I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE
Synjardy 5 mg/850 mg filmtabletta
Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta
Synjardy 12,5 mg/850 mg filmtabletta
Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

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

Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta
5 mg empagliflozin és 1000 mg metformin-hidroklorid filmtablettanként.

Synjardy 12.5 mg/850 mg filmtabletta
12,5 mg empagliflozin és 850 mg metformin-hidroklorid filmtablettanként.

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

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Synjardy 5 mg/850 mg filmtabletta

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

Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta

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

Synjardy 12.5 mg/850 mg filmtabletta

Halvény rozsaszin, ovalis, mindkét oldalan domboru, egyik oldaldn mélynyomasu ,,S12” jelzéssel és
Boehringer Ingelheim emblémaval, masik oldalan ,,850” jelzéssel ellatott filmbevonath tabletta
(tabletta hossza: 19,2 mm, szélessége: 9,4 mm).

Synjardy 12.5 mg/1000 mg filmtabletta

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




4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Synjardy 2-es tipust diabétesz mellitusban szenvedd, 18 éves és idGsebb felndttek szamara javallott

a diéta és a testmozgas kiegészitéseként a glikémias kontroll fokozasa érdekében:

o olyan betegek szamara, akik 6nmagaban adott metformin maximalis toleralhato d6zisaval nem
megfeleléen kontrollalhatoak,

o olyan betegek szamara, akiknél a gliikozszintet csokkentd egyéb gyogyszerekkel, koztiik az
inzulinnal egyidejiileg alkalmazva a metformin nem biztosit megfelel6 glikémias kontrollt (a
kiilonb6z6 kombinaciokra vonatkozdan a rendelkezésre allo adatokat 1asd a 4.5 és az
5.1 pontban),

o olyan betegek szamara, akik mar kapjak kiilon tablettak formajaban az empagliflozin- és a
metformin-kombinacios kezelést.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Normdl vesemiikodésii felndttek (GFR > 90 mi/perc)

A készitmény ajanlott adagja naponta kétszer egy tabletta. Az adagot a beteg aktualis terapidja, a
hatasossag €s a toleralhatosag alapjan kell személyre szabni az empagliflozin javasolt napi 10 mg-os
vagy 25 mg-os dozisa segitségével tgy, hogy a metformin javasolt maximalis napi dozisat ne haladjak
meg.

Olyan betegek esetében, akiknél a metformin monoterapiaban vagy a gliikozszintet csékkentd egyéb
gyogyszerekkel kombindlva, példaul inzulinnal egyidejiileg alkalmazva nem biztosit megfeleld
glikémias kontrollt.

Olyan betegek esetében, akiknél a metformin 6nmagéaban vagy a gliikozszintet csokkentd egyéb
gyogyszerekkel kombinalva, példaul inzulinnal egyidejiileg alkalmazva nem biztosit megfeleld
glikémias kontrollt, a Synjardy javasolt kezd6 adagja tartalmazzon naponta kétszer 5 mg
empagliflozint (napi adag 10 mg), és a mar szedett metformin adagjanak megfeleld mennyiségii
metformint. Azoknal a betegeknél, akik toleraljak a napi 10 mg empagliflozint, és szorosabb glikémias
kontrollt igényelnek, az adag napi 25 mg-ra emelhetd.

Ha a Synjardy-t szulfanilureaval és/vagy inzulinnal kombinacioban alkalmazzak, akkor a
hypoglykaemia kockéazatanak csokkentése érdekében sziikség lehet alacsonyabb szulfanilurea, illetve
inzulin d6zisok alkalmazasara (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Kiilon empagliflozin és metformin tablettat szedd betegek atallitasa

A metformint és az empagliflozint (10 mg vagy 25 mg-os teljes napi dozisban) kiilon tablettaként
szedo betegeket arra a Synjardy hataserésségre kell atallitani, ami a beteg altal szedett napi adagnak
megfelelé empagliflozint és metformint tartalmazza, illetve azt a legjobban megkozeliti.

A Synjardy az alabbi metformin-hataserésségekben kaphatd: 5 mg empagliflozin plusz 850 mg
metformin-hidroklorid, 5 mg empagliflozin plusz 1000 mg metformin-hidroklorid, 12,5 mg
empagliflozin plusz 850 mg metformin-hidroklorid és 12,5 mg empagliflozin plusz 1000 mg
metformin-hidroklorid.

Specialis betegcsoportok

Vesekarosoddas

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem javasolt a d6zis modositasa. A GFR értékét a
metformin-tartalmt készitménnyel folytatott kezelés megkezdése el6tt €s a kezelés soran legalabb
évente ellendrizni kell. A vesekarosodas tovabbi romlasa szempontjabol fokozott kockazatnak kitett
betegeknél és idoseknél a vesemiikodés gyakoribb, példaul 3-6 havonta torténd ellenérzése sziikséges.

Amennyiben nem all rendelkezésre a Synjardy megfeleld hataserdsségli formaja, a fix dozist
kombinacié helyett az egyedi monokomponenseket kell alkalmazni.
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1. tablazat: Adagolés kérosodott vesemiikddésii betegeknél

GFR ml/perc | Metformin Empagliflozin

60-89 A maximalis napi adag 3000 mg. A maximalis napi adag 25 mg.
A csokkend vesemiikddéshez mérten
megfontolandd az adagolas csokkentése.

45-59 A maximalis napi adag 2000 mg. Az empagliflozin alkalmazdsa nem
A kezd6 dozis legfeljebb a maximalis kezdhetd meg.
adag fele. Az adagot modositani kell a 10 mg-os

maximalis napi adagra, vagy ezt az adagot
kell fenntartani.

30-44 A maximalis napi adag 1000 mg. Az empagliflozin nem javasolt.
A kezd6 dozis legfeljebb a maximalis
adag fele.
<30 A metformin ellenjavallt. Az empagliflozin nem javasolt.
Mdjkarosodds

Ez a gyogyszer majkarosodas esetén nem alkalmazhato (1asd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Ildosek

Hatasmechanizmusa miatt az empagliflozin hatasossaga karosodott vesemiikodés esetén csokkent lesz.
Mivel a metformin a vesén keresztiil valasztodik ki, €s az id6s betegek korében gyakoribb a csokkent
vesemukddes, ezért a Synjardy-t idds betegek korében eldvigyazatossaggal kell alkalmazni. A
metforminhoz tarsult laktatacidozis megel6zése érdekében sziikséges a vesemitkodés monitorozasa,
kiilondsen az idds betegek korében (lasd 4.3 és 4.4 pont). 75 éves és idosebb betegek esetén
figyelembe kell venni a volumendeplécio fokozott kockazatat (1asd 4.4 és 4.8 pont). A 85 éves és
iddsebb betegek empagliflozin-kezelésével kapcsolatos tapasztalatok korlatozottak, ezért a kezelés
megkezdése ebben a betegecsoportban nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Synjardy biztonsagossagat és hatasossagat 0—18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

A Synjardy-t naponta kétszer, étkezéssel egyiitt kell bevenni a metformin gastrointestinalis
mellékhatasainak csokkentése érdekében. A betegeknek tovabbra is tartaniuk kell a szénhidratbevitel
megfeleld napi elosztasan alapuld diétat. A talsulyos betegeknek tovabbra is be kell tartaniuk
energiaszegény étrendjiiket.

Ha egy adag bevétele kimarad, akkor az adagot be kell venni, amint a betegnek eszébe jut, azonban
nem szabad két adagot bevenni egyszerre. Ilyen esetben a kimaradt adagot ki kell hagyni.

4.3 Ellenjavallatok

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

Akut metabolikus acid6zis barmely formaja (példaul laktatacidozis, diabéteszes ketoacidozis)
Diabetes prekoma.

Stlyos veseelégtelenség (GFR < 30 ml/perc).

Olyan akut allapotok, amelyek megvaltoztathatjak a vesemiikodést, példaul: dehydratio, stilyos
fert6zés, shock.




o Szoveti hypoxiara hajlamosito betegségek (kiillondsen akut betegségek vagy kronikus
betegségek rosszabbodasa), példaul: dekompenzalt szivelégtelenség vagy légzési elégtelenség,
friss myocardialis infarctus, shock.

o Majkarosodas, akut alkohol intoxikaci6, alkoholizmus (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos figylemeztetés

A Synjardy nem alkalmazhat6 1-es tipusu diabetesben szenved6 betegek korében.

Diabeteses ketoacidosis

Klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetden az SGLT2-inhibitorokkal, koztiik
empagliflozinnal kezelt betegeknél diabeteses ketoacidosis (DKA) ritka eseteirdl szamoltak be, koztiik
életveszélyes esetekrodl. A forgalomba hozatalt kdvetden jelentett szamos esetben atipusos formaban,
csak mérsékelten emelkedett, 14 mmol/l (250 mg/dl) alatti vércukorszintek mellett jelentkezett a
korallapot. Nem ismert, hogy az empagliflozin magasabb adagjai mellett nagyobb valdsziniiséggel
jelentkezik-e a DKA.

