenie drog moczowych

Ogolna czgstos¢ wystepowania zakazen drog moczowych stanowigcych zdarzenia niepozadane byta
wiegksza u pacjentow otrzymujgcych metformine, ktdrzy otrzymywali 10 mg empagliflozyny (8,8%) w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi 25 mg empagliflozyny (6,6%) lub placebo (7,8%). Podobnie
jak w przypadku placebo, zakazenia drog moczowych byty zglaszane czg$ciej u pacjentow leczonych
empagliflozyng z przewlektymi lub nawracajacymi zakazeniami drog moczowych w wywiadzie.
Nasilenie (tfagodne, umiarkowane, cigzkie) zakazenia drog moczowych byto podobne u pacjentéw
otrzymujacych placebo. Epizody zakazenia drog moczowych zgtaszano cz¢sciej w przypadku
przyjmowania empagliflozyny w dawce 10 mg w poréwnaniu z przyjmowaniem placebo przez kobiety,
ale nie w przypadku przyjmowania empagliflozyny w dawce 25 mg. Czesto$¢ wystepowania zakazen
drég moczowych byta mata w przypadku mezczyzn i zrbwnowazona w poszczegolnych grupach
leczenia.

Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie zoledzi i inne zakazenia narzqdow piciowych
Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie Zoledzi i inne zakazenia narzadoéw ptciowych
obserwowano czesciej u pacjentow leczonych metforming, ktorzy otrzymywali empagliflozyne w
dawce 10 mg (4,0%) i w dawce 25 mg (3,9%) w poroéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
(1,3%). Zgtaszano je czgsciej u kobiet w przypadku przyjmowania empagliflozyny niz przy
przyjmowaniu placebo. Réznica ta byta mniej wyrazna w przypadku me¢zczyzn. Zakazenia narzadéw
ptciowych mialy nasilenie tagodne lub umiarkowane, zadne z nich nie byto cig¢zkie.

Zwiekszone oddawanie moczu

Zgodnie z oczekiwaniami wynikajgcymi z mechanizmu dziatania, zwiekszone oddawanie moczu (w
ocenie wyszukiwania okreslonych wczeéniej termindw obejmujacych czestomocz, wielomocz i
oddawanie moczu w nocy) obserwowano czgsciej u pacjentow leczonych metforming, ktorzy
otrzymywali empagliflozyng w dawce 10 mg (3,0%) i 25 mg (2,9%) w pordéwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (1,4%) w skojarzeniu z terapig metforming. Zwigkszone oddawanie moczu
mialo przewaznie nasilenie tagodne lub umiarkowane. Czgsto$¢ zgtaszanego oddawania moczu w nocy
byta podobna dla placebo i dla empagliflozyny (< 1%).

Zmniejszenie objetosci ptynow

Ogodlna czgstos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci ptynow (obejmujacego okreslone wezesniej
takie terminy jak spadek ci$nienia krwi (okreslony ambulatoryjnie), spadek skurczowego ci$nienia krwi,
odwodnienie, niedocisnienie, hipowolemia, hipotonia ortostatyczna oraz omdlenie) byta mata u
pacjentow leczonych metforming i otrzymujacych empagliflozyne:10 mg empagliflozyny — 0,6%;
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25 mg empagliflozyny — 0,3% i placebo 0,1%. Wptyw empagliflozyny na wydalanie glukozy z moczem
zwigzany jest z diurezg osmotyczng, co moze mie¢ wptyw na stan nawodnienia pacjentow w wieku 75 i
wigcej lat. W przypadku pacjentéw w wieku > 75 lat epizody zmniejszenia objetosci ptynow zgtaszano
u jednego pacjenta leczonego empagliflozyng w dawce 25 mg w skojarzeniu z metformina.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Objawy

Empagliflozyna

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano zadnego dziatania toksycznego przy
podawaniu jednorazowej dawki do 800 mg empagliflozyny (co odpowiada 32-krotnosci maksymalnej
zalecanej dawki dobowej) zdrowym ochotnikom oraz wielokrotnym podawaniu dawek do 100 mg
empagliflozyny (o odpowiada 4-krotnosci maksymalnej zalecanej dawki dobowej) pacjentom z
cukrzycg typu 2. Empagliflozyna zwigkszata wydalanie glukozy z moczem, zwigkszajac objetosé
wydalanego moczu. Zaobserwowane zwigkszenie objetosci moczu nie zalezy od dawki i nie jest
znaczace klinicznie. Nie ma do$wiadczenia w stosowaniu dawek powyzej 800 mg u ludzi.

Metformina

Nie obserwowano hipoglikemii przy dawkach metforminy do 85 g, chociaz w takich warunkach
wystepowata kwasica mleczanowa. Znaczne przedawkowanie metforminy lub towarzyszace czynniki
ryzyka mogg prowadzi¢ do wystgpienia kwasicy mleczanowej. Kwasica mleczanowa to stan nagty,
ktory musi by¢ leczony w szpitalu.

Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ leczenie odpowiednie do stanu klinicznego pacjenta.
Najskuteczniejszym sposobem usuni¢cia mleczandéw i metforminy jest hemodializa. Nie badano
mozliwos$ci usuwania empagliflozyny droga hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w cukrzycy, ztozone doustne produkty
lecznicze zmniejszajace stezenie glukozy we krwi, kod ATC: A10BD20.

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy Synjardy taczy w sobie dwa leki zmniejszajace stezenie glukozy o
komplementarnych mechanizmach dziatania, majacych na celu poprawe kontroli glikemii u pacjentéw z
cukrzyca typu 2: empagliflozyng, inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) i
chlorowodorek metforminy, nalezacy do klasy biguanidow.

Empagliflozyna
Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym (ICs, wynosi 1,3 nmol) i selektywnym konkurencyjnym

inhibitorem SGLT2. Empagliflozyna nie hamuje innych transporteréw glukozy waznych dla transportu
glukozy do tkanek obwodowych i jest 5000 razy bardziej selektywna wobec SGLT2 niz wobec SGLT]1,
glownego transportera odpowiedzialnego za wchtanianie glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej ekspresji
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w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest mata lub zerowa. Odpowiedzialny jest, jako
najwazniejszy transporter, za resorpcje glukozy z przesgczu kiebuszkowego z powrotem do krwiobiegu.
U pacjentow z cukrzyca typu 2 i hiperglikemia wigksza ilo$¢ glukozy ulega filtracji i resorpcji.

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 zmniejszajac wchianianie
zwrotne glukozy w nerkach. I1o$¢ glukozy usunigtej przez nerki przez taki mechanizm wydalania z
moczem zalezy od st¢zenia glukozy we krwi oraz wartosci GFR. Hamowanie SGLT?2 u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i hiperglikemia powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z moczem.

U pacjentow z cukrzyca typu 2 wydalanie glukozy z moczem zwigksza si¢ natychmiast po podaniu
pierwszej dawki empagliflozyny i utrzymuje si¢ przez 24-godzinny okres pomiedzy kolejnymi
dawkami. Zwigkszone wydalanie glukozy z moczem utrzymywato si¢ na koniec 4-tygodniowego
okresu leczenia, osiggajac przecigtnie okoto 78 g/dobe przy dawce empagliflozyny wynoszacej 25 mg.
Zwickszone wydalanie glukozy z moczem powodowato natychmiastowe zmniejszenie st¢zenia glukozy
W 0soczu pacjentow z cukrzyca typu 2.

Empagliflozyna poprawia st¢zenie glukozy w osoczu zaréwno na czczo, jak i po positku. Mechanizm
dziatania empagliflozyny jest niezalezny od czynnosci komorek beta i dziatania insuliny, w zwigzku z
czym wigze si¢ z matym ryzykiem hipoglikemii. Zaobserwowano poprawe zastepczych wskaznikow
oceny czynno$ci komorek beta, w tym modelu oceny homeostazy (HOMA-B, ang. Homeostasis Model
Assessment- ). Ponadto wydalanie glukozy z moczem wywotywato utrate kalorii, co wigzalo si¢ z
ubytkiem tkanki thuszczonej i zmniejszeniem masy ciata. Glukozuria obserwowana przy leczeniu
empagliflozyna wiaze si¢ z fagodna diureza, co moze przyczyni¢ si¢ do trwatego i umiarkowanego
zmniejszenia ci$nienia krwi.

Metformina

Metformina jest biguanidem o dziataniu przeciwhiperglikemicznym, obnizajacym zaréwno ste¢zenie
podstawowe glukozy w osoczu, jak rowniez stgzenie glukozy w osoczu po positkach. Nie stymuluje
wydzielania insuliny i, tym samym, nie powoduje hipoglikemii.

Metformina moze dziata¢ poprzez 3 mechanizmy:

o zmniejszanie wytwarzania glukozy w watrobie na drodze hamowania glukoneogenezy i
glikogenolizy,

o w mig$niach, poprzez zwigkszanie wrazliwosci na insuling, poprawianie wychwytu obwodowego
i wykorzystania glukozy,

o oraz opOznianie wchianiania glukozy w jelicie.

Metformina stymuluje wewnatrzkomorkowa synteze glikogenu poprzez wpltyw na syntaze glikogenu.
Metformina zwigksza wydolno$¢ transportu w odniesieniu do wszystkich znanych obecnie btonowych
transporterow glukozy (GLUT).

U ludzi, niezaleznie od wptywu na glikemie¢, metformina wykazuje korzystny wplyw na metabolizm
lipidéw. Wykazano to dziatanie w dawkach terapeutycznych w $rednioterminowych i
dlugoterminowych badaniach klinicznych z grupa kontrolng: metformina zmniejsza stezenie
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i trojglicerydow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Lacznie 4704 pacjentdéw z cukrzyca typu 2 byto leczonych w 7 badaniach prowadzonych metodg
podwdjnie $lepej proby kontrolowanych placebo lub lekiem aktywnym trwajacych co najmnie;j

24 tygodnie, z ktérych 1109 otrzymywato empagliflozyne w dawce 10 mg, a 1863 otrzymywato
empagliflozyne w dawce 25 mg w skojarzeniu z terapig metforming. Wsrod nich, ogotem

530 pacjentow otrzymywato empagliflozyne w skojarzeniu z metforming i insuling. Z tej liczby,
266 pacjentow byto leczonych empagliflozyng w dawce 10 mg, a 264 — empagliflozyna w dawce
25 mg.
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Leczenie empagliflozyng w skojarzeniu z metforming, z innymi przeciwcukrzycowymi produktami
leczniczymi lub bez nich (pioglitazonem, pochodnymi sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4 i
insuling) powodowato klinicznie znaczgcg poprawg wartosci HbAlc, stezenia glukozy w osoczu na
czczo (FPG, ang. Fasting Plasma Glucose), masy ciata oraz skurczowego i rozkurczowego ci$nienia
krwi. Podawanie empagliflozyny w dawce 25 mg przyniosto wigkszy odsetek pacjentow osiggajgcych
docelowg warto$¢ HbAlc < 7% i mniejszg liczbe pacjentow wymagajgcych ratunkowego leczenia
hipoglikemizujacego w poréwnaniu z podawaniem 10 mg empagliflozyny i placebo. U pacjentow w
wieku co najmniej 75 lat obserwowano mniejsze liczbowo zmniejszenie stezenia HbAlc przy leczeniu
empagliflozyng. Wigksza poczatkowa warto§¢ HbA lc byta zwigzana z wigkszym spadkiem HbAlc.

Empagliflozyna jako terapia skojarzona z metforming, pochodng sulfonylomocznika, pioglitazonem
Leczenie empagliflozyna jako leczenie skojarzone z metforming, metforming w skojarzeniu z pochodna
sulfonylomocznika lub pioglitazonem w skojarzeniu z metforming powodowato znamienne
statystycznie (p < 0,0001) zmniejszenie wartosci HbAlc i masy ciata w poréwnaniu z placebo

(Tabela 2). Ponadto spowodowato znaczace klinicznie zmniejszenie wartosci FPG oraz skurczowego i
rozkurczowego ci$nienia krwi w poréwnaniu z placebo.

W rozszerzeniach tych badan kontrolowanych placebo, prowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby,
zmniejszenie HbA l¢, masy ciata i ci$nienia krwi utrzymywato sie do Tygodnia 76.
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Tabela2:  Wyniki parametrow skuteczno$ci w 24-tygodniowych badaniach kontrolowanych placebo
Leczenie skojarzone z metformina®
Empagliflozyna

Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Wartos¢ poczatkowa 790 7,94 7 86
($rednia) ’ ’
Zmiana od warto$ci
poczatkowej! -0,13 -0,70 -0,77
— T
(Rg‘;zg;/f)acvlv)zglqdem placebo -0,57* (0,72, -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
N 184 199 191
Pacjenci (%) osiagajacy
HbALc < 7% z poczatkowa 12,5 37,7 38,7
warto$cia HbAlc > 7%°
N 207 217 213
Masa ciala (kg)
gaeﬁgis;)poczqtkowa 79,73 81,59 82,21
Zmiana od warto$ci
poczatkowej! -0,45 -2,08 -2,46
Roéznica wzgledem placebo’ - . - .
(97,5% Cl) -1,63* (-2,17; -1,08) | -2,01* (-2,56; -1,46)
N 207 217 213
SBP (mmHg)*
giﬁgf:)poczqtkowa 128,6 1296 130,0
Zmiana od warto$ci
poczatkowej 0.4 45 5.2
— T
g%z(;)l%al)wzglqdem placebo 4,1% (-6.2; -2,1) 4,8%(-6.9, -2.7)
Terapia skojarzona z metforming i pochodna sulfonylomocznika®
Empagliflozyna
Placebo 10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
z’zriﬁgis;)pm@tkowa 8,15 8,07 8,10
Zmiana od warto$ci 017 .0.82 0.77
poczatkowe;j" ' ' '
7 . - 1
g‘;zg;acvlv)zgk?dem placebo L0,64*% (:0,79; -0,49) | -0,59* (-0,74; -0,44)
N 216 209 202
Pacjenci (%) osiagajacy
HbAlc < 7% z poczatkowa 9,3 26,3 32,2
warto$cia HbAlc > 7%
N 225 225 216
Masa ciala (kg)
z’zriﬁgis;)pm@tkowa 76,23 77,08 77,50
Zmiana od warto$ci -0.39 216 2139
poczatkowe;j" ' ' '
Roéznica wzgledem placebo’ * * .
(97,5% Cl) -1,76* (-2,25, -1,28) | -1,99* (-2,48; -1,50)
N 225 225 216
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SBP (mmHg)*
Wartosc poczatkowa 128,8 128,7 1293
($rednia)
Zmiana od V'&iartosm 14 41 35
poczatkowej
- T
g‘gﬁzlccal)w zglgdem placebo 2,7 (-4,6; -0,8) 2,1 (-4,0; -0,2)
Terapia skojarzona z pioglitazonem + metformina
Empagliflozyna
Placebo 10 mg 25 mg
N 124 125 127
HbAlc (%)
Wart0§c poczatkowa 8,15 8,07 8,10
($rednia)
Zmiana od \{\iartOSc1 011 -055 -0,70
poczatkowej
Roéznica wzgledem placebo’ -0,45% (-0,69; -0,21) | -0,60* (-0,83: -0,36)
(97,5% CI) ' o ’ R
N 118 116 123
Pacjenci (%) osiagajacy
HbAlc < 7% z poczatkowa 8,5 22,4 28,5
warto$cia HbAlc > 7%
N 124 125 127
Masa ciala (kg)
Wartos¢ poczgtkowa 79,45 79,44 80,98
($rednia)
Zmiana od v-vlartosc1 0,40 1,74 41,59
poczatkowej
Roéznica wzgledem placebo’ 22,14% (-2,93; -1,35) | -2,00% (-2,78, -1,21)
(97,5% CI) ' o ' o
N 124 125 127
SBP (mmHg)**®
Warto$¢ poczatkowa 1255 126,3 126,3
($rednia)
Zmiana od v-vlartosc1 0.8 35 3.3
poczatkowej
Roéznica wzgledem placebo’ A ok (L . FErT .
(95% Cl) 4,2** (-6,94; -1,53) | -4,1** (-6,76; -1,37)

& Populacja pelnej analizy (FAS) z zastosowaniem przeniesienia wynikow ostatniej obserwacji (LOCF)
przed podaniem ratunkowego leczenia hipoglikemizujacego

® Analiza podgrup pacjentéw z dodatkowym leczeniem podstawowym metforming (FAS, LOCF)

! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej

2 Nie oceniano pod katem znamiennoéci statystycznej w ramach procedury sekwencyjnych testow
potwierdzajacych

* LOCF, wartoéci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwnadcisnieniowego leczenia ratunkowego

* warto$¢ p < 0,0001

** wartos¢ p < 0,01

Dane o stosowaniu empagliflozyny przez 24 miesiqce w skojarzeniu z metforming w porownaniu z
glimepirydem

W badaniu poréwnujacym skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny w dawce 25 mg z
glimepirydem (w dawce do 4 mg na dob¢) u pacjentdow z niewystarczajagca kontrola glikemii przy
stosowaniu samej metforminy, leczenie empagliflozyng podawang codziennie spowodowato wiekszy
spadek HbAlc (Tabela 3) i znaczace klinicznie zmniejszenie FPG w poréwnaniu z glimepirydem.
Empagliflozyna podawana codziennie spowodowata znamienne statystycznie zmniejszenie masy ciala,
skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi oraz obserwowano statystycznie znamiennie mniejszy
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odsetek pacjentéw ze zdarzeniami hipoglikemicznymi w poréwnaniu z glimepirydem (2,5% dla
empagliflozyny; 24,2% dla glimepirydu, p < 0,0001).

Tabela3:  Woyniki badania skuteczno$ci w 104 tygodniu badania z kontrolg aktywng porownujgcego
empagliflozyne z glimepirydem jako leczenie dodane do metforminy?

Empagliflozyna 25 mg Glimepiryd®
N 765 780
HbAlc (%)
Wartos¢ poczatkowa ($rednia) 7,92 7,92
Zmiana od wartosci poczatkowe;j” -0,66 -0,55
lé?)Znica wzgledem glimepirydu® (97,5% 20,11* (-0,20: -0,01)
N 690 715
Pacjenci (%) osiagajacy HbAlc < 7‘;A) z 336 309
poczatkowa wartoscia HbAlc > 7% ' '
N 765 780
Masa ciala (kg)
Wartos¢ poczatkowa ($rednia) 82,52 83,03
Zmiana od wartosci poczatkowe;j” -3,12 1,34
léf))inica wzgledem glimepirydu® (97,5% -4,46% (-4,87; -4,05)
N 765 780
SBP (mmHg)®
Wartos¢ poczatkowa ($rednia) 133,4 133,5
Zmiana od wartosci poczatkowej” -3,1 2,5
léf))inica wzgledem glimepirydu® (97,5% 5,6%* (-7,0:-4,2)

& Populacja pelnej analizy (FAS) z zastosowaniem przeniesienia wynikow ostatniej obserwacji (LOCF)
Erzed podaniem ratunkowego leczenia hipoglikemizujacego

Maksymalnie 4 mg glimepirydu
! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej
? Nie oceniano pod katem znamiennosci statystycznej w ramach procedury sekwencyjnych testow
potwierdzajacych
* LOCF, wartosci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwnadcisnieniowego leczenia ratunkowego
* warto$¢ p < 0,0001 dla rownowazno$ci (non-inferiority) oraz warto$¢ p = 0,0153 dla wyniku lepszego
(superiority)
** wartos$¢ p < 0,0001

Leczenie skojarzone z insuling

Empagliflozyna jako leczenie skojarzone z insuling podawang wiele razy na dobe

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny jako leczenia skojarzonego z insuling
podawang wiele razy na dobg i z metforming oceniano w trwajacym 52 tygodnie badaniu
kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby. Podczas pierwszych

18 tygodni i ostatnich 12 tygodni badania dawka insuliny byta utrzymywana na tym samym poziomie,
ale w okresie od Tygodnia 19 do Tygodnia 40 byta dostosowywana w celu osiggnigcia
przedpositkowego stezenia glukozy < 100 mg/dl [5,5 mmol/1] i popositkowego stezenia

glukozy < 140 mg/dI [7,8 mmol/I].

W Tygodniu 18 empagliflozyna zapewnita znamienng statystycznie poprawe wartosci HbAlc w
poréwnaniu z placebo (Tabela 4).

W Tygodniu 52 leczenie empagliflozyng spowodowato znamienne statystycznie zmniejszenie wartosci
HbAZ1c i zmniejszenie dawki insuliny w poréwnaniu z placebo oraz zmniejszenie masy ciala.
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Tabela 4:

Wyniki parametrow skuteczno$ci w tygodniu 18 i 52 w badaniu kontrolowanym placebo

oceniajgcym empagliflozyng jako leczenie skojarzone z insuling podawang wiele razy na dobg z
jednoczesnym leczeniem metforming

Placebo

empagliflozyna

10 mg 25 mg
N 135 128 137
HbA1c (%) w Tygodniu 18°
Wartqsc poczatkowa 8,29 8,42 8,29
($rednia)
Zmiana od v-vlartosc1 0,58 -0,99 103
poczatkowej
Roéznica wzgledem AT (O RT (AR () RE-
placebo! (97,5% CI) 0,41* (-0,61; -0,21) 0,45* (-0,65; -0,25)
N 86 84 87
HbAlc (%) w
Tygodniu 52°
Wartqsc poczatkowa 8,26 8,43 8,38
($rednia)
Zmiana od v'\;artosm 0,86 -1,23 131
poczatkowej
Réznica wzgledem ) *k [ . ) * (. .
olacebo (97.5% CI) 0,37** (-0,67; -0,08) 0,45* (-0,74; -0,16)
N 84 84 87
Pacjenci (%) z
poczatkowg warto$cia
HbAlc > 7% osiagajacy 27,4 41,7 48,3
HbAlc < 7% w
Tygodniu 52”2
N 86 83 86
Dawka insuliny (j.m./dobg)
w Tygodniu 52" °
Wartqsc poczatkowa 91,01 91,77 90,22
($rednia)
Zmiana od v'\;artosm 12.84 0,22 225
poczatkowej
Roéznica wzgledem ) *k (. . i "k [ )
placebo® (97,5% Cl) 12,61** (-21,43; -3,80) 15,09** (-23,79, -6,40)
N 86 84 87
Masa ciala (kg) w Tygodniu 52°
Wartqsc poczatkowa 97.78 98,86 94,93
($rednia)
Zmiana od v'\;artosm 0,42 -2,47 1.04
poczatkowej

Réznica wzgledem
placebo' (97,5% ClI)

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

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

& Analiza podgrup pacjentéw z dodatkowym leczeniem podstawowym metforming (FAS, LOCF)

® Analiza podgrup pacjentéw z dodatkowym leczeniem podstawowym metforming (pacjenci z populacji

PPS, ktorzy ukonczyli udzial w badaniu, LOCF)
! Srednia skorygowana wobec warto$ci poczatkowej
2 nie oceniano pod katem znamiennosci statystycznej w ramach procedury sekwencyjnych testow

potwierdzajacych

*Tygodnie 19-40: schemat leczenia ukierunkowany na cel z dostosowaniem dawki insuliny w celu
osiggniecia zatozonych stezen glukozy (przedpositkow e < 100 mg/dl (5,5 mmol/l),
popositkowe < 140 mg/dl (7,8 mmol/Il)

** wartos¢ p < 0,0005
** wartos$¢ p < 0,005
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Empagliflozyna jako terapia skojarzona z insuling bazalng

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny jako leczenia skojarzonego z podstawowa

insuling z jednoczesnym leczeniem metforming oceniano w trwajacym 78 tygodni badaniu
kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby. Podczas pierwszych

18 tygodni badania dawka insuliny byta utrzymywana na tym samym poziomie, ale w okresie od
Tygodnia 19 do Tygodnia 40 byta dostosowywana w celu osiggni¢cia warto$ci FPG < 110 mg/dl w

kolejnych 60 tygodniach.