A diabeteses ketoacidosis kockazatat olyan nem specifikus események fellépése esetén is mérlegelni
kell, mint a hanyinger, hanyés, étvagytalansag, hasi fajdalom, rendkiviili szomjusag, 1égzési nehézség,
zavartsag, szokatlan faradékonysag vagy aluszékonysag. Amennyiben ezek a tiinetek fellépnek, a
betegeknél azonnal vizsgalni kell a ketoacidosist a vércukorszinttdl fiiggetlentil.

Az empagliflozinnal végzett kezelést azonnal le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél DK A
feltételezhetd vagy DKA-t diagnosztizaltak.

Azoknal a betegeknél, akiket nagyobb sebészeti beavatkozas vagy stlyos akut betegség miatt
hospitalizalnak, meg kell szakitani a kezelést. Az empagliflozin-kezelést mindkét esetben azutan lehet
ujrakezdeni, miutan a beteg allapota stabilizalodott.

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

A DKA magasabb kockazatanak kitett betegek kdzé tartoznak a csekély béta-sejt rezervfunkcioval
rendelkez0 betegek (példaul alacsony C-peptid-szinttel rendelkezd, 2-es tipusu diabetesben szenvedd
betegek vagy felndttek latens autoimmun diabetese (latent autoimmune diabetes in adults, LADA)
esetén, illetve olyan betegek, akiknek a korel6zményében pancreatitis szerepel), a csokkent
taplalékbevitelhez vagy sulyos dehidraciohoz vezetd betegségekben szenvedd betegek, azok a betegek,
akiknél csokkentik az inzulindozist, illetve akiknek akut betegség, miitét vagy alkohol abusus miatt
fokozott az inzulinigényiik. Ezeknél a betegeknél dvatosan alkalmazandok az SGLT2-inhibitorok.

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

Az empagliflozin biztonsagossagat és hatasossagat 1-es tipust diabetesben szenvedd betegeknél nem
igazoltak, ezért az empagliflozin 1-es tipust diabetesben szenvedo betegek kezelésére nem
alkalmazhato. A klinikai vizsgalatokbol szarmazo korlatozott adatok arra utalnak, hogy 1-es tipust
diabetesben szenveddk SGLT2-inhibitorokkal végzett kezelésekor a DKA eldfordulasa gyakori.

Laktatacidézis

A laktatacidozis, amely egy nagyon ritka, de sulyos metabolikus szovédmény, leggyakrabban a
vesemikddés akut rosszabbodasakor, sziv- és 1¢égzdszervi megbetegedésben vagy szepszisben 1ép fel.
A vesemiikodés akut rosszabbodasakor a metformin felhalmozodasa kovetkezik be, ami n6veli a
laktatacido6zis kockazatat.



Dehidracio6 (stilyos hasmenés vagy hanyas, 14z vagy csokkent folyadékbevitel) esetén a metformin
adagolasat atmenetileg fel kell fliggeszteni, és ajanlott felvenni a kapcsolatot egészségiigyi
szakemberrel.

Metforminnal kezelt betegeknél a vesemiikodést esetlegesen akutan karositd gyogyszerek (példaul
vérnyomascsokkentdk, vizhajtok és nem-szteroid gyulladascsokkentOk [non steroidal anti-
inflammatory drugs, NSAIDs]) adasanak megkezdésekor elévigyazatossag sziikséges. A laktatacidozis
egyéb kockazati tényezdi a tulzott alkoholfogyasztas, a majelégtelenség, a rosszul beallitott diabétesz,
a ketozis, a tartds éhezés és barmilyen, hipoxiaval tarsul6 allapot, valamint laktatacidozist kivaltani
képes gyogyszerek egyiittadasa (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A betegeket és/vagy gondozoikat tajékoztatni kell a laktatacidozis kockazatardl. A laktatacidozisra
jellemz6 az acidotikus diszpnoe, a hasi fajdalom, az izomgorcsok, az aszténia és a hipotermia, amit
koma kovet. Feltételezett tiinetek esetén a betegnek abba kell hagynia a metformin szedését, és
azonnal orvoshoz kell fordulnia. Diagnosztikai laboratoriumi eredmény a csokkent vér pH (< 7,35), az
emelkedett plazma laktatszint (> 5 mmol/l), valamint az emelkedett anionrés és laktat/piruvat arany.

Jodtartalmu kontrasztanyagok alkalmazésa

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

Vesemiikodés

A GFR érteket a kezelés megkezdése elbtt és a kezelés soran rendszeresen ellenérizni kell (1asd
4.2 pont). A metformin ellenjavallt azon betegeknél, akiknél a GFR < 30 ml/perc, és adasat
atmenetileg fel kell fiiggeszteni olyan allapotokban, amelyek a vesemitkodést modositjak (lasd
4.3 pont).

Szivmiukodés

A szivelégtelenségben szenvedo betegek korében nagyobb a hypoxia és a veseelégtelenség kockazata.
Stabil kronikus szivelégtelenség esetén a Synjardy alkalmazhat6 a sziv- és a vesefunkcio rendszeres
monitorozasa mellett. Akut és intstabil szivelégtelenségben a Synjardy alkalmazasa ellenjavallt a
metformin &sszetevd miatt. (lasd 4.3 pont).

Maijkarosodas

Az empagliflozinnal végzett klinikai vizsgalatok soran majkarosodas eseteirél szamoltak be. A
majkarosodas és az empagliflozin kozotti ok-okozati kapcsolatot nem allapitottdk meg.

Sebészeti beavatkozasok

A metformin adésat az altalanos, spindlis vagy epiduralis anesztéziaval jar6é miitét idejére fel kell
fiiggeszteni. A készitmény leghamarabb 48 oraval a mutét, illetve az oralis taplalasra valo visszatérés
utan adhato Gjra, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikddést Gjra ellendrizték, és az stabilnak
bizonyult

A volumendeplécid kockazata

Az SGLT2-inhibitorok hatdsmechanizmusa alapjan a terapias glycosuriat kiséré ozmotikus diuresis
mérsékelt vérnyomascsokkenéshez vezethet (1asd 5.1 pont). Ezért elévigyazatossaggal sziikséges
eljarni az olyan betegeknél, akiknél egy empagliflozin okozta vérnyomasesés kockazatot jelenthet,
példaul ismert cardiovascularis betegségben szenved6 vagy vérnyomascsokkentot szedd betegek
esetében, akiknek az anamnesisében hypotensio fordult eld, illetve a 75 éves vagy annal id6sebb
betegeknél.



Esetleges folyadékvesztéssel jaro allapotok (pl. gastrointestinalis betegség) esetén javasolt a
Synjardy-kezelésben részesiilé beteg hidraltsagi allapotanak (pl. fizikalis vizsgalattal,
vérnyomasméréssel és laboratoriumi vizsgalatokkal, koztiik a hematokrit érték meghatarozasaval) és
elektrolit egyensulyanak gondos monitorozasa. A folyadékveszteség korrigalasaig megfontolando a
Synjardy-kezelés atmeneti megszakitasa.

Hugvyuti fertézések

A nemkivanatos eseményként jelentett hugyuti fert6zések Gsszesitett gyakorisaga nagyobb volt a
metforminnal kiegészitett 10 mg empagliflozin-kezelés esetén, mint metformin és placebo, valamint
25 mg empagliflozin- és metformin-kezelés esetén (lasd 4.8 pont). A sz6védményes hugyuti
fertézések (példaul pyelonephritis vagy urosepsis) hasonld gyakorisaggal fordultak el6 az
empagliflozin-kezelés, illetve placebo alkalmazasa esetén. Szovédményes hugyti fertézések
jelentkezése esetén azonban megfontoland6 a kezelés atmeneti felfiiggesztése.

1d6sek

Az empagliflozinnak a vizelettel torténd gliikozkivalasztasra gyakorolt hatasat ozmotikus diuresis
kiséri, ami befolyasolhatja a hidraltsagi allapotot. A 75 éves és idésebb betegek esetében fokozott
lehet a volumendeplécio kockazata. A 85 éves és idOsebb betegek kezelésével kapcsolatos
tapasztalatok korlatozottak. A kezelés megkezdése ebben a betegcsoportban nem javasolt (1asd a
4.2 pont).

Szivelégtelenség

A New York Heart Association (NYHA) I-11. stadiumaban korlatozottak a tapasztalatok, a NYHA
II-1V. stadiumaban pedig nincsenek klinikai vizsgalatokbol szarmazo tapasztalatok.

Laboratériumi vizeletvizsgalatok

A Synjardy hatasmechanizmusa miatt a készitményt szedo betegek vizelete pozitiv vizsgalati
eredményt ad a gliikozra nézve.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egészséges egyének korében tobbszori adag empagliflozin és metformin egyiittes alkalmazasa nem
valtoztatja meg jelentésen az empagliflozin, illetve a metformin farmakokinetikajat.