W Tygodniu 18 empagliflozyna zapewnita znamienng statystycznie poprawe wartosci HbAlc. W
poréwnaniu z placebo, u wigkszego odsetka pacjentéw leczonych empagliflozyng z poczatkowa
wartos$cig HbAlc > 7,0% uzyskano docelowe stezenie HbAlc < 7% (Tabela 5).

W Tygodniu 78 zmniejszenie wartosci HbAlc oraz zmniejszenie dawki insuliny przez empagliflozyng
zostato utrzymane. Ponadto empagliflozyna spowodowata zmniejszenie FPG, masy ciata oraz ci$nienia

Krwi.

Tabela5: Wyniki parametrow skuteczno$ci w tygodniu 18 i 78 w badaniu kontrolowanym placebo
oceniajgcym empagliflozyng jako leczenie skojarzone z insuling podstawowag i
metforming®

Placebo Empagliflozyna Empagliflozyna
10 mg 25 mg
N 96 107 99
HbAlc (%) w Tygodniu 18
Wartqsc poczatkowa 8,02 8,21 8,35
($rednia)
Zmiana od v'\;artosm -0,09 0,62 -0,72
poczatkowej
R&znica wzgledem placebo’ NEA* (L T . N RA* (N QQ- .
(97.5% Cl) 0,54* (-0,77; -0,30) 0,63* (-0,88; -0,39)
N 89 105 94
HbAlc (%) w Tygodniu 78
Wartqsc poczatkowa 8,03 8,24 8.29
($rednia)
Zmiana od v'\;artosm 0,08 042 0,71
poczatkowej
Roéznica wzgledem placebo’ ) s (. . N Ra* (. .
(97.5% Cl) 0,34** (-0,64; -0,05) 0,63* (-0,93; -0,33)

N 89 105 94

Dawka insuliny podstawowej

(j.m./dobe) w Tygodniu 78

Warto§¢ poczatkowa 49,61 47,25 49,37
($rednia)

Zmiana od V'&iartosm 4.14 2,07 -0,28
poczatkowej

Roéznica wzgledem placebo’
(97,5% CI)

-6,21** (-11,81; -0,61)

-4,42 (10,18; 1,34)

# Analiza podgrup populacji petnej analizy (FAS) w odniesieniu do pacjentéw przyjmujacych

dodatkowe leczenie podstawowe metforming, obejmujaca pacjentow, ktorzy ukonczyli udzial w
badaniu, z zastosowaniem przeniesienia wynikéw ostatniej obserwacji (LOCF) przed podaniem
ratunkowego leczenia hipoglikemizujacego
! érednia skorygowana wobec wartoéci poczatkowej

* wartos¢ p < 0,0001
** warto$¢ p < 0,025

Empagliflozyna i linagliptyna jako leczenie skojarzone z metforming

W prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby badaniu z udzialem pacjentdw z niewystarczajaca
kontrola glikemii, stosowanie przez 24 tygodnie leczenia obydwiema dawkami empagliflozyny w
skojarzeniu z linagliptyna i z metforming spowodowato znamienne statystycznie (p < 0,0001)
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zmniejszenie stezenia HbAlc (zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej o -1,08% przy stosowaniu
empagliflozyny w dawce 10 mg w skojarzeniu z linagliptyna w dawce 5 mg, -1,19% przy stosowaniu
empagliflozyny w dawce 25 mg w skojarzeniu z linagliptyna w dawce 5 mg, -0,70% przy stosowaniu
linagliptyny w dawce 5 mg). W porownaniu z linagliptyna w dawce 5 mg, obydwie dawki
empagliflozyny w skojarzeniu z linagliptyng w dawce 5 mg powodowaty zmniejszenie FPG oraz
cisnienia krwi. Obydwie dawki powodowaty podobne, znamienne statystycznie zmniejszenie masy
ciata, wyrazone w kilogramach i jako zmiana procentowa. W poréwnaniu z linagliptynag w dawce 5 mg
u wiekszego odsetka pacjentdow leczonych empagliflozyng w skojarzeniu z linagliptyng z poczatkowa
warto$cig HbAlc > 7,0% uzyskano docelowe ste¢zenie HbAlc < 7%. Klinicznie znaczace zmniejszenie
stezenia HbA 1¢ utrzymywato przez 52 tygodnie.

Empagliflozyna podawana dwa razy na dobe w porownaniu z podawaniem raz na dobe jako leczenie
skojarzone z metforming

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny dwa razy na dob¢ w poréwnaniu ze
stosowaniem raz na dobe¢ (dawka dobowa 10 mg i 25 mg) jako leczenia skojarzonego u pacjentow z
wystarczajgca kontrolg glikemii W monoterapii metforming oceniano w trwajacym 16 tygodni badaniu
kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby. U wszystkich pacjentow
leczenie empagliflozyng spowodowato znamienne zmniejszenie wartosci HbAlc w poréwnaniu z
poczatkowa warto$cig (Srednio ogotem 7,8%) po 16 tygodniach leczenia w poréwnaniu z placebo.
Sposoby leczenia empagliflozyng dwa razy na dobg w podstawowym leczeniu metforming prowadzity
do poréwnywalnego zmniejszenia stezenia HbAlc w porownaniu ze sposobami leczenia raz na dobg z
roéznicg w zakresie zmniejszenia stezenia HbAlc w tygodniu 16 w stosunku do poczatkowej wartosci
wynoszaca -0,02% (95% CI -0,16, 0,13) w przypadku empagliflozyny w dawce 5 mg dwa razy na dobe
w poroéwnaniu z dawka 10 mg raz na dobe oraz -0,11% (95% CI -0,26, 0,03) w przypadku
empagliflozyny w dawce 12,5 mg dwa razy na dobg w poréwnaniu z dawka 25 mg raz na dobg.

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe

W prospektywnej zdefiniowanej z gory metaanalizie niezaleznie zweryfikowanych incydentow
sercowo-naczyniowych w 12 badaniach klinicznych fazy 2 i 3 z udziatem 10 036 pacjentéw z cukrzycag
typu 2, empagliflozyna nie zwigkszyta ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych.

Stezenie glukozy 2 godziny po positku

Leczenie empagliflozyng w terapii skojarzonej z metforming lub metforming i pochodna
sulfonylomocznika spowodowato znaczaca klinicznie poprawe stezenia glukozy po 2 godzinach po
positku (test tolerancji positku) po 24 tygodniach (w skojarzeniu z metforming: placebo +5,9 mg/dl;

10 mg empagliflozyny: -46,0 mg/dl; 25 mg empagliflozyny: -44,6 mg/dl; w skojarzeniu z metforming i
pochodng sulfonylomocznika: placebo -2,3 mg/dl; 10 mg empagliflozyny: -35,7 mg/dl; 25 mg
empagliflozyny: -36,6 mg/dl).

Pacjenci z poczqthkowqg wartoscig HbAlc > 9%

W zaplanowanej z gory analizie pacjentéw z poczatkowa wartosciag HbAlc > 9,0%, leczenie
empagliflozyng w dawce 10 mg lub 25 mg w skojarzeniu z metforming spowodowato statystycznie
znaczgce zmniejszenie HbAlc w Tygodniu 24 (skorygowana $rednia zmiana w stosunku do warto$ci
poczatkowej -1,49% dla empagliflozyny w dawce 25 mg, -1,40% dla empagliflozyny w dawce 10 mg
i -0,44% dla placebo).

Masa ciata

W zaplanowanej z gory zbiorczej analizie czterech badan z kontrolg placebo leczenie empagliflozyna
(68% wszystkich pacjentéw przyjmowato podstawowe leczenie metforming) spowodowato
zmniejszenie masy ciala w porownaniu z placebo (-2,04 kg dla empagliflozyny w dawce

10 mg; -2,26 kg dla empagliflozyny w dawce 25 mg i -0,24 kg dla placebo) w tygodniu 24, ktore
utrzymato si¢ do tygodnia 52 (-1,96 kg dla empagliflozyny w dawce 10 mg, -2,25 kg dla
empagliflozyny w dawce 25 mg i -0,16 kg dla placebo).
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Cisnienie krwi

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny oceniano w trwajacym 12 tygodni badaniu
kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby obejmujacym pacjentow z
cukrzyca typu 2 i wysokim ci$nieniem krwi stosujacych rozne leki przeciwcukrzycowe i maksymalnie 2
leki przeciwnadcisnieniowe. Leczenie empagliflozyng podawang raz na dob¢ spowodowato znamienng
statystycznie poprawe HbAlc i 24-godzinnego skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi
oznaczonego przez ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia krwi (Tabela 6). Leczenie empagliflozyng
spowodowalo zmniejszenie SBP i DBP w pozycji siedzacej.

Tabela6:  Wyniki badania skutecznosci w 12 tygodniu badania z kontrolg placebo oceniajacego
empagliflozyne u pacjentdw z cukrzyca typu 2 i niekontrolowanym ci$nieniem krwi ®

empagliflozyna
Placebo 10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbA1c (%) w Tygodniu 12
Wartos¢ poczatkowa 790 7,87 792
($rednia) ’ ’
Zmiana od V.&;artosm 0,03 -0,59 -0,62
poczatkowej
ISZT:ELC;V(BZS%}/E‘?;; -0,62* (-0,72;-0,52) | -0,65* (-0,75; -0,55)
24-godzinne SBP w Tygodniu 12°
Wartos¢ poczatkowa 131,72 131,34 131,18
($rednia)
Zmiana od v'\;artosm 0,48 -2.05 -3.68
poczatkowej
Réznica wzgledem * . * .
olacebo® (95% Cl) -3,44* (-4,78; -2,09) | -4,16* (-5,50; -2,83)
24-godzinne DBP w Tygodniu 12°
Wartos¢ poczatkowa 7516 75,13 74 64
($rednia) ' '
Zmiana od v-\;artosm 0,32 1,04 41,40
poczatkowej
;gigt;fsvggz‘ggl -1,36** (-2,15; -0,56) | -1,72* (-2,51; -0,93)

& Populacja pelnej analizy (FAS)

! LOCF, wartosci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwcukrzycowego leczenia ratunkowego

2 Srednia skorygowana wobec poczatkowej wartosci HbA 1¢, poczatkowej wartosci eGFR, rejonu
geograficznego oraz liczby stosowanych przeciwnadcisnieniowych produktéw leczniczych

* LOCF, wartosci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwcukrzycowego leczenia ratunkowego lub
zmianie przeciwnadci$nieniowego leczenia ratunkowego

* Srednia skorygowana wobec poczatkowej wartosci SBP, poczatkowej wartosci HbA 1¢, poczatkowej
warto$ci eGFR, rejonu geograficznego oraz liczby stosowanych przeciwnadcisnieniowych produktow
leczniczych

> Srednia skorygowana wobec poczatkowej wartosci DBP, poczatkowej wartosci HbA 1¢, poczatkowej
wartosci eGFR, rejonu geograficznego oraz liczby stosowanych przeciwnadci$nieniowych produktow
leczniczych

* wartos¢ p < 0,0001

** warto$¢ p < 0,001

W zaplanowanej z géry zbiorczej analizie czterech badan kontrolowanych placebo leczenie
empagliflozyng (68% wszystkich pacjentow przyjmowato podstawowe leczenie metforming)
spowodowato zmniejszenie skurczowego ci$nienia krwi (10 mg empagliflozyny: -3,9 mmHg; 25 mg
empagliflozyny: -4,3 mmHg) w poréwnaniu z placebo (-0,5 mmHg) oraz rozkurczowego ci$nienia krwi
(10 mg empagliflozyny: -1,8 mmHg; 25 mg empagliflozyny: -2,0 mmHg) w poréwnaniu z placebo
(-0,5 mmHg) w Tygodniu 24, ktore utrzymywato si¢ do Tygodnia 52.
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Metformina

W prospektywnym badaniu z randomizacjg (UKPDS) okreslono dtugotrwale korzysci intensywnej

kontroli glikemii w cukrzycy typu 2. Analiza wynikow dotyczacych pacjentéw z nadwaga leczonych

metforming po niepowodzeniu stosowania wytacznie diety wykazata:

o znaczgce zmniejszenie bezwzglednego ryzyka wszystkich powiktan zwigzanych z cukrzyca w
grupie otrzymujacej metforming (29,8 epizodu/1 000 pacjento-lat) w poréwnaniu z wytgcznie
dieta (43,3 epizodu/1 000 pacjento-lat), p = 0,0023 i w poréwnaniu z grupami otrzymujgcymi w
skojarzeniu pochodng sulfonylomocznika i insuling w monoterapii
(40,1 epizodu/1 000 pacjento-lat), p = 0,0034,

o znaczace zmniejszenie ryzyka bezwzglednego $miertelnosci z dowolnego powodu zwigzanej z
cukrzyca: metformina 7,5 epizodu/1 000 pacjento-lat, wylgcznie dieta
12,7 epizodu/1 000 pacjento-lat, p = 0,017.

o znaczace zmniejszenie ryzyka bezwzglednego catkowitej §miertelnosci: metformina
13,5 epizodu/1 000 pacjento-lat w porownaniu z wytacznie dietg 20,6 epizodu/1 000 pacjento-lat,
(p=0,011) i w poréwnaniu z grupami otrzymujgcymi w skojarzeniu pochodng
sulfonylomocznika i insuling w monoterapii 18,9 epizodu/1 000 pacjento-lat (p = 0,021),

o znaczace zmniejszenie ryzyka bezwzglednego zawatu mig$nia sercowego: metformina 11
epizodow/1 000 pacjento-lat, wytgcznie dieta 18 epizodow/1 000 pacjento-lat (p = 0,01).

Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Synjardy we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w cukrzycy typu 2 (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Synjardy

Wyniki badan biorownowazno$ci u 0séb zdrowych wykazaty, ze produkt leczniczy Synjardy
(empagliflozyna/chlorowodorek metforminy) 5 mg/850 mg, 5 mg/1 000 mg, 12,5 mg/850 mg

i 12,5 mg/1 000 mg tabletki ztozone jest biorbwnowazny jednoczesnemu podawaniu odpowiednich
dawek empagliflozyny i metforminy w oddzielnych tabletkach.

Podawanie empagliflozyny/metforminy 12,5 mg/1 000 mg po positku powodowato zmniejszenie AUC
0 9% i zmniejszenie 0 28% C..x dla empagliflozyny, w poréwnaniu z przyjmowaniem leku na czczo. W
przypadku metforminy AUC zmniejszyta si¢ 0 12%, a C sy zmniejszyto si¢ o 26% w poréwnaniu z
przyjmowaniem leku na czczo. Zaobserwowany wplyw positku na empagliflozyng i metforming nie
zostal uznany za znaczacy klinicznie. Jednakze, poniewaz zaleca sie przyjmowanie metforminy podczas
positkow, proponuje si¢, aby produkt leczniczy Synjardy rowniez podawa¢ podczas positku.

Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlajg wiasciwos$ci farmakokinetyczne poszczegdlnych substancji
czynnych produktu leczniczego Synjardy.
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Empagliflozyna

Wchianianie

Farmakokinetyka empagliflozyny zostata szeroko scharakteryzowana u zdrowych ochotnikow oraz u
pacjentow z cukrzyca typu 2. Po podaniu doustnym empagliflozyna byta szybko wchtaniana,
maksymalne stezenie w osoczu wystepowato przy medianie czasu tmax 1,5 godziny po podaniu dawki.
Nastepnie stezenie w osoczu malato w sposob dwufazowy, z szybka fazg dystrybucji i wzglednie wolng
faza koncowa. Srednie AUC stezenia w 0soczu i Cpax W Stanie stacjonarnym wynosity 1 870 nmol*h

i 259 nmol/I dla 10 mg empagliflozyny raz na dobg oraz 4 740 nmol*h i 687 nmol/l dla 25 mg
empagliflozyny raz na dobe. Ekspozycja ogélnoustrojowa na empagliflozyne wzrastata w sposob
zalezny od dawki. Parametry farmakokinetyczne empagliflozyny po podaniu jednorazowym i w stanie
stacjonarnym byly podobne, co sugeruje liniowo$¢ farmakokinetyki wzgledem czasu. Nie byto
znaczacych klinicznie r6znic w farmakokinetyce empagliflozyny u zdrowych ochotnikéw oraz u
pacjentow z cukrzyca typu 2.

Poréwnywano farmakokinetyke empagliflozyny stosowanej w dawce 5 mg dwa razy na dobe oraz

10 mg raz na dobg u 0s6b zdrowych. Ogoélna ekspozycja (AUCs) na empagliflozyne w ciggu 24 godzin
przy podawaniu empagliflozyny w dawce 5 mg dwa razy na dobe byta podobna do obserwowanej przy
podawaniu empagliflozyny w dawce 10 mg raz na dobg. Zgodnie z oczekiwaniami, empagliflozyna
podawana w dawce 5 mg dwa razy na dob¢ w poréwnaniu z empagliflozyng podawana w dawce 10 mg
raz na dobe dawata mniejsze C,x i Wicksze minimalne stezenia empagliflozyny w osoczu (Cpmin).

Podawanie 25 mg empagliflozyny po spozyciu wysokotluszczowego i wysokokalorycznego positku
spowodowalo nieznaczne zmniejszenie ekspozycji; AUC zmniejszyto si¢ o okoto 16%, a C.x 0 okoto
37% w poréwnaniu z przyjeciem leku na czczo. Zaobserwowany wplyw positku na farmakokinetyke
empagliflozyny nie zostal uznany za znaczacy klinicznie i empagliflozyna moze by¢ przyjmowana
jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie od niego. Podobne wyniki uzyskano, gdy produkt leczniczy
Synjardy (empagliflozyna/metformina) w postaci tabletek ztozonych podawano z positkami o duze;j
zawartos$ci thuszczu i kalorii.

Dystrybucja
Szacowana pozorna objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 73,8 | w oparciu o analize

farmakokinetyki populacyjnej. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom roztworu empagliflozyny
[**C] przenikanie do erytrocytow wynosito okoto 37%, a wiazanie z biatkami osocza wynosito okoto
86%.

Metabolizm

W ludzkim osoczu nie wykryto gtdéwnych metabolitow empagliflozyny, zdefiniowanych jako co
najmniej 10% catkowitego materiatu zwigzanego z lekiem, a najpowszechniej wystgpujacymi
metabolitami byty trzy koniugaty kwasu glukuronowego (2-, 3- i 6-O-glukuronid). Badania in vitro
sugeruja, ze gtdwnym szlakiem metabolizmu empagliflozyny u ludzi jest sprzeganie z kwasem
glukuronowym przez urydyno-5'-difosfo-glukuronylotransferazy UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 i
UGT1AO9.

Eliminacja

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wskazuje, ze szacowany pozorny koncowy okres pottrwania
empagliflozyny w fazie eliminacji wynosi 12,4 godziny, a pozorny Kklirens po podaniu doustnym wynosi
10,6 I/godz. Miedzyosobnicza i resztkowa zmiennos¢ klirensu empagliflozyny po podaniu doustnym
wyniosta, odpowiednio, 39,1% i 35,8%. Przy podawaniu raz na dobg st¢zenie empagliflozyny w osoczu
w stanie stacjonarnym osiagane bylto po piatej dawce. W stanie stacjonarnym obserwuje si¢ kumulacje,
siegajaca maksymalnie 22%, w odniesieniu do AUC stezenia w osoczu i zgodng z okresem pottrwania.
Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom roztworu empagliflozyny [**C] okoto 96% podanej
radioaktywnej dawki leku zostalo wydalone z katem (41%) lub moczem (54%). Wigkszo$¢ dawki
radioaktywnej odzyskanej z kalu stanowit niezmieniony lek macierzysty, a okoto potowe dawki
radioaktywnej odzyskanej z moczu stanowit niezmieniony lek macierzysty.
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Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnym, umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 30-< 90 ml/min) oraz u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek/schytkowg niewydolno$cia
nerek (ESRD), AUC empagliflozyny byto zwiekszone, odpowiednio, o okoto 18%, 20%, 66% i 48%, w
poréwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynno$cig nerek. Maksymalne st¢zenie empagliflozyny w
osoczu byto podobne u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek i niewydolnoS$cia
nerek/SNN i porownywalne z obserwowanym u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek.
Maksymalne st¢zenie empagliflozyny w osoczu bylo o ok. 20% wigksze u pacjentow z fagodnym i
cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cia nerek.
Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata, ze pozorny klirens empagliflozyny po podaniu
doustnym maleje wraz ze zmniejszaniem si¢ warto$ci klirensu kreatyniny, co prowadzi do zwigkszenia
ekspozycji na lek.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby

U pacjentéw z tagodnym, umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynno$ci watroby wg klasyfikacji
Childa-Pugha, AUC empagliflozyny byto zwigkszone, odpowiednio, o okoto 23%, 47% i 75%, a Cax,
odpowiednio, 0 4%, 23% i 48% pordwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynno$cig watroby.