A Synjardy-val interakcios vizsgalatokat nem végeztek. Az alabbiakban az egyes hatdbanyagokkal
kiilon-kiilon végzett vizsgalatokbol szarmazo rendelkezésre allo adatok szerepelnek.

Empagliflozin

Farmakodinamias interakciok

Diuretikumok

A Synjardy empagliflozint tartalmaz, amely fokozhatja a tiazid diuretikumok és a kacsdiuretikumok
diuretikus hatasat, ezaltal novelheti a dehydratio és a hypotensio kockazatat (lasd 4.4 pont).

Inzulin és inzulin-szekretagog szerek

Az inzulin és inzulin-szekretagodg szerek, példaul a szulfanilureak fokozhatjak a hypoglykaemia
kockazatat. Ezért, ha empagliflozinnal kombinacioban alkalmazzék, akkor a hypoglykaemia
kockazatanak csokkentése érdekében alacsonyabb inzulin vagy inzulin-szekretagog dozisok
alkalmazasara lehet sziikség (lasd 4.2 és 4.8 pont).



Farmakokinetikai interakciok

Mas gyogyszerek hatdasa az empagliflozinra

In vitro adatok alapjan az empagliflozin emberben elsddlegesen gliikuronidacioval metabolizalodik az
UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 és UGT2B7 uridin-5’-difoszfogliikuronil-transzferaz enzimek altal. Az
empagliflozin szubsztratja a human OAT3, OATP1B1 és OATP1B3 uptake transzportereknek, de nem
szubsztratja az OAT1-nek és az OCT2-nek. Az empagliflozin szubsztratja a P-glikoproteinnek (P-gp)
és az emlOrak rezisztencia proteinnek (breast cancer resistance protein - BCRP).

Az empagliflozin és — az UGT enzimeket és az OAT3 fehérjét gatlo — probenecid egyideji
alkalmazasa soran az empagliflozin maximalis plazmakoncentracidja (Cp,.x) 26 %-kal, a koncentracio-
1d6 gorbe alatti teriilet (AUC) pedig 53 %-kal névekedett. Ezeket a valtozasokat nem tekintették
klinikailag jelentGsnek.

Az UGT indukcio empagliflozinra gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Az UGT enzimek ismert
induktoraival torténd egyidejii alkalmazast keriilni kell, mert az a gyogyszer hatasossdganak
csokkenését okozhatja.

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

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

Az empagliflozin-expozicié hasonl6 volt a P-gp inhibitor verapamil egyidejii alkalmazasa mellett,
valamint anélkiil is, ami arra utal, hogy a P-gp gatlasa nem gyakorol semmilyen klinikailag jelentds
hatést az empagliflozinra.

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

Az empagliflozin hatasai mas gyogyszerekre

In vitro vizsgalatok alapjan az empagliflozin nem gatolja, nem inaktivalja, illetve nem indukalja a
CYP450 izoenzimeket. Az empagliflozin nem gatolja az UGT1A1, az UGT1A3, az UGT1AS, az
UGTI1ADY9, illetve az UGT2B7 enzimeket. Ezért a CYP450 és az UGT £6 izoformait érintd
gyogyszerinterakciok eldfordulasa empagliflozin és ezen enzimek szubsztratjainak egyidejii
alkalmazasakor nem valdszindi.

Az empagliflozin terapias dozisban nem gatolja a P-gp-t. In vitro vizsgélatok alapjan nem valdszint,
hogy az empagliflozin kélcsonhatasba 1ép a P-gp szubsztrat gyogyszerekkel. A P-gp szubsztrat
digoxin és empagliflozin egyidejli alkalmazasa soran a digoxin AUC értéke 6 %-kal, C,.x értéke pedig
14 %-kal nott. Ezeket a valtozasokat nem tekintették klinikailag jelentdsnek.

Az empagliflozin klinikailag jelent6s plazmakoncentracidban in vitro nem gatolja a human felvételi
transzportereket, példaul az OAT3, az OATP1BI1 és az OATP1B3 fehérjéket, ennek alapjan e felvételi
transzporterek szubsztratjaival vald gyogyszerinterakcid nem valoszinii.

Egészséges onkéntesek korében végzett interakcios vizsgélatok alapjan az empagliflozin nem gyakorol
klinikailag relevans hatast a metformin, a glimepirid, a pioglitazon, a szitagliptin, a linagliptin, a
szimvasztatin, a warfarin, a ramipiril, a digoxin, a diuretikumok és az oralis fogamzasgatlok
farmakokinetikajara.



Metformin
Egviittadasa nem javasolt

Alkohol
Az alkoholintoxikaci6 fokozza a laktatacidozis kockazatat, kiilondsen ¢hezés, alultaplaltsag vagy
majkarosodas fennallasakor.

Jodtartalmi kontrasztanyagok

A metformin adésat fel kell fliggeszteni a vizsgalatot megeldzden vagy a vizsgalat idejére, és csak
legalabb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést ujra
ellendrizték, és az stabilnak bizonyult, lasd 4.2 és 4.4 pont.

Ovatossdggal adhaté kombindciok

Egyes gyogyszerek, példaul az NSAID ok, koztiik a szelektiv ciklooxigenaz (COX)-2-inhibitorok, az
ACE-gatlok, az angiotenzin-II-receptor-blokkolok, valamint a vizhajtok, kiilondsen a
kacsdiuretikumok karosan befolyasolhatjak a vesemiikddést, és ezaltal ndvelhetik a laktatacidozis
kockazatat. Ezen készitmények metforminnal egyiittes adasanak megkezdésekor, illetve a
kombinacios kezelés soran a vesemiikodés szoros ellendrzése sziikséges.

Inzulin és inzulin-szekretagog szerek

Az inzulin és inzulin-szekretagodg szerek, példaul a szulfanilureak fokozhatjak a hypoglykaemia
kockézatat. Ezért, ha metforminnal kombindcioban alkalmazzak, akkor a hypoglykaemia
kockazatanak csokkentése érdekében alacsonyabb inzulin vagy inzulin-szekretagog dozisok
alkalmazasara lehet sziikség (1asd 4.2 és 4.8 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A gyogyszer, illetve az empagliflozin terhes néknél vald alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre informéacio. Allatkisérletek azt igazoltédk, hogy az empagliflozin nagyon kis
mennyiségben atjut a placentan a gesztacio késdi szakaszaban, a korai embrionalis fejlédés
tekintetében azonban nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatésokat. Allatkisérletek azonban a
posztnatalis fejlédésre gyakorolt karos hatasokat igazoltak. Korlatozott mennyiségii adat arra utal,
hogy a terhes nok korében alkalmazott metformin nem jar a velesziiletett malformaciok fokozott
kockézataval. Az empagliflozin és metformin kombinaciojaval vagy dnmagéaban alkalmazott
metforminnal végzett allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast csak a metformin nagyobb dézisai
esetén igazoltak (lasd 5.3 pont).

Ha a beteg terhességet tervez, illetve a terhesség soran javasolt, hogy a diabéteszt ne ezzel a
gyogyszerrel kezeljék, hanem inzulinnal tartsak a vércukorszintet a normal szinthez a lehet6
legk6zelebb, mert igy csokkenthet6 a koros vércukorszintek okozta magzati karosodas kockazata.

Szoptatas

A metformin kivalasztodik a human anyatejbe. A hatés eziddig nem volt kimutathat6 a kezelt anya
anyatejjel taplalt Gjsziilott gyermekén, illetve csecsemdjén. Nem ismert, hogy az empagliflozin
kivalasztodik-e a human anyatejbe. A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert adatok az
empagliflozin és a metformin anyatejbe torténd kivalasztodasat igazoltdk. Az anyatejjel taplalt
csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A gydgyszer alkalmazasa nem javallt a szoptatas alatt.

Termékenység

A human termékenységre kifejtett hatasokat illetden nem végeztek vizsgalatokat a gyogyszer, illetve
az empagliflozin esetében. Az allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a



termékenység tekintetében az empagliflozinra, illetve a metforminra vonatkozoan (1asd 5.3 pont).

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A metformin-kezelés kiegészitéseként adott empagliflozin biztonsagossaganak értékelése céljabol
végzett klinikai vizsgalatokba Osszesen 7052, 2-es tipust diabéteszben szenvedd beteget vontak be,
akik koziil 4740 beteg részesiilt metformin-kezelés kiegészitéseként adott empagliflozin-kezelésben.