Wskaznik masy ciata

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wskaznik masy ciata (BMI) nie
wywiera klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke empagliflozyny. W analizie tej oszacowano,
ze AUC byto 0 5,82%. 10,4% i 17,3% mniejsze u pacjentéw z BMI wynoszacym, odpowiednio, 30, 35,
i 45 kg/m?, w poréwnaniu z pacjentami 0 BMI 25 kg/m?.

Ptec
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze pte¢ nie wywiera istotnego
klinicznie wptywu na farmakokinetyke empagliflozyny.

Rasa
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej oszacowano, ze AUC jest o 13,5% wigksze u
pacjentow rasy azjatyckiej z BMI wynoszacym 25 kg/m? niz u pacjentéw innych ras z BMI 25 kg/m®.

Pacjenci w podesztym wieku
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wiek nie wywiera znaczacego
klinicznie wptywu na farmakokinetyke empagliflozyny.

Dzieci i miodziez
Dotychczas nie przeprowadzano badan nad farmakokinetyka empagliflozyny u dzieci i mlodziezy.

Metformina

Wchianianie

Po podaniu doustnej dawki metforminy t.x osiaga sie w ciagu 2,5 godziny. Catkowita biodostepno$¢
tabletki 500 mg lub 850 mg chlorowodorku metforminy wynosi okoto 50-60% u 0s6b zdrowych. Po
podaniu doustnej dawki niewchtaniana cz¢$¢ odzyskana ze stolca stanowi 20-30%. Po podaniu doustnej
dawki wchtanianie metforminy jest wysycalne i niecatkowite. Przypuszcza si¢, ze farmakokinetyka
wchlaniania metforminy jest nieliniowa. Przy zalecanych dawkach metforminy i schematach
dawkowania, st¢zenie w osoczu w stanie stacjonarnym osiaga si¢ w ciaggu 24-48 godzin. Jest ono na
ogot mniejsze niz 1 mikrogram/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne stezenie
metforminy w surowicy (Cnax) nie przekraczato 5 mikrograméw/ml, nawet przy dawkach
maksymalnych.

Positek zmniejsza zakres wchtaniania i nieco opo6znia wchtanianie metforminy. Po podaniu dawki
850 mg chlorowodorku metforminy obserwowano maksymalne stezenie w osoczu mniejsze o 40%,
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zmniejszenie AUC 0 25% i wydtuzenie czasu do osiagniecia maksymalnego st¢zenia w osoczu o
35 minut. Znaczenie kliniczne takich roéznic nie jest znane.

Dystrybucja
Wigzanie z biatkami osocza jest pomijalne. Metformina czg¢Sciowo wnika do erytrocytow. Maksymalne

stezenie we krwi jest mniejsze niz maksymalne st¢zenie w osoczu i wystepuje mniej wigcej w tym
samym czasie. Najprawdopodobniej czerwone krwinki stanowig drugi kompartment dystrybucji
metforminy. Srednia objeto$¢ dystrybucji (Vd) wynosita 63-276 .

Metabolizm
Metformina jest wydalana w postaci niezmienionej z moczem. U ludzi nie zidentyfikowano zadnych
metabolitow.

Eliminacja

Klirens nerkowy metforminy wynosi > 400 ml/min, co wskazuje, ze metformina jest wydalana na
drodze przesaczania kiebuszkowego i wydzielania w kanalikach nerkowych. Po podaniu doustnej dawki
pozorny okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi mniej wigcej 6,5 godziny.

W razie zaburzenia czynnosci nerek klirens nerkowy jest zmniejszony proporcjonalnie do klirensu
kreatyniny, a tym samym okres poltrwania eliminacji ulega wydtuzeniu, co prowadzi do

podwyzszonego stezenia metforminy w osoczu.

Szczegblne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez
Badanie pojedynczej dawki: po podawaniu pojedynczych dawek 500 mg chlorowodorku metforminy,
dzieci 1 mlodziez wykazywaly podobny profil farmakokinetyki jak zdrowi dorosli.

Badanie z wielokrotnym podawaniem dawek: Po wielokrotnym podawaniu dawki 500 mg dwa razy na
dobg przez 7 dni u dzieci i mtodziezy, maksymalne stgzenie w osoczu (Cpmax) 1 €KSpozycja
ogolnoustrojowa (AUC.) byly, odpowiednio, o0 33% i 40% mniejsze niz u dorostych z cukrzyca, ktérzy
otrzymywali wielokrotne dawki 500 mg dwa razy na dobe przez 14 dni. Znaczenie kliniczne tego faktu
jest ograniczone, poniewaz dawke dobiera si¢ indywidualnie na podstawie kontroli glikemii.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Empagliflozyna i metformina

Przeprowadzono ogdlne badania toksyczno$ci u szczuréw trwajgce maksymalnie 13 tygodni, w ktérych
podawano skojarzenie empagliflozyny i metforminy. Nie wykazaly one zadnych dodatkowych
narzagdow docelowych w poréwnaniu ze stosowaniem wytacznie empagliflozyny lub metforminy.
Niektdre odpowiedzi, takie jak wptyw na fizjologie nerek, rownowage elektrolitowg oraz rownowage
kwasowo-zasadowa, nasilaty sie w leczeniu skojarzonym. Jednakze tylko hipochloremi¢ uznano za
dziatanie niepozadane przy ekspozycjach przekraczajacych okolo dziewigciokrotnie i trzykrotnie
kliniczng AUC ekspozycji na maksymalng zalecang dawke, odpowiednio, empagliflozyny i
metforminy.

Badanie rozwoju zarodkowo-ptodowego u cigzarnych samic szczura nie wskazato na dziatania
teratogenne przypisywane jednoczesnemu stosowaniu empagliflozyny i metforminy przy ekspozycjach
okoto czternastokrotnie przekraczajacych kliniczng AUC ekspozycji na empagliflozyne zwigzang z
najwicksza dawka oraz czterokrotnie przekraczajacych kliniczng AUC ekspozycji na metforming
zwigzang z dawka 2 000 mg.
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Empagliflozyna

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, genotoksycznosci oraz toksycznego wplywu na ptodnos¢ i wezesny rozwoj zarodkowy,
nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

W dlugookresowych badaniach toksycznosci na gryzoniach i psach objawy dziatania toksycznego
zaobserwowano przy ekspozycji rownej lub wiekszej od 10-krotnosci klinicznej dawki empagliflozyny.
Wicekszo$¢ dziatan toksycznych byta zgodna z nastepstwami farmakologicznymi zwigzanymi z
wydalaniem glukozy z moczem i zaburzeniem roéwnowagi elektrolitowej i obejmowata zmniejszenie
masy ciata i zawartosci tluszczu w organizmie, nasilone spozycie pokarmu, biegunke, odwodnienie,
zmniejszenie stezenia glukozy w surowicy i wzrost wartosci innych parametréw surowicy
odzwierciedlajgcych nasilenie metabolizmu biatek i glukoneogenezy, zmiany dotyczace oddawania
moczu, takie jak wielomocz i glukozuria, oraz zmiany na poziomie mikroskopowym takie jak
mineralizacja nerek oraz niektorych tkanek miekkich i naczyniowych. Mikroskopowe dowody tych
nastepstw farmakologicznych w nerkach obserwowane u niektorych gatunkow obejmowaty
poszerzenie kanalikow nerkowych, mineralizacj¢ kanalikow i miedniczek nerkowych przy ekspozycji
(AUC) okoto 4-krotnie wigkszej od ekspozycji na empagliflozyng zwigzanej z dawka 25 mg.

Empagliflozyna nie ma dziatania genotoksycznego.

W 2-letnim badaniu dziatania rakotworczego empagliflozyna nie zwigkszyta czesto$ci wystgpowania
nowotworow u samic szczuréw az do maksymalnej dawki 700 mg/kg/dobe, co odpowiada w
przyblizeniu 72-krotnosci maksymalnej ekspozycji klinicznej (AUC) na empagliflozyng. U samcow
szczurOw obserwowano wystepowanie zwigzanych z leczeniem tagodnych proliferacyjnych zmian
naczyniowych (naczyniakéw) przy maksymalnych dawkach, ale nie przy dawce 300 mg/kg/dobg, co
odpowiada w przyblizeniu 26-krotno$ci maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyng. U
samcoOw szczuréw obserwowano wigksza czesto§¢ wystepowania nowotwordéw z komorek
srodmiazszowych w jadrach przy dawce 300 mg/kg/dobe i wickszej, ale nie przy dawce

100 mg/kg/dobe, co odpowiada w przyblizeniu 18-krotno$ci maksymalnej ekspozycji klinicznej na
empagliflozyne. Oba te nowotwory czesto wystepuja u szczurdw i obserwacja ta najprawdopodobniej
nie ma znaczenia dla cztowieka.

Empagliflozyna nie zwigkszyla czgstosci wystepowania nowotworéw u samic myszy az do
maksymalnej dawki 1 000 mg/kg/dobe, co odpowiada w przyblizeniu 62-krotnosci maksymalnej
ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Empagliflozyna wywolywata nowotwory nerek u samcow
myszy przy dawce 1 000 mg/kg/dobe, ale nie przy dawce 300 mg/kg/dobe, co odpowiada w
przyblizeniu 11-krotno$ci maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Mechanizm dziatania
zwigzany z tymi nowotworami zalezny jest od naturalnej predyspozycji samcow myszy do zaburzen
funkcji nerek oraz szlaku metabolicznego niewystepujacego u ludzi. Uwaza sig, ze takie nowotwory
nerek u samcOw myszy nie majg odniesienia do ludzi.

Przy ekspozycji wystarczajaco przekraczajacej ekspozycje na empagliflozyng¢ u ludzi przy dawkach
leczniczych nie zaobserwowano niekorzystnego dziatania na ptodno$¢ ani na wczesny rozwoj
zarodkowy. Empagliflozyna podawana w okresie organogenezy nie miata dziatania teratogennego.
Tylko przy dawkach toksycznych dla matki empagliflozyna powodowala wygiecie kosci konczyn i
zwigkszony wskaznik utraty zarodka lub ptodu u krolikow.

W badaniach toksycznosci przed- i pourodzeniowej u szczuréw zaobserwowano zmniejszenie przyrostu
masy ciata potomstwa przy ekspozycji matek okoto 4-krotnie wigkszej od maksymalnej ekspozycji
klinicznej na empagliflozyne. Nie zaobserwowano takiego efektu przy ekspozycji ogoélnoustrojowej
rownej maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi jest
niejasne.

W badaniu dotyczgcym toksycznego wptywu na mtode szczury, kiedy empagliflozyne podawano od

21. dnia po porodzie do 90. dnia po porodzie, obojetne, minimalne lub umiarkowane poszerzenie
kanalikéw nerkowych 1 miednicy zaobserwowano u mtodych szczurow wylacznie po zastosowaniu
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dawki 100 mg/kg/doba, co odpowiada ok. 11-krotnosci maksymalnej dawki klinicznej wynoszacej
25 mg. Rezultaty te cofaty si¢ po 13-tygodniowym okresie, w ktérym nie podawano leku.

Metformina

Dane przedkliniczne metforminy, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci lub
rakotworczos$ci lub toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka. Przy poziomach dawek wynoszacych 500 mg/kg/dobe podawanych
szczurom rasy Wistar Hannover, zwigzanych z siedmiokrotnym przekroczeniem maksymalne;j
zalecanej dawki dla ludzi (MRHD, ang. maximum recommended human dose) metforminy,
obserwowano dzialanie teratogenne metforminy, najbardziej widoczne jako zwigkszenie liczby wad
szkieletu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Synjardy 5 mg/850 mg tabletki powlekane i Synjardy 5 mg/1000 mg tabletki powlekane
Rdzen tabletki

Skrobia kukurydziana

Kopowidon (nominalna wartos¢ K 28)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)
Talk

Tlenek zelaza zotty (E172)

Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletki powlekane i Synjardy 12,5 mg/1000 mg tabletki powlekane
Rdzen tabletki

Skrobia kukurydziana

Kopowidon (nominalna wartos¢ K 28)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Tlenek Zelaza czarny (E172)
Tlenek zelaza czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

3 lata
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6.4 Specjalne $Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry perforowane z folii P\VC/PVDC/aluminiowej, podzielone na dawki pojedyncze.

Wielkosci opakowania: 10x 1, 14 x1,30x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1i 100 x 1 tabletek powlekanych
oraz opakowania zbiorcze zawierajace 120 (2 opakowania po 60 x 1), 180 (2 opakowania po 90 x 1)
i 200 (2 opakowania po 100 x 1) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Synjardy 5 mg/850 mg tabletki powlekane
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 tabletki powlekane
EU/1/15/1003/010
EU/1/15/1003/011
EU/1/15/1003/012
EU/1/15/1003/013
EU/1/15/1003/014
EU/1/15/1003/038
EU/1/15/1003/015
EU/1/15/1003/016
EU/1/15/1003/017
EU/1/15/1003/018

29



Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletki powlekane
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 tabletki powlekane
EU/1/15/1003/028
EU/1/15/1003/029
EU/1/15/1003/030
EU/1/15/1003/031
EU/1/15/1003/032
EU/1/15/1003/040
EU/1/15/1003/033
EU/1/15/1003/034
EU/1/15/1003/035
EU/1/15/1003/036

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 maja 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
Nazwa i adres wytwadrcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

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

Grecja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sa
okres$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust.
7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module
1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych
si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synjardy 5 mg/850 mg tabletki powlekane
empagliflozyna/chlorowodorek metforminy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg empagliflozyny i 850 mg chlorowodorku metforminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 x 1 tabletek powlekanych
14 x 1 tabletek powlekanych
30 x 1 tabletek powlekanych
56 x 1 tabletek powlekanych
60 x 1 tabletek powlekanych
90 x 1 tabletek powlekanych
100 x 1 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

‘ 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Synjardy 5 mg/850 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (perforowane)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synjardy 5 mg/850 mg tabletki
empagliflozyna/ metformina HCI

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZBIORCZE - ZAWIERAJACE OPAKOWANIA BEZ BLUE
BOX - 5mg/850 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synjardy 5 mg/850 mg tabletki powlekane
empagliflozyna/chlorowodorek metforminy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg empagliflozyny i 850 mg chlorowodorku metforminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 x 1 tabletek powlekanych. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

90 x 1 tabletek powlekanych. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

100 x 1 tabletek powlekanych. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(?O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Synjardy 5 mg/850 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE BLUE BOX -5 mg/850 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synjardy 5 mg/850 mg tabletki powlekane
empagliflozyna/chlorowodorek metforminy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg empagliflozyny i 850 mg chlorowodorku metforminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 60 X 1 tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 90 X 1 tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 100 x 1 tabletek
powlekanych

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Synjardy 5 mg/850 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synjardy 5 mg/1 000 mg tabletki powlekane
empagliflozyna/chlorowodorek metforminy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg empagliflozyny i 1 000 mg chlorowodorku metforminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 x 1 tabletek powlekanych
14 x 1 tabletek powlekanych
30 x 1 tabletek powlekanych
56 x 1 tabletek powlekanych
60 x 1 tabletek powlekanych
90 x 1 tabletek powlekanych
100 x 1 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

‘ 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1003/010 10 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/011 14 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/012 30 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/013 56 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/014 60 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/038 90 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/015 100 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Synjardy 5 mg/1 000 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (perforowane)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synjardy 5 mg/1 000 mg tabletki
empagliflozyna/ metformina HCI

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZBIORCZE - ZAWIERAJACE OPAKOWANIA BEZ BLUE
BOX - 5mg/1 000 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synjardy 5 mg/1 000 mg tabletki powlekane
empagliflozyna/chlorowodorek metforminy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg empagliflozyny i 1 000 mg chlorowodorku metforminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 x 1 tabletek powlekanych. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

90 x 1 tabletek powlekanych. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

100 x 1 tabletek powlekanych. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

‘ 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Synjardy 5 mg/1 000 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE BLUE BOX -5 mg/1 000 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synjardy 5 mg/1 000 mg tabletki powlekane
empagliflozyna/chlorowodorek metforminy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg empagliflozyny i 1 000 mg chlorowodorku metforminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 60 X 1 tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze zawierajgce 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 90 X 1 tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, z ktérych kazde zawiera 100 x 1 tabletek
powlekanych

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Synjardy 5 mg/1 000 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletki powlekane
empagliflozyna/chlorowodorek metforminy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 12,5 mg empagliflozyny i 850 mg chlorowodorku metforminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 x 1 tabletek powlekanych
14 x 1 tabletek powlekanych
30 x 1 tabletek powlekanych
56 x 1 tabletek powlekanych
60 x 1 tabletek powlekanych
90 x 1 tabletek powlekanych
100 x 1 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

‘ 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1003/019 10 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/020 14 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/021 30 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/022 56 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/023 60 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/039 90 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/024 100 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (perforowane)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletki
empagliflozyna/ metformina HCI

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZBIORCZE -ZAWIERAJACE OPAKOWANIA BEZ BLUE
BOX - 12,5 mg/850 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletki powlekane
empagliflozyna/chlorowodorek metforminy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 12,5 mg empagliflozyny i 850 mg chlorowodorku metforminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 x 1 tabletek powlekanych. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

90 x 1 tabletek powlekanych. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

100 x 1 tabletek powlekanych. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(?O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE BLUE BOX - 12,5 mg/850 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletki powlekane
empagliflozyna/chlorowodorek metforminy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 12,5 mg empagliflozyny i 850 mg chlorowodorku metforminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 60 X 1 tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze zawierajgce 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 90 X 1 tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 100 x 1 tabletek
powlekanych

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg tabletki powlekane
empagliflozyna/chlorowodorek metforminy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 12,5 mg empagliflozyny i 1 000 mg chlorowodorku metforminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 x 1 tabletek powlekanych
14 x 1 tabletek powlekanych
30 x 1 tabletek powlekanych
56 x 1 tabletek powlekanych
60 x 1 tabletek powlekanych
90 x 1 tabletek powlekanych
100 x 1 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(?O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

‘ 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1003/028 10 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/029 14 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/030 30 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/031 56 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/032 60 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/040 90 tabletek powlekanych
EU/1/15/1003/033 100 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (perforowane)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg tabletki
empagliflozyna/ metformina HCI

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZBIORCZE -ZAWIERAJACE OPAKOWANIA BEZ BLUE
BOX - 12,5 mg/1 000 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg tabletki powlekane
empagliflozyna/chlorowodorek metforminy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 12,5 mg empagliflozyny i 1 000 mg chlorowodorku metforminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 x 1 tabletek powlekanych. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

90 x 1 tabletek powlekanych. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

100 x 1 tabletek powlekanych. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

‘ 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE BLUE BOX -
12,5 mg/1 000 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg tabletki powlekane
empagliflozyna/chlorowodorek metforminy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 12,5 mg empagliflozyny i 1 000 mg chlorowodorku metforminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajgce 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 60 X 1 tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze zawierajgce 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 90 X 1 tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 100 x 1 tabletek
powlekanych

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(?O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

‘ 12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Synjardy 5 mg/850 mg tabletki powlekane
Synjardy 5 mg/1000 mg tabletki powlekane
Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletki powlekane
Synjardy 12,5 mg/1000 mg tabletki powlekane
Empagliflozyna/chlorowodorek metforminy

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielgegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Synjardy i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Synjardy
Jak przyjmowac lek Synjardy

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Synjardy

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Synjardy i w jakim celu sie go stosuje

Synjardy to lek przeciwcukrzycowy, ktéry zawiera dwie substancje czynne, o nazwach empagliflozyna

i metformina.

o Dziatanie empagliflozyny polega na blokowaniu pewnego biatka w nerkach o nazwie
kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT2). SGLT2 zapobiega utracie glukozy (cukru
zawartego we krwi) z moczem przez wchianianie glukozy do krwi w procesie filtracji krwi przez
nerki. Lek ten, poprzez blokowanie dziatania tego biatka, powoduje usuwanie cukru zawartego
we krwi z moczem. Pomaga to obnizy¢ stezenie cukru we krwi, ktore jest zbyt duze u pacjentow z
cukrzyca typu 2.

o Metformina dziata w inny sposob w celu zmniejszenia stezenia cukru we krwi, przede wszystkim
w wyniku blokowania produkcji glukozy w watrobie.

Lek Synjardy jest stosowany jako uzupehienie diety i ¢wiczen fizycznych w leczeniu cukrzycy typu 2 u
dorostych pacjentow (w wieku 18 i wiecej lat), jezeli cukrzycy nie da si¢ opanowac stosowaniem tylko
metforminy lub metforminy z innymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Lek Synjardy moze by¢ tez stosowany w skojarzeniu z innymi lekami. Moga to by¢ leki zazywane
doustnie lub insulina stosowana we wstrzyknigciach.

Ponadto lek Synjardy mozna stosowa¢ zamiast empagliflozyny i metforminy w osobnych tabletkach.