A 18-24 hetes expozicioval végzett, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgélatokba 3456 beteget vontak
be, akik koziil 1271 részesiilt metformin- és 10 mg empagliflozin-, és 1259 részesiilt metformin- és

25 mg empagliflozin-kezelésben. A klinikai vizsgalatok soran a leggyakrabban hypoglykaemiarol
szamoltak be inzulinnal és/vagy szulfanilureaval valé kombinacié mellett, illetve hugyti és genitalis
fertdzések, valamint fokozott vizeletiirités is elofordultak (1asd a kivalasztott mellékhatasok
leirasanal). A metformin mellett alkalmazott empagliflozinnal végzett klinikai vizsgalatok soran nem
mutattak ki az egyes komponensekre jellemz6 mellékhatasokon kiviil tovabbi mellékhatasokat.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglaldsa

A mellékhatasok abszolut gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriakat az
alabbiak szerint hataroztdk meg: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori
(> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg).
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2. tablazat:

A placebo-kontrollos vizsgélatok soran jelentett mellékhatasok

filtracios rata’

Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
Fertozo Vaginalis
betegségek és moniliasis,
parazitafertozések vulvovaginitis,

balanitis és

egyéb

genitalis

fertézések "

Hugyuti

fertdzés"?
Anyagcsere- és Hypoglykaemia Diabetes | Laktatacidozis
taplalkozasi (szulfanilureaval, es :
betegségek és vagy inzulinnal ketoacid | B12-vitaminhi
tiinetek torténd egyidejl osis™ any”*

alkalmazaskor)'
Idegrendszeri izérzészavar’
betegségek és
tiinetek
Erbetegségek és Volumendepléci
tiinetek 6"?
Emésztorendszeri | Gastrointestinalis
betegségek és tiinetek®’
tiinetek
Maj- és A majfunkcios
epebetegségetk, tesztek
illetve tiinetek eltérései’
Hepatitis®
A bér és a bér Pruritus Erythema’
alatti szovet (generalizalt) Urticaria’
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti Fokozott Dysuria”
betegségek és vizeletiirités'>
tiinetek
Laboratoriumi és A vér
egyéb vizsgalatok emelkedett
eredményei kreatininszintje/
csokkent
glomerularis

" A tovabbi informaciokat lasd az alabbi alpontokban

* Az empagliflozin monoteréapia azonositott mellékhatésai

> A metformin monoterépia azonositott mellékhatasai

* A metforminnal végzett hossza tavi kezelés sordn a B12-vitamin felszivodasa csdkkent, ami nagyon
ritkan klinikailag jelent6s B12-vitamin hianyt (pl. megaloblastos anaemiat) okozhat.

> Gastrointestinalis tiinetek, példaul hanyinger, hanyas, diarrhoea, hasfajas és étvagytalansag
jelentkeznek leggyakrabban a kezelés kezdetekor, és a legtobb esetben spontan megoldodnak.

“a forgalomba hozatalt kovet6 tapasztalatokbol szarmazik

®lasd 4.4 pont

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hypoglykaemia

A hypoglykaemia gyakorisaga az egyes vizsgalatokban a hattérkezeléstdl fliggott.
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Hypoglykaemia altalanossagban

A hypoglykaemia eseményeinek gyakorisaga hasonl6 volt a metformin mellett alkalmazott
empagliflozin, illetve placebo csoportokban, linagliptinnel és metforminnal kombinalva, valamint
empagliflozin és metformin kombinaciot kapd, gydgyszeres kezelésben korabban nem részesiilt
betegeknél az 6nallo dsszetevokként adott empagliflozinhoz és metforminhoz képest. Nagyobb
gyakorisdgot észleltek, amikor az empagliflozint metformin és egy szulfanilurea mellé adtak
(empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin 25 mg: 11,5 %, placebo: 8,4 %), valamint amikor inzulin
¢és metformin mellé adtak (empagliflozin 10 mg: 31,3 %, empagliflozin 25 mg: 36,2 %, placebo

34,7 %).

Sulyos hypoglykaemia (beavatkozast igénylé hypoglykaemia)

A stlyos hypoglykaemia eseményeinek gyakorisaga alacsony (< 1 %) és hasonld volt a metformin
mellé empagliflozint, illetve placebot alkalmazo csoportokban, valamint empagliflozin és metformin
kombinaciot kapo, gyogyszeres kezelésben korabban nem részesiilt betegeknél az 6nalld
Osszetevokkeént adott empagliflozinhoz és metforminhoz képest. A sulyos hypoglikaemias események
a metformin és inzulin mellett alkalmazott 10 mg és 25 mg empagliflozin, valamint placebo
csoportokban a betegek 0,5; 0, illetve 0,5 %-anal fordultak el6. A metformin- és egy
szulfanilurea-kezelésben, illetve linagliptinnel és metforminnal egyiitt adott kombinacids kezelésben
részesiilé betegek korében nem fordult eld stilyos hypoglikaemias esemény.

Hugyuti fertdzés

A nemkivanatos eseményként jelentett hugyuti fert6zések dsszesitett gyakorisaga nagyobb volt a
metforminnal és a 10 mg empagliflozinnal kezelt csoportban (8,8 %), mint 25 mg empagliflozin
(6,6 %), illetve a placebo csoportban (7,8 %). A placebo-csoporthoz hasonléan az empagliflozin-
csoportban is gyakrabban szamoltak be hugyuti fert6zésekrol olyan betegeknél, akiknek az
anamnézisében kronikus vagy visszatérd hiigyuti fertdzések szerepeltek. A hugyuti fertdzések
intenzitasa (enyhe, kdzépstlyos, stulyos) hasonld volt a placeboval kezelt betegek esetében. A hugyuti
fert6zéses esetek gyakrabban fordultak el6 nék korében a 10 mg empagliflozin-kezelés esetén a
placebohoz képest, azonban 25 mg empagliflozin-kezelés esetén ez a kiilonbség nem mutatkozott. A
hagynti fert6zések gyakorisaga férfiak kdrében alacsony és egyenletes megoszlast volt a kezelési
csoportok kozott.

Vaginalis moniliasis, vulvovaginitis, balanitis és egvéb genitalis fertozések

Vaginalis moniliasisrol, vulvovaginitisrdl, balanitisrdl és egyéb genitalis fertézésekrdl gyakrabban
szamoltak be a metformin mellett empagliflozinnal kezelt betegek esetében (10 mg empagliflozin:

4,0 %, 25 mg empagliflozin: 3,9 %) mint a placebo-csoportban (1,3 %), és ndk kdrében gyakoribbak
voltak az empagliflozin csoportban, mint a placebo-csoportban. A gyakorisagban mutatkozo
kiilonbség férfiak esetében kevésbé volt kifejezett. A genitalis fertdzések enyhe—kozepes sulyossagiiak
voltak, stlyos fert6zés nem fordult elo.

Fokozott vizeletiirités

A hatasmechanizmus alapjan varhato fokozott vizeletiiritést (példaul az alabbi, elére meghatarozott
kifejezések alatt jelentett eseményeket: pollakiuria, polyuria és nycturia) nagyobb gyakorisaggal
figyeltek meg a metformin-kezelés mellett 10 mg empagliflozinnal (3,0 %), 25 mg empagliflozinnal
(2,9 %) kezelt betegeknél, mint metformin és placebo alkalmazésa mellett (1,4 %). A fokozott
vizeletlirités tobbnyire enyhe vagy kozepes intenzitasu volt. A nycturia jelentési gyakorisdga hasonlo
volt a placebo és az empagliflozin mellett (< 1 %).

Volumendeplécio

A volumendeplécio Gsszesitett gyakorisaga (amely tartalmazza az alabbi, elére meghatarozott
kifejezések alatt jelentett eseményeket: csokkent vérnyomas [ambulansan mérve], csokkent szisztolés
vérnyomas, dehydratio, hypotensio, hypovolaemia, orthostaticus hypotensio és syncope) alacsony volt
a metformin mellett empagliflozinnal (empagliflozin 10 mg: 0,6 %, empagliflozin 25 mg: 0,3 %) és a
placeboval (0,1 %) kezelt betegeknél. Az empagliflozinnak a vizelettel torténd gliikozkivalasztasra
gyakorolt hatasat ozmotikus diuresis kiséri, ami 75 éves és idésebb betegekben befolyasolhatja a
hidraltsagi allapotot. 75 éves és id6sebb betegek kdrében volumendepléciorol egyetlen esetben
szamoltak be egy olyan beteg esetében, aki metformin-kezelés mellé kapott 25 mg empagliflozint.
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A ver emelkedett kreatininszintje/csokkent glomerularis filtracios rata

Azoknak a betegeknek az dsszesitett gyakorisaga, akiknél emelkedett volt a kreatininszint a vérben, és
csokkent volt a glomerularis filtracios rata, hasonld volt a metformin mellé kiegészitésként adott
empagliflozin €s a placebo alkalmazasa mellett (a vér emelkedett kreatininszintje: 10 mg
empagliflozin 0,5%, 25 mg empagliflozin 0,1%, placebo: 0,4%; csokkent glomerularis filtarcios rata:
10 mg empagliflozin 0,1%, 25 mg empagliflozin 0%, placebo: 0,2%.

A metformin-terapia mellett, kiegészitd kezelésként alkalmazott empagliflozinnal kezelt betegeknél a
kreatininszintben tapasztalt kezdeti emelkedés és a glomerularis filtracios rataban tapasztalt kezdeti
csokkenés altalaban atmenetinek bizonyult a folyamatos kezelés mellett, illetve a kezelés leallitasat
kdvetden reverzibilis volt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tinetek

Empagliflozin

Kontrollos klinikai vizsgalatokban az empagliflozin 800 mg-ig terjedd (a maximalis napi adag
32-szeresének megfeleld) egyszeri adagjainak egészséges dnkénteseknél tortént alkalmazasa, valamint
az empagliflozin 100 mg-ig terjedd (a maximalis napi adag 4-szeresének megfeleld) napi tobbszori
adagjainak 2-es tipusu diabéteszben szenvedo betegeknél tortént alkalmazasa soran toxicitas nem volt
kimutathatd. Az empagliflozin fokozza a gliikdz kivalasztodasat a vizeletbe, ami a vizeletmennyiség
fokozodasahoz vezet. A vizeletmennyiség megfigyelt novekedése nem volt dozisfliggd, és klinikailag
nem jelentds. 800 mg-t meghalad6 dozisokkal nincsenek human tapasztalatok.

Metformin

Hypoglykaemia még a metformin 85 g-os adagjainak alkalmazasa soran sem volt megfigyelhet6, mig
a laktatacidozis ilyen koriilmények kdzott mar kialakult. A metformin jelentds tiladagolasa, illetve
egyidejiilleg fennalld kockazati tényezok laktatacidozishoz vezethetnek. A laktatacidozis slirgdsségi
allapot, és korhazban kezelendd.

Kezelés

Tuladagolas esetén gondoskodni kell a beteg klinikai allapotanak megfelel6 kezelés megkezdésérol. A
laktat és a metformin eltavolitasanak leghatasosabb modja a haemodialysis. Az empagliflozin
haemodialysissel tortén6 eltavolithatosagat nem vizsgaltak.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

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

Hatasmechanizmus

A Synjardy 2-es tipust diabéteszben a glikémias kontrollt két egymas kiegészité mechanizmussal
javito antihiperglikémias gyogyszer kombinacioja: az egyik az empagliflozin, amely a natrium-gliik6z
kontranszporter 2 (SGLT2) inhibitora, a mésik a biguanid osztalyba tartozé metformin-hidroklorid.
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Empagliflozin

Az empagliflozin az SGLT2 reverzibilis, igen potens (ICsy 1,3 nmol) és szelektiv kompetitiv
inhibitora. Az empagliflozin nem gatolja a periférias szovetekbe iranyuld gliikkoztranszport
szempontjabdl fontos egyéb gliikdztranszportereket, és 5000-szer szelektivebb az SGLT2-vel
szemben, mint a bélben torténd gliikozfelszivodasért felelds legfontosabb transzporterrel, az
SGLT1-gyel szemben. Az SGLT2 nagymértékben expresszalodik a vesében, mig mas szdvetekben
nagyon gyengén vagy egyaltalan nem expresszalodik. Foként ez a transzporter felelds a gliikoz
hyperglykaemiaban szenved6 betegek esetében nagyobb mennyiségi gliikoz filtralodik és
reabszorbealddik.

Az empagliflozin a renalis gliikdz reabszorpcié csokkentésével javitja a glikémias kontrollt a 2-es
tipusu diabetesben szenvedo betegeknél. A vesék altal ezzel a glycuresis-mechanizmussal kivalasztott
gliitkdz mennyisége a vércukorszinttdl és a GFR-t6] fligg. A 2-es tipusu diabetesben és
hyperglykaemiaban szenved6 betegek esetén az SGLT2 gatlasa a glikkozfelesleg vizelettel torténd
kivalasztasat eredményezi.

2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél a vizelettel torténd gliikozkivalasztas azonnal megnd az
empagliflozin elsé adagja utan, és a 24 6ras adagolasi intervallum soran folyamatos marad. A
vizelettel torténd fokozott gliikoziirités a 4 hetes kezelési idészak végéig fennmaradt, és mértéke
atlagosan koriilbeliil 78 g/nap volt 25 mg empagliflozin esetén. A vizelettel torténd fokozott
gliikoziirités a plazma gliikozszintjének azonnali csdkkenését eredményezte a 2-es tipust diabetesben
szenvedo betegeknél.

Az empagliflozin az ¢homi és a postprandialis plazma gliikdzszintet egyarant csokkenti. Az
empagliflozin hatdsmechanizmusa fiiggetlen a béta-sejt-funkciotol és az inzulinattol, ami hozzajarul a
hypoglykaemia kockazatanak csokkentéséhez. A béta-sejt funkcid helyettesitd markereinek, példaul a
Homeostasis Model Assessment-f (HOMA-B) markernek a javulasat észlelték. Ezenkiviil a vizelettel
torténd glilkozkivalasztas beinditja a kaloriaégetést, ami a testzsir és a testtomeg csokkenésével jar. Az
empagliflozin alkalmazasa mellett megfigyelt glycosuriat enyhe diuresis kiséri, ami hozzajarulhat a
vérnyomas tartos, mérsékelt csokkenéséhez.

Metformin

A metformin egy antihiperglikémias hatassal rendelkez6 biguanid, amely mind a bazalis, mind a
posztprandialis plazma gliik6zszintet csokkenti. Nem stimulalja az inzulinszekréciot, ezért nem okoz
hypoglykaemiat.

A metformin 3 hatdsmechanizmussal rendelkezik:

o csokkenti a maj gliikoztermelését a gliikoneogenezis és a gliikkogenolizis gatlasaval,

o az izmokban az inzulinérzékenység fokozasaval eldsegiti a periférias glikkozfelvételt és
felhasznalast,

o valamint csokkenti a gliikdz bélbdl torténd felszivodasat.

A metformin stimulalja az intracellularis glikogénszintézist a glikogén-szintdz enzimen keresztiil. A
metformin az ezidaig ismert 0sszes tipust membran gliikkoztranszporter (GLUT) transzportkapacitasat
fokozza.

Emberben a gliik6zanyagcserére gyakorolt hatasatol fiiggetleniil a metformin a lipidmetabolizmust is
kedvezden befolyasolja. A terapids dozisokra vonatkozoan kontrollos, kozéptavu, illetve hosszl tava
klinikai vizsgalatok keretében mutattak ki: a metformin csdkkenti az 6sszekoleszterin, az LDL-
koleszterin és a triglicerid szintet.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

8, kettds-vak, placebo- és aktiv-kontrollos, legalabb 24 hetes klinikai vizsgalat keretében 0sszesen
5173, 2-es tipusu diabéteszben szenvedd beteget kezeltek, akik koziil 1221-en kaptak
metformin-kezelés mellé 10 mg empagliflozint és 1971-en 25 mg empagliflozint. Koziiliik 6sszesen
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530 beteg kapott metformin ¢€s inzulin mellé empagliflozint, akik kdziil 266 beteg kapott 10 mg
empagliflozint és 264 beteg kapott 25 mg empagliflozint.

Az empagliflozinnal végzett kezelés, metformin kombinacioban, egyéb antidiabetikus készitménnyel
(pioglitazonnal, szulfanilureaval, DPP-4 inhibitorral és inzulinnal) vagy anélkiil a HbA1c-szint, az
¢homi plazma gliikdzszint, a testsuly, valamint a szisztolés és diasztolés vérnyomas klinikailag
jelentds javulasahoz vezetett. 25 mg empagliflozin alkalmazasaval a betegek nagyobb hanyada érte el
a7 % alatti HbAlc célértéket, és kevesebb beteg szorult glykaemias ment6 kezelésre a 10 mg
empagliflozin €s a placebo mellett megfigyeltekhez képest. 75 éves és id6sebb betegek korében az
empagliflozin-kezelés alatt a HbAlc-szint szamszeriileg kisebb mértékii csokkenését figyelték meg.
Minél magasabb volt a kiindulasi HbA 1¢, annal nagyobb mértékben csdkkent a HbAlc.

Metformin, szulfanilurea és pioglitazon mellé kiegészitésként adott empagliflozin

A metformin mellé, metformin-szulfanilurea kombinacié mellé¢ vagy metforminnal egyiitt adott
pioglitazon mell¢ kiegészitd kezelésként adott empagliflozin a HbAlc-szint és a testtomeg
statisztikailag jelent6s (p< 0,0001) csokkenését okozta a placebohoz képest (3. tablazat). Ezen kiviil a
placebohoz képest klinikai szempontbdl jelentésen csokkentette az éhomi plazma gliikoz szintet,
valamint a szisztolés és a diasztolés vérnyomast is.

E vizsgalatok kettds-vak, placebo-kontrollos meghosszabbitasaban a HbAlc értékben, a testtomegben
és a vérnyomasban bekdvetkezett csokkenés a 76. hétig fennmaradt.

3. tablazat: A 24 hetes placebo-kontrollos vizsgalatok hatasossagi eredményei
Kiegészitésként metformin-kezelés mellé”
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbA1lc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 7,90 7,94 7,86
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest' 0,13 0,70 0,77
Kiilonbség placebohoz

- * (- - - * (- .
képest' (97,5 %-os CI) 0,57* (-0,72; -0,42) 0,64* (-0,79; -0,48)

N 184 199 191
A 7 % alatti HbAlc értéket
eléré betegek aranya (%) a

7 %-o0s vagy magasabb 12,5 37,7 38,7
kiindulasi HbA1c értékii
betegek kozott’
N 207 217 213
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag) 79,73 81,59 82,21
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest' 0,45 -2,08 2,46
Kiilonbség placebohoz " y .
képest' (97,5 %-os CI) -1,63* (2,17, -1,08) | -2,01* (-2,56; -1,46)
N 207 217 213
Szisztolés vérnyomas (Hgmm)®
Kiindulasi érték (atlag) 128,6 129,6 130,0
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest' 04 43 -2
Kiilonbség placebohoz 41%(-6.2: -2.1) 4.8% (6.9, -2.7)

képest' (95 %-os CI)
Kiegészitésként metforminbol és egy szulfanilureaboél all6 terapia mellé®
Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 225 225 216
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HbAlc (%)

Kiindulasi érték (4tlag) 8,15 8,07 8,10

Valtozas a kiindulasi
értékhez képest' -0,17 -0,82 -0,77

Kiilonbség placebohoz ) * [ ) ) * ([ .
képest' (97,5 Y%-os CI) 0,64* (0,79, -0,49) | -0,59* (-0,74; -0,44)

N 216 209 202

A 7 % alatti HbAlc értéket
eléré betegek aranya (%) a

7 %-o0s vagy magasabb 9,3 26,3 32,2
kiindulasi HbA1lc értékii
betegek kozott®
N 225 225 216
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag) 76,23 77,08 77,50
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest' 0,39 -2,16 -2,39
Kiilonbség placebohoz

_ * (_ . _ * (- .
Képost! (97.5 Y%-06 CI) 1,76* (-2,25; -1,28) | -1,99* (-2,48; -1,50)

N 225 225 216
Szisztolés vérnyomas (Hgmm)®
Kiindulasi érték (atlag) 128,8 128,7 129,3
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest' 1.4 1 -3,
Kiilonbség placebohoz 2.7 (-4.6:-0.8) 2.1 (-4.0: 02)

képest' (95 %-os CI)

Kiegészitésként pioglitazon + metformin-kezelés mellé’

Empagliflozin

Placebo 10 mg 25 mg
N 124 125 127
HbA1lc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 8,15 8,07 8,10
Valtozas a kiindulasi 0,11 0,55 20,70

értékhez képest'

Kiilonbség placebohoz * . * (- -
képest' (97,5 %-os CI) AT (005, 02D | 0,607 (9,83, 0,%)

N 118 116 123

A 7 % alatti HbAlc értéket
eléro betegek aranya (%) a

7 %-o0s vagy magasabb 8,5 224 28,5
kiindulasi HbAlc értékii
betegek kozott®
N 124 125 127
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag) 79,45 79,44 80,98
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest' 0,40 -1.74 -1,59
Kiilonbség placebohoz

_ * (_ . _ * (- -
Képest! (97.5 %-0s C1) 2,14% (2,93; -1,35) | -2,00* (2,78, -1,21)

N 124 125 127
Szisztolés vérnyomas (Hgmm)™*
Kiindulasi érték (atlag) 125,5 126,3 126,3

Valtozas a kiindulasi

értékhez képest' 0.8 -3,5 -3,3

Kiilonbség placebohoz

_ ®3k (_ . - skk (L .-
képest! (95 %-os CI) 4,2%% (-6,94; -1,53) | -4,1%* (-6,76; -1,37)
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* A teljes elemzési halmazon végezve a glykaemias siirgdsségi kezelés alkalmazasa el6tti utolsé mért
érték felhasznalasaval

Az egyeidejii metformin-kezelésben részesiil betegek csoportjanak alcsoporti elemzése (teljes
elemzési halmaz, utols6 mért érték felhasznalasa)

" A kiindulasi értékkel korrigalt atlag

* A szekvencialis megerésitd probak soran a statisztikai szignifikanciat nem vizsgaltak

? Utols6 észlelt adatok (LOCF - last observation carried forward) az antihipertenziv menté kezelés
miatti kizaras utan

*p-érték< 0,0001

**p-érték< 0,01

Empagliflozin metforminnal kombindacioban, gyogyszeres kezelésben korabban nem részesiilt
betegekneél

Végeztek egy faktorialis elrendezési, 24 hetes idétartamu vizsgalatot a empalgliflozin hatasossaganak
¢és biztonsagossaganak értékelésére gyogyszeres kezelésben korabban nem részesiilt betegeknél. A
metforminnal kombinacioban adott empagliflozin-kezelés (5 mg és 500 mg; 5 mg és 1000 mg;

12,5 mg és 500 mg, valamint 12,5 mg és 1000 mg naponta kétszer adva) a HbAlc-érték statisztikailag
szignifikans mértékii javulasat eredményezte (4. tablazat), valamint az €homi vércukorszint (a kiilon
Osszetevokkeént torténd alkalmazashoz képest) €s a testtomeg (metforminhoz képest) nagyobb mértéki
csokkenését idézte eld.

4. tablazat: A metformin és empagliflozin kombinacidjat az onalldan adott készitményekkel
osszehasonlito vizsgalat hatasossagi eredményei 24 hét elteltével”

Empagliflozin 10 mg" Empagliflozin 25 mg® Metformin®
+ Met + Met Met + Met + Met Met 1000 mg | 2000 mg
1000 mg® | 2000 mg® | nélkil | 1000 mg® | 2000 mg® | nélkiil
N 169 171 172 170 170 167 171 170
HbAlc (%)
Kiindulasi 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
érték (atlag)
Valtozas a -1,98 -2,07 -1,35 | -1,93 -2,08 -1,36 | -1,18 -1,75
kiindulasi
értékhez
képest'
Empagliflo-
tzé‘;t‘;fo 0,63* | -0,72% 0,57+ -0,72*
5sszehason- (-0,86, (-0,96, (-0,81, (-0,95,
lités (95% -0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
ch'
Metformin-
nal torténd -0,79* -0,33* -0,75* -0,33*
Osszehason- | (-1,03, (-0,56, (-0,98 (-0,56,
litas (95% -0,56) -0,09) -0,51) -0,10)
Ch'

Met = metformin; empa = empagliflozin

" a kiindulasi értékre korrigalt atlag

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

® Metforminnal egyiitt torténé alkalmazas esetén két, egyenld részre elosztott napi adagban adva

¢ Két, egyenld részre elosztott napi adagban adva

*p<0,0062 a HbA ¢ tekintetében

Empagliflozin a metforminnal és linagliptinnel nem megfelelden bedllitott betegeknél

Metformin és 5 mg linagliptin mellett nem megfelelden beallitott betegeknél a 10 mg vagy 25 mg
empagliflozinnal végzett kezelés a HbAlc-érték és a testtdmeg egyarant statisztikailag szignifikans
(p <0,0001) csokkenését idézte el6 a placebohoz képest (5. tablazat). Ezen kiviil az éhomi plazma
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gliikozszint, valamint a szisztolés és diasztolés vérnyomas klinikailag szamottevo csokkenését
eredményezte a placebohoz képest.

5. tablazat: Metforminnal és 5 mg linagliptinnel nem megfeleléen beallitott betegek bevonasaval
végzett, 24 hetes, placebo-kontrollos vizsgalat hatdsossagi eredményei
Metformin és 5 mg linagliptin mellé kiegészitésként adva

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

Kiindulasi érték (atlag) 7,96 7,97 7,97
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest' 0,14 0,63 0,56
Kiilonbség a placebohoz 0% (. ) 00k )
képest (95% CI) 0,79* (-1,02, -0,55) 0,70* (-0,93, -0,46)

N 100 100 107
A 7% alatti HbAlc értéket
eléré betegek aranya (%) a

7%-o0s vagy magasabb 17,0 37,0 32,7
kiindulasi HbA1c-értékii
betegek kozott’
N 106 109 110
Testtomeg (kg)’®
Kiindulasi érték (atlag) 82,3 88,4 84,4
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest' 0.3 3.1 2,3
Kiilonbség a placebohoz k(2 & ok (N O _
N 106 109 110
Szisztolés vérnyomas (Hgmm)*
Kiindulasi érték (atlag) 130,1 130,4 131,0
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest' 17 -3,0 4,3
Kiilonbség a placebohoz
képest (95% CI) '173 (_4’27 177) _2’6 (_5757 0’4)

" A kiindulasi értékre korrigalt atlag

* A statisztikai szignifikancia értékelésére nem keriilt sor; a masodlagos végpontok esetén nem része a
szekvencialis elemzési eljarasnak

3 A teljes elemzési csoporton (megfigyelt esetek) végzett MMRM modellben szerepelt a kiindulési
HbA1c-érték, a kiindulasi eGFR (MDRD), a f6ldrajzi régio, a vizit, a kezelés és a kezelés-vizit
kolesonhatas. A tomeg esetében a kiindulasi érték lett bevonva.

* Az MMRM modellben linearis kovariansként a kiindulési szisztolés vérnyomés és a kiindulési
HbA 1c-érték, fix hatasként pedig az eGFR, a f6ldrajzi régio, a kezelés, a vizit és a kezelés-vizit
kolesonhatas szerepelt.

> A placebo-csoportba randomizalt betegek placebot kaptak 5 mg linagliptinnel egyiitt, metformin
hattérkezelés mellett

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

* p-érték <0,0001

A betegek elére meghatarozott, 8,5%-os vagy e feletti kiindulasi HbA 1c-értékkel rendelkez6

alcsoportjaban 24 hét elteltével -1,3% volt a HbA 1¢ kiindulasi értékéhez képest bekovetkezett
csokkenés 10 mg, illetve 25 mg empagliflozin mellett (p < 0,0001) placebohoz képest.
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A metformin mellé kiegészitésként adott empagliflozinra vonatkozo 24 honapos adatok glimepiriddel
osszehasonlitva

A 25 mg empagliflozin hatasossagat és biztonsagossagat glimepiridével (legfeljebb napi 4 mg)
Osszehasonlitd vizsgalat soran, amelybe olyan betegeket vontak be, akiknél az Gnmagaban alkalmazott
metformin mellett nem volt kielégitd a glykaemias kontroll, a naponta alkalmazott empagliflozin-
kezelés a glimepiridhez képest nagyobb mértékben csokkentette a HbAlc szintet (6. tablazat),
valamint az éhomi plazma gliikkdzszint klinikailag jelentés csokkenését eredményezte. A naponta
adagolt empagliflozin statisztikaliag jelent6s mértékben csdkkentette a testtomeget, a szisztolés és
diasztolés vérnyomast, valamint statisztikailag szignifikdns mértékben kisebb volt a hypoglykaemias
eseményeket tapasztalo betegek aranya a glimepirid csoportban tapasztalhatéhoz képest (2,5 % az

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

6. tablazat: A metformin mellé adott empagliflozin és glimepirid hatasossagat 6sszehasonlitd
aktiv-kontrollos vizsgalat eredményei a 104. héten”
25 mg empagliflozin Glimepirid®
N 765 780
HbAlc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 7,92 7,92
Viltozas a kiindulasi értékhez képlest' -0,66 -0,55
Kiilonbség a glimepiridhez képest .
(97.5 %-0s CI) -0,11* (-0,20; -0,01)
N 690 715
A 7 % alatti HbAlc értéket eléré betegek
aranya (%) a 7 %-os vagy magasabb 33,6 30,9
kiindulasi HbA1c értékii betegek kozott®
N 765 780
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag) 82,52 83,03
Valtozas a kiindulasi értékhez képest1 -3,12 1,34
Kiilonbség a glimepiridhez képest' )
(97.5 %-os CI) -4,46%* (-4,87; -4,05)
N 765 780
Szisztolés vérnyomas (Hgmm)®
Kiindulasi érték (atlag) 1334 133,5
Viltozas a kiindulasi értékhez képlest' 3,1 2,5
Kiilonbség a glimepiridhez képest .
(97,5 %-o0s CI) 5,67 (-7.0;,-4.2)

* A teljes elemzési halmazon végezve a glykaemias slirg6sségi kezelés alkalmazasa el6tti utolsd mért
érték felhasznalasaval

® Legfeljebb 4 mg glimepirid

' A kiindulasi értékkel korrigalt atlag

® A szekvencidlis megerdsité probak soran a statisztikai szignifikanciat nem vizsgaltak

3 Utolso észlelt adatok (LOCF - last observation carried forward) az antihipertenziv ment6 kezelés
miatti kizaras utan

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

Kiegészitésként inzulin-terdpia mellé

Empagliflozin a napi tobbszori inzulin kiegészitésekent

A metforminnal egyiitt alkalmazott napi tobbszori inzulinkezelés kiegészitéseként adott empagliflozin
hatasossagat és biztonsagossagat egy kettds-vak, placebo-kontrollos, 52 hetes id6tartamu vizsgalat
keretében értékelték. Az elsé 18 hét és az utolsd 12 hét soran az inzulin adagjat allando értéken
tartottak, de a 19. és a 40. hét kozott ugy allitottak be, hogy a preprandialis gliikozszint 100 mg/dl

[5,5 mmol/1] alatt, a postprandialis gliikdzszint pedig 140 mg/dl [7,8 mmol/1] alatt legyen.

A 18. hétre az empagliflozin a HbAlc érték placebohoz viszonyitott statisztikailag szignifikans
javulasat eredményezte (7. tablazat).
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Az 52. hétre az empagliflozin-kezelés a HbAlc érték és az inzulinigény statisztikailag szignifikdns
csokkenését okozta a placebohoz képest, valamint csokkentette a testtomeget.

7. tablazat: A metforminnal egyiitt alkalmazott napi tobbszori inzulinadagok kiegészitéseként
adott empagliflozin placebo-kontrollos vizsgalatanak hatasossagi eredményei a 18. és
az 52. hét kozott

Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg
N 135 128 137
HbAlc (%) a 18. héten®
Kiindulasi érték (atlag) 8,29 8,42 8,29
Valtozas a kiindulasi -0,99
értékhez képest' 0,58 -1,03
Kiilonbség placebohoz % ) " )
képest' (97.5 %-0s CI) -0,41* (-0,61; -0,21) -0,45%* (-0,65; -0,25)
N 86 84 87
HbA1lc (%) az 52. héten®
Kiindulasi érték (atlag) 8,26 8,43 8,38
Valtozas a kiindulasi -1,23
értékhez képest' 0,86 -1.31
Kiilonbség placebohoz sk ] « ]
képest! (97,5 %-os CI) -0,37** (-0,67; -0,08) -0,45* (-0,74; -0,16)
N 84 84 87
A 7 % alatti HbAlc
értéket eléro betegek
aranya (%) a 7 %-os
vagy magasabb kiindulasi 274 41,7 48,3
HbA1c értékii betegek
kozott az 52. héten™”
N 86 83 86
Inzulin ada% (NE/nap)
az 52. héten"’
Kiindulasi érték (atlag) 91,01 91,77 90,22
Valtozas a kiindulasi 0,22
értékhez képest' 12,84 2,25
Kiilonbség placebohoz sk . o
képest' (97,5 %-0s CI) -12,61%* (-21,43; -3,80) | -15,09** (-23,79, -6,40)
N 86 84 87
Testtomeg (kg)
az 52. héten"
Kiindulasi érték (atlag) 97,78 98,86 94,93
Valtozas a kiindulasi 2,47
értékhez képest' 0,42 -1.94
Kiilonbség placebohoz % ) " )
képest' (97,5 %-os CI) -2,89%* (-4,29; -1,49) -2,37* (-3,75; -0,98)

* Az egyeidejii metformin-kezelésben részesiilé betegek csoportjanak alcsoporti elemzése (teljes
elemzési halmaz, utols6 mért érték felhasznalasa)

Az egyeidejii metformin-kezelésben részesiild betegek csoportjanak alcsoporti elemzése (protokoll
szerinti populacio, utolsd mért érték felhasznalasa)

" A kiindulasi értékkel korrigalt atlag

* A szekvencialis megerésitd probak soran a statisztikai szignifikanciat nem vizsgaltak

3 19-40. hét: a célérték elérésére iranyuld kezelés az inzulinadag beallitasaval az elére meghatarozott
gliikoz célértékek elérése érdekében (preprandialis < 100 mg/dl [5,5 mmol/1], postprandialis

<140 mg/dl [7,8 mmol/1])

** p-érték < 0,0005

**p-érték< 0,005
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Bazisinzulin kiegészitésekent alkalmazott empagliflozin

A metforminnal egyiitt alkalmazott bazisinzulin kiegészitéseként adott empagliflozin hatasossagat és
biztonsagossagat egy kettds-vak, placebo-kontrollos, 78 hetes idGtartamu vizsgalatban értékelték. Az
els6 18 hét soran az inzulin adagjat allando értéken tartottak, de ugy allitottak be, hogy az ¢homi
plazma gliikozszint 110 mg/dl alatt legyen a kovetkezoé 60 hétben.

A 18. hétre az empagliflozin a HbAlc-érték statisztikailag szignifikans javulasat eredményezte. Az
empagliflozinnal kezelt, és a > 7,0 % kiindulasi HbA 1¢ értékkel rendelkez betegek nagyobb aranya
érte el a 7 % alatti HbA lc célértéket a placebo csoporthoz viszonyitva (8. tablazat).

A 78. héten az empagliflozin altal okozott HbA 1c-szint csokkenés és inzulinsporold hatas fennmaradt.
Emellett az empagliflozin csokkentette az €homi plazma gliikozszintet, a testtomeget és a vérnyomast.

8. tablazat: A metforminnal egyiitt alkalmazott napi tobbszori bazisinzulin adagok
kiegészitéseként adott empagliflozin placebo-kontrollos vizsgalatanak hatasossagi
eredményei a 18. és a 78. héten®

Placebo Empagliflozin Empagliflozin
10 mg 25 mg
N 96 107 99
HbAlc (%) a 18. héten
Kiindulési érték (4tlag) 8,02 8,21 8,35
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest' -0,09 0,62 0,72
Kiilonbség placebohoz % ) % )
képest! (97.5 %-os CI) -0,54* (-0,77; -0,30) -0,63* (-0,88; -0,39)
N 89 105 94
HbAlc (%) a 78. héten
Kiindulasi érték (atlag) 8,03 8,24 8,29
Valtozas a kiindulasi
értékhez képest' 0,08 0,42 0,71
Kiilonbség placebohoz sk «
képest! (97.5 %-os CI) -0,34** (-0,64, -0,05) -0,63* (-0,93, -0,33)

N 89 105 94

Bazisinzulin adag (NE/nap)

a 78. héten

Kiindulasi érték (atlag) 49,61 47,25 49,37
Valtozas a kiindulasi

értékhez képest' 4,14 -2,07 0,28
Kiilonbség placebohoz % )

képest! (97.5 %-os CI) -6,21** (-11,81; -0,61) -4,42 (-10,18, 1,34)

* A teljes elemzési halmaz alcsoporti elemzése egyidejiileg alkalmazott metformin-kezelés mellett — A

vizsgalatban végig részt vett betegek, akiknél a glykaemias siirgdsségi kezelés alkalmazasa elotti

utolsd mért értéket hasznaltak fel

" a kiindulasi értékkel korrigalt atlag

*p-érték< 0,0001
% p-griek < 0,025

Metformin mellé kiegészitd kezeléskent adott empagliflozin és linagliptin

Egy inadekvat glikémias kontrollal rendelkezd betegek korében végzett kettds-vak vizsgalatban a
24 héten keresztiil a metformin-kezelés mellett alkalmazott empagliflozin plusz linagliptin a

HbA 1c-szint statisztikailag szignifikans (p< 0,0001) csokkenését okozta (a kiindulashoz képest a
10 mg empagliflozin plusz 5 mg linagliptin esetén -1,08 %, a 25 mg empagliflozin plusz 5 mg
linagliptin esetén -1,19 %, és az 5 mg linagliptin esetén -0,70 %). Az 5 mg linagliptinhoz képest az
empagliflozin plusz 5 mg linagliptin mindkét dozisban statisztikailag szignifikansan csokkentette az
€¢homi plazma gliikdzszintet és a vérnyomast. Mindkét dozis esetén hasonlo, statisztikailag
szignifikans mértékben csokkent a testsuly kg-ban és szdzalékos aranyban is kifejezve. Az

empagliflozin plusz linagliptinnel kezelt, és a > 7,0 % kiindulasi HbA 1c értékkel rendelkez6 betegek
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nagyobb aranya érte el a 7 % alatti HbAlc célértéket az 5 mg linagliptin csoporthoz viszonyitva. A
HbA1c-szint klinikailag jelentds csokkenése 52 héten keresztiil fennmaradt.

Metformin mellé kiegészitésként napi egyszer, illetve napi kétszer alkalmazott empagliflozin

A metformin monoterapidval megfeleléen egyenstlyban tartott betegek korében a naponta kétszer
alkalmazott empagliflozin hatdsossagat ¢s biztonsagossagat hasonlitottdk dssze a naponta egyszer
(napi 10 mg-os és 25 mg-os adagban) alkalmazott empagliflozinhoz képest egy kettds-vak,
placebo-kontrollos, 16 hetes vizsgalat keretében. Az empagliflozin-kezelés minden formaja a
kiindulasi HbAlc-szint jelentds csokkenését okozta (Osszesitett atlag 7,8 %) a placebohoz képest a

16. hétre. A metformin mellé naponta kétszer alkalmazott empagliflozin a HbA1c-szint hasonlo
mértékli csokkenését okozta, mint a napi egyszeri alkalmazas esetén. A kiindulashoz képest a 16. hétre
az alabbi csokkenés mutatkozott: -0,02 % (95 %-os CI -0,16, 0,13) a naponta kétszer 5 mg
empagliflozin esetén a naponta egyszer alkalmazott 10 mg empagliflozinhoz képest, és -0,11 % (95 %-
os CI-0,26, 0,03) a 12,5 mg naponta kétszer alkalmazott empagliflozin esetén a napi egyszeri 25 mg-
os adaggal szemben.

Cardiovascularis biztonsdgossag

Egy prospektiv, elére meghatarozott metaanalizis soran, amelyet 10 036, 2-es tipusu diabetesben
szenvedod beteg bevondsaval végzett 12, 2. és 3. fazisu klinikai vizsgalatbol szarmazd, fliggetlenil
elbiralt cardiovascularis események tekintetében végeztek, azt allapitottak meg, hogy az empagliflozin
nem noveli a cardiovascularis kockazatot.

2 ords postprandialis gliikdzszint

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

9 %-os vagy magasabb kiindulasi HbAc értékii betegek

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

Testtomeg
Négy placebo-kontrollos vizsgalat elére meghatarozott, dsszesitett elemzése alapjan az

empagliflozin-kezelés (a betegek 68 %-a egyidejii metformin-kezelésben is részesiilt) a testtomeg
csokkenését eredményezte a 24. hétre a placebohoz képest (placebo esetében -0,24 kg, 10 mg
empagliflozin esetén -2,04 kg és 25 mg empagliflozin esetén -2,26 kg), és ez a csokkenés az 52. héten
is lathato volt (placebo esetében -0,16 kg, 10 mg empagliflozin esetén -1,96 kg és 25 mg
empagliflozin esetén -2,25 kg).

Vérnyomas

Az empagliflozin hatasossagat és biztonsagossagat egy kettds-vak, placebo kontrollos, 12 hetes
id6tartamu vizsgalatban értékelték kiilonbozo antidiabetikumokat és legfeljebb 2 antihipertenziv
gyogyszert szedd, 2-es tipust diabetesben és magas vérnyomasban szenvedo betegek bevonasaval. A
napi egyszeri empagliflozin-kezelés a HbAlc szint valamint a szisztolés és diasztolés vérnyomas,
ambulans vérnyomas-monitorozassal meghatarozott 24 6ras atlagértékének statisztikailag szignifikans
csokkenését eredményezte (9. tablazat). Az empagliflozin-kezelés az 1116 helyzetben mért szisztolés és
diasztolés vérnyomas csokkenését eredményezte.
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9. tablazat: Nem megfeleloen beallitott magas vérnyomas betegségben és 2-es tipusu diabetesben
szenvedd betegek bevonasaval, empagliflozinnal végzett placebo-kontrollos vizsgalat

hatasossagi eredményei a 12. héten®

Empagliflozin
Placebo 10 mg 25 mg

N 271 276 276
HbAlc (%) a 12. héten'

Kiindulasi érték (atlag) 7,90 7,87 7,92

Valtozas a kiindulasi

értékhez képes‘[2 0,03 0,59 0,62

Kiilonbség placebohoz

képest' (95 %-os CI)*

-0,62* (-0,72; -0,52)

-0,65* (-0,75; -0,55)

24 6ras szisztolés vérnyomasérték a 12. héten’

Kiindulasi érték (atlag) 131,72 131,34 131,18
Valtozas a kiindulasi

értékhez képest® 0,48 2,93 -3,68
Kiilonbség placebohoz

képest® (95 %-os CI)

-3,44% (-4,78; -2,09)

-4,16* (-5,50; -2,83)

24 6ras diasztolés vérnyomasérték a 12. héten’

Kiindulasi érték (atlag) 75,16 75,13 74,64
Valtozas a kiindulasi

értékhez képest’ 0,32 -1,04 -1,40
Kiilonbség placebohoz -1,36%* (-2,15; - % _
képest’ (95 %-os CI) 0,56) -1,727% (2,515 -0.93)

* A teljes elemzési halmaz

! Utolsé észlelt adatok (LOCF — last observation carried forward) az antidiabetikus ment6 kezelés

miatti kizaras utan

* A kiindulasi HbA Ic- és kiindulasi eGFR-értékkel, valamint a foldrajzi régioval és az antihipertenziv

gyogyszerek szamaval korrigalt atlag
* Utols6 észlelt adatok (LOCF — last observation carried forward) az antidiabetikus ment6 kezelés
alkalmazasa vagy az antihipertenziv mentd kezelés megvaltoztatasa miatti kizaras utan

* A kiindulési