Jezeli pacjent przyjmuje ten lek, powinien przerwaé przyjmowanie empagliflozyny i metforminy w
oddzielnych tabletkach, zeby uniknaé przedawkowania.
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Wazne jest dalsze stosowanie przez pacjenta diety i planu ¢wiczen fizycznych zgodnie z zaleceniami
lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Co to jest cukrzyca typu 2

Cukrzyca typu 2 jest chorobg, ktora zalezy zaréwno od gendw, jak i od stylu zycia. U pacjenta z
cukrzyca typu 2 trzustka nie produkuje ilo$ci insuliny wystarczajgcej do kontrolowania stezenia
glukozy we krwi, a organizm nie jest w stanie skutecznie wykorzysta¢ wyprodukowanej insuliny.
Prowadzi to do zbyt wysokiego stezenia glukozy we krwi, co z kolei moze powodowac zaburzenia, takie
jak choroba serca, choroba nerek, pogorszenie wzroku i stabe krgzenie krwi w konczynach.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Synjardy

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Synjardy:

o jesli pacjent ma uczulenie na empagliflozyne, metforming lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);
o jesli u pacjenta wystepuje niewyréwnana cukrzyca, np. z cigzkg hiperglikemiag (wysokim

stezeniem glukozy we krwi), nudno$ci, wymioty, odwodnienie, nagly spadek masy ciata lub
kwasica ketonowa. Kwasica ketonowa to choroba, w przypadku ktérej substancje nazywane
ciatami ketonowymi kumulujg si¢ we krwi i ktora moze doprowadzi¢ do cukrzycowego stanu
przeds$pigczkowego. Do objawow nalezg: nagly spadek masy ciata, mdtosci lub wymioty, bol
brzucha, szybki i gteboki oddech, sennos¢ lub nietypowy owocowy zapach z ust;

o jesli u pacjenta wystapit kiedys$ cukrzycowy stan przed$piaczkowy;

o jesli pacjent ma zaburzenia nerek;

o jesli u pacjenta wystapito cigzkie zakazenie, takie jak zakazenie ptuc, oskrzeli lub nerek. Cigzkie
zakazenia moga doprowadzi¢ do zaburzen czynnosci nerek, co moze narazi¢ pacjenta na ryzyko
wystgpienia kwasicy mleczanowej (patrz punkt ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”);

o jesli pacjent utracit duzo wody z organizmu (odwodnienie), np. z powodu dtugotrwatej lub
ciezkiej biegunki, albo jezeli wymiotowat kilka razy z rzedu. Odwodnienie moze doprowadzi¢ do
zaburzen czynno$ci nerek, co moze narazi¢ pacjenta na ryzyko kwasicy mleczanowej (patrz
punkt ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”);

. jesli pacjent jest leczony z powodu ostrej niewydolnosci serca Iub ostatnio przebyt zawat serca,
ma powazne zaburzenia krazenia (takie jak ,,wstrzas™) lub zaburzenia oddychania. Moze to
doprowadzi¢ do niewystarczajacego zaopatrzenia tkanek w tlen, co moze narazi¢ pacjenta na
ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej (patrz punkt ,,Ostrzezenia i $Srodki ostrozno$ci”);

. jesli pacjent ma zaburzenia watroby;

. jesli pacjent spozywa nadmierne ilosci alkoholu, codziennie Iub tylko okazjonalnie (patrz punkt
»Stosowanie leku Synjardy z alkoholem”).

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania oraz podczas stosowania tego leku nalezy omowic to z lekarzem,

farmaceuta lub pielggniarka:

. jesli pacjent ma cukrzyce typu 1 —ten typ cukrzycy zwykle pojawia si¢ w mtodym wieku i polega
na tym, ze organizm nie produkuje wystarczajacej ilosci insuliny;

. jesli u pacjenta wystepuje szybka utrata masy ciata, nudno$ci lub wymioty, b6l brzucha, silne
pragnienie, szybkie i gtgbokie oddechy, splatanie, niezwykta senno$¢ lub zmeczenie, stodki
zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub zmiana zapachu moczu lub potu,
nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem. Objawy te moga
swiadczy¢ 0 ,,cukrzycowej kwasicy ketonowej” — powiktaniu cukrzycy wynikajacym ze
zwickszonego stezenia ,,ciat ketonowych” w moczu lub krwi, co stwierdza si¢ w badaniach.
Ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej moze zwigkszac si¢ w razie dtugotrwalego postu,
nadmiernego spozycia alkoholu, odwodnienia, nagtego zmniejszenia dawki insuliny lub
zwickszonego zapotrzebowania na insuling z powodu powaznego zabiegu chirurgicznego lub
ciezkiej choroby.

. jesli pacjent ma 75 lub wiecej lat, bowiem zwigkszone wydalanie moczu spowodowane przez ten
lek moze doprowadzi¢ do zaburzenia réwnowagi ptyndow w organizmie i zwigkszy¢ ryzyko
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odwodnienia. Mozliwe objawy wymienione sg w punkcie 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”, w
podpunkcie ,,Odwodnienie”;

o jesli pacjent ma 85 lub wigcej lat, nie powinien rozpoczyna¢ przyjmowania leku Synjardy;

o jesli pacjent ma wymioty, biegunke lub goraczke lub nie jest w stanie jes¢ albo pi¢. Objawy te
moga doprowadzi¢ do odwodnienia. Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi przerwanie przyjmowania
leku Synjardy do czasu ustgpienia tych objawow, aby zapobiec utracie przez organizm zbyt duzej
ilosci ptynow;

o jesli pacjent ma powazne zakazenie nerek lub drog moczowych potaczone z goraczka. Lekarz
moze zaleci¢ pacjentowi przerwanie przyjmowania leku Synjardy do czasu wyzdrowienia;
o jesli pacjent wymaga podania zastrzyku ze srodkiem kontrastujacym, zawierajacym jod, na

przyktad przed badaniem rentgenowskim lub tomografig. Pacjent bgdzie musiat poinformowac o
tym lekarza i przerwa¢ przyjmowanie tego leku przed badaniem rentgenowskim lub w czasie jego
trwania oraz przez dwa lub wigcej dni po badaniu, w zaleznosci od tego, jak dziataja jego nerki.
Podawanie srodkow kontrastujacych zawierajacych jod moze ostabi¢ czynno$¢ nerek i zwickszy¢
ryzyko dziatan niepozadanych spowodowanych przez metforming zawarta w leku. Nalezy
pamigtaé, aby zapytac lekarza, kiedy mozna ponownie rozpocza¢ leczenie;

o jesli pacjent ma mie¢ operacj¢ w znieczuleniu ogdlnym. Pacjent powinien przerwac
przyjmowanie leku Synjardy na co najmniej 48 godzin przed planowang operacja ze
znieczuleniem ogdlnym, podpajeczyndwkowym lub zewngtrzoponowym i nie powinien na nowo
rozpoczyna¢ leczenia przez co najmniej 48 godzin po operacji. Ze wzgledu na zawarto$é
metforminy w leku, jednoczesne stosowanie znieczulenia moze zwigkszy¢ ryzyko dziatan
niepozadanych. Nalezy przestrzegac¢ zalecen lekarza w odniesieniu do przerywania i ponownego
rozpoczynania stosowania tego leku.

Nalezy pamietaé o szczegélnym ryzyku wystapienia kwasicy mleczanowe;j.

W zwigzku z zawarto$cig metforminy lek Synjardy moze spowodowac bardzo rzadkie, ale bardzo
powazne powiklanie nazywane kwasicg mleczanowa, zwlaszcza jesli pacjent ma zaburzenia czynnosci
nerek. Ryzyko kwasicy mleczanowej wzrasta takze w przypadku niewyrownanej cukrzycy,
dtugotrwatej gtodowki lub naduzywania alkoholu, niedoboru ptynéw ustrojowych (odwodnienia) z
powodu ciezkiej biegunki lub wymiotow, zaburzen czynno$ci watroby oraz wszelkich stanow
chorobowych, w ktorym jaki$ obszar ciata jest niewystarczajgco zaopatrywany w tlen (np. ostre cigzkie
choroby serca). Wazne jest przestrzeganie zalecen dotyczacych stosowania lekow, diety oraz programu
regularnej aktywnosci fizycznej, poniewaz moze to ograniczy¢ ryzyko kwasicy mleczanowej. Poczatek
kwasicy mleczanowej moze by¢ stabo zauwazalny, a objawy moga by¢ nieswoiste, np. wymioty, bol
brzucha ze skurczami migéni, zte samopoczucie ogélne z silnym zmeczeniem oraz zaburzenia
oddychania. Dalszymi objawami sa spadek temperatury ciata i spowolnienie akcji serca.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z tych objawow nalezy niezwlocznie zasiegna¢ porady
lekarza, poniewaz kwasica mleczanowa moze doprowadzi¢ do $piaczki. Nalezy zaprzestaé
stosowania leku Synjardy i skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem.

Czynnos¢ nerek
Przed rozpoczgciem przyjmowania oraz podczas przyjmowania tego leku pacjent bedzie poddawany
badaniom krwi w celu oceny pracy nerek.

Stezenie glukozy w moczu
Z uwagi na dziatanie tego leku, w okresie jego przyjmowania test na zawarto$¢ glukozy w moczu bedzie
mie¢ wynik dodatni.

Dzieci i mlodziez

Ten lek nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
badano jego stosowania u pacjentow z tej grupy wiekowe;j.
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Lek Synjardy a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy koniecznie poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje:

o lek stosowany w celu usunig¢cia wody z organizmu (lek moczopedny) , poniewaz lek Synjardy
moze zwigkszac ryzyko utraty zbyt duzej ilosci ptyndéw. Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi
przerwanie przyjmowania leku Synjardy. Mozliwe objawy utraty zbyt duzej ilo$ci ptynow z
organizmu wymienione s3 w punkcie 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

o inne leki zmniejszajgce stezenie cukru we krwi, takie jak insulina lub pochodna
sulfonylomocznika. Lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawki tych lekow, aby zapobiec
nadmiernemu zmniejszeniu zawarto$ci cukru we krwi (hipoglikemii).

o cymetydyng, lek stosowany do leczenia zaburzen zotadka.

o leki rozszerzajace oskrzela (agonisci receptorow beta-2), ktore stosuje si¢ w leczeniu astmy.

o kortykosteroidy (podawane doustnie, w zastrzyku lub wziewnie), ktore stosuje si¢ w leczeniu
stanu zapalnego w chorobach takich jak astma lub zapalenie stawow.

o leki zawierajace alkohol (patrz punkt ,,Stosowanie leku Synjardy z alkoholem”).

. srodki kontrastowe zawierajace jod (leki stosowane podczas badan rentgenowskich, patrz punkt 2

,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”).

Stosowanie leku Synjardy z alkoholem

W razie spozycia nadmiernej ilosci alkoholu wystepuje zwickszone ryzyko kwasicy mleczanowe;j
(szczegodlnie w przypadku gtodowania, niedozywienia lub choroby watroby). Z tego powodu nalezy
unikaé spozywania alkoholu i przyjmowania lekow zawierajgcych alkohol podczas przyjmowania leku
Synjardy (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane™).

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie przyjmowac leku Synjardy, jesli pacjentka jest w cigzy. Nie wiadomo, czy lek ten jest szkodliwy dla
nienarodzonych dzieci.

Metformina przenika w matych ilosciach do mleka ludzkiego. Nie wiadomo czy empagliflozyna
przenika do mleka ludzkiego. Nie przyjmowac¢ leku Synjardy, jesli pacjentka karmi piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Produkt Synjardy wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania
maszyn.

Przyjmowanie tego leku w skojarzeniu z lekami z grupy pochodnych sulfonylomocznika i (lub) insuling
moze by¢ przyczyng zbyt duzego zmniejszenia stezenia cukru we krwi (hipoglikemii), co moze
powodowac takie objawy, jak drzenie, pocenie si¢ i zaburzenia widzenia, co z kolei moze wpltywaé na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jesli pacjent odczuwa zawroty glowy podczas
przyjmowania leku Synjardy, nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani uzywac zadnych narzedzi czy
maszyn.

3. Jak przyjmowac¢ lek Synjardy

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke nalezy przyjaé

Dawka leku Synjardy rézni si¢ w zaleznosci od stanu pacjenta i dawek lekow przeciwcukrzycowych,
ktore pacjent aktualnie przyjmuje. Lekarz, w razie konieczno$ci, skoryguje dawke leku i powie
pacjentowi, jak g doktadnie dawke powinien przyjmowac.
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Zalecana dawka to jedna tabletka dwa razy na dobe. Lekarz zazwyczaj rozpoczyna leczenie lekiem
Synjardy, przepisujac moc tabletek, ktora zapewnia taka samag dawke metforminy, jaka pacjent juz
przyjmuje (850 mg lub 1000 mg dwa razy na dobg) i najmniejsza dawke empagliflozyny (5 mg dwa
razy na dobe). Jesli pacjent przyjmuje juz obydwa leki oddzielnie, lekarz rozpocznie leczenie tabletkami
leku Synjardy, ktore bedg zawieraty takie same dawki obu lekdw.

Przyjmowanie tego leku
o Tabletke nalezy potkna¢ w catosci, popijajac woda.

o Tabletki nalezy przyjmowa¢ podczas positkow, aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo
podraznienia Zzotadka.
o Tabletki nalezy przyjmowa¢ dwa razy na dobe doustnie.

Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku Synjardy razem z innym lekiem przeciwcukrzycowym. Wszystkie
leki nalezy stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, aby uzyskac jak najlepszy wynik leczenia. Lekarz
zdecyduje, kiedy nalezy dostosowaé¢ dawki w celu kontrolowania stgzenia cukru we krwi.

Odpowiednia dieta i ¢wiczenia fizyczne utatwiaja organizmowi skuteczniejsze wykorzystanie cukru.
Wazne jest, aby pacjent, podczas stosowania leku Synjardy, w dalszym ciggu stosowat diete i
wykonywat ¢wiczenia fizyczne zalecone przez lekarza.

Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku Synjardy

W razie przyjecia wigkszej niz zalecana ilo$ci tabletek leku Synjardy, u pacjenta moze wystapi¢ kwasica
mleczanowa. Objawy kwasicy mleczanowej sa nieswoiste, takie jak silne mdtosci, wymioty, bol
brzucha ze skurczami migéni, zte samopoczucie ogdlne z silnym zmgczeniem oraz zaburzenia
oddychania. Dalszymi objawami sg spadek temperatury ciata i spowolnienie akcji serca. W razie
wystapienia takich objawéw u pacjenta, konieczne moze by¢ natychmiastowe leczenie szpitalne,
poniewaz kwasica mleczanowa moze prowadzi¢ do $piaczki. NalezZy natychmiast przerwaé
przyjmowanie tego leku i od razu skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem (patrz
punkt 4). Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku.

Pominie¢cie przyjecia leku Synjardy

W razie pominig¢cia dawki, nalezy przyjac ja natychmiast po przypomnieniu sobie 0 niej. Jezeli pacjent
przypomni sobie dopiero wtedy, gdy jest juz czas na przyj¢cie nastepnej dawki, nalezy opuscic
pominieta dawke i powr6ci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku. Nie nalezy stosowac
podwojnej dawki tego leku.

Przerwanie przyjmowania leku Synjardy
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Synjardy bez uprzedniej konsultacji z lekarzem. Po
przerwaniu przyjmowania leku Synjardy moze si¢ zwiekszy¢ stezenie cukru we krwi.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W razie zauwazenia ktoregokolwiek z ponizszych powaznych lub potencjalnie powaznych dzialan
niepozadanych, nalezy mozliwie niezwlocznie przerwaé przyjmowanie leku Synjardy i zglosi¢ si¢
do lekarza:

Kwasica mleczanowa. Metformina, jedna z substancji czynnych tego leku, moze powodowac
wystepowanie bardzo rzadkiego (moze wystepowac u maksymalnie 1 0soby na 10 000), ale powaznego
dziatania niepozadanego o nazwie ,.kwasica mleczanowa”. Stan ten polega na nagromadzeniu si¢ kwasu
mlekowego we krwi, co moze spowodowac zgon pacjenta. Kwasica mleczanowa to stan nagty, ktory
musi by¢ leczony w szpitalu. Dotyczy szczeg6lnie pacjentéw, ktérych nerki nie dziatajg prawidiowo.
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Objawy kwasicy mleczanowej to:
° silne mdtosci,

wymioty, bl brzucha,
skurcze migsni,

silne zmgczenie,
zaburzenia oddychania.

W razie wystapienia takich objawow u pacjenta, konieczne moze by¢ natychmiastowe leczenie
szpitalne, poniewaz kwasica mleczanowa moze prowadzi¢ do $pigczki. Nalezy natychmiast przerwac
przyjmowanie tego leku i od razu skontaktowac si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem. Nalezy
zabra¢ ze sobg opakowanie leku.

Nalezy niezwlocznie skonsultowa¢é si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem, jesli u pacjenta
wystapi ktorekolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych:

Cukrzycowa kwasica ketonowa, (rzadko, moze wystapi¢ u 1 na 1000 pacjentéw)

Objawy cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz takze punkt 2 ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”):

- zwigkszone stgzenie ,,ciat ketonowych” w moczu lub we krwi,

- szybka utrata masy ciala,

- nudnosci lub wymioty,

- bol brzucha,

- silne pragnienie,

- szybkie i glebokie oddechy,

- splatanie,

- niezwykla senno$¢ lub zmeczenie,

- stodki zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub zmiana zapachu moczu lub
potu.

Moze ona wystapi¢ niezaleznie od stezenia glukozy we krwi. Lekarz moze zdecydowac o wstrzymaniu

lub zaprzestaniu stosowania leku Synjardy.

W razie zauwazenia ktéregokolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych, nalezy mozliwie

niezwlocznie powiadomié lekarza:

Za male stezenie cukru we krwi (hipoglikemia), obserwowane bardzo czesto (moze wystgpic u
wiecej niz 1 na 10 pacjentow)

W razie przyjmowania leku Synjardy razem z innym lekiem, ktory moze obnizy¢ stezenie cukru we krwi,
takim jak pochodna sulfonylomocznika lub insulina, istnieje zwigkszone ryzyko za matego st¢zenia
cukru we krwi. Objawami za matego stezenia cukru we krwi Sa:

. drzenie, pocenie si¢, uczucie silnego leku lub splatania, szybka praca serca

. silny glod, bol glowy

Lekarz poinformuje pacjenta jak leczy¢ za mate stezenie cukru we krwi i co robi¢ w razie wystapienia
ktoregokolwiek z powyzszych objawow. W razie wystapienia objawow matego stezenia cukru we Krwi
nalezy zje$¢ tabletki z glukoza, stodka przekaske lub wypi¢ sok owocowy. Zmierzy¢ stezenie cukru we
krwi, jesli to mozliwe, i odpoczac.

Zakazenie drog moczowych, obserwowane czesto (moze wystapi¢ u najwyzej 1 na 10 pacjentow)
Objawy zakazenia drog moczowych obejmuja:

. uczucie pieczenia podczas oddawania moczu

. metny wyglad moczu

. bol w okolicy miednicy lub bol w polowie plecow (jesli zakazenie obejmuje nerki)

Naglgce parcie na mocz lub czestsze oddawanie moczu moze by¢ spowodowane przez mechanizm

dziatania leku Synjardy, jednakze moga to by¢ tez objawy zakazenia drog moczowych; w razie
zauwazenia nasilenia takich objawow, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
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Odwodnienie, obserwowane niezbyt czesto (moze wystapi¢ u najwyzej 1 na 100 pacjentow)
Objawy odwodnienia nie sg swoiste, mogg jednak obejmowac:

o nietypowe pragnienie

o uczucie oszotomienia lub zawroty glowy po wstaniu

o utrata $wiadomosci lub omdlenie

Inne dzialania niepozadane wystepujace podczas stosowania leku Synjardy:
Bardzo cze¢sto

o mdtosci (nudnosci), wymioty

o biegunka lub bél brzucha

o utrata apetytu

Czesto

° drozdzakowe zakazenie narzagdoéw plciowych (drozdzyca)
. oddawanie wigkszej ilosci moczu lub czgSciej niz zwykle
. swedzenie

o zmiany odczuwania smaku

Niezbyt czgsto

. wysitek lub bol podczas oprozniania pgcherza

Bardzo rzadko

. obnizone st¢zenia witaminy B12 we krwi

. nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby, zapalenie watroby
. zaczerwienienie skory (rumien) lub swedzaca wysypka (pokrzywka)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Synjardy

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowacé tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze po: EXP 1 pudetku po:
Termin waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Ten lek nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

Nie stosowac tego leku, jesli si¢ zauwazy, ze opakowanie zostato uszkodzone lub widoczne sa $lady
jego otwierania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Synjardy

- Substancjami czynnymi leku sg empagliflozyna i metformina.

- Kazda tabletka powlekana (tabletka) leku Synjardy 5 mg/850 mg zawiera 5 mg empagliflozyny
i 850 mg chlorowodorku metforminy.

- Kazda tabletka powlekana (tabletka) leku Synjardy 5 mg/1 000 mg zawiera 5 mg empagliflozyny
i 1 000 mg chlorowodorku metforminy.

- Kazda tabletka powlekana (tabletka) leku Synjardy 12,5 mg/850 mg zawiera 12,5 mg
empagliflozyny i 850 mg chlorowodorku metforminy.

- Kazda tabletka powlekana (tabletka) leku Synjardy 12,5 mg/1 000 mg zawiera 12,5 mg
empagliflozyny i 1 000 mg chlorowodorku metforminy.

Pozostale sktadniki to:

- Rdzen tabletki: skrobia kukurydziana, kopowidon, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu
stearynian.

- Otoczka tabletki: hypromeloza, macrogol 400, tytanu dwutlenek (E171), talk .
Tabletki leku Synjardy 5 mg/850 mg i Synjardy 5 mg/1 000 mg zawierajg ponadto zelaza tlenek
z6tty (E172). Tabletki leku Synjardy 12,5 mg/850 mg i Synjardy 12,5 mg/1 000 mg zawierajg
ponadto zelaza tlenek czarny (E172) i zelaza tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada lek Synjardy i co zawiera opakowanie

Synjardy 5 mg/850 mg tabletki powlekane to zottawobiate, owalne, dwuwypukte tabletki. Na jednej
stronie tabletki wytloczony jest symbol ,,S5” i logo Boehringer Ingelheim, a na drugie;j ,,850”. Tabletka
ma 19,2 mm dtugosci i 9,4 mm szerokosci.

Synjardy 5 mg/1 000 mg tabletki powlekane to brazowawozolte, owalne, dwuwypukte tabletki. Na
jednej stronie tabletki wytloczony jest symbol ,,S5” i logo Boehringer Ingelheim, a na drugiej ,,1000.
Tabletka ma 21,1 mm dtugosci i 9,7 mm szerokoSci.

Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletki powlekane to rozowawobiate, owalne, dwuwypukle tabletki. Na
jednej stronie tabletki wytloczony jest symbol ,,S12” i logo Boehringer Ingelheim, a na drugie;j ,,850.
Tabletka ma 19,2 mm dtugosci i 9,4 mm szerokoSci.

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg tabletki powlekane to ciemnobrazowofioletowe, owalne, dwuwypukte
tabletki. Na jednej stronie tabletki wytloczony jest symbol ,,S12” i logo Boehringer Ingelheim, a na
drugiej ,,1000”. Tabletka ma 21,1 mm dtugosci i 9,7 mm szerokosci.

Tabletki pakowane sg w blistry perforowane z folii PVC/PVDC /aluminiowej, podzielone na
pojedyncze dawki. Wielkos$ci opakowania: 10x 1,14 x1,30x 1,56 x 1,60 x 1,

90 x 1100 x 1 tabletek powlekanych oraz opakowania zbiorcze zawierajgce 120 (2 opakowania po
60 x 1), 180 (2 opakowania po 90 x 1) i 200 (2 opakowania po 100 x 1) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Wytworca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

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

Grecja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko KT -
KJI0H bbarapus

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

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

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 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

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. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

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

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

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

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

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji

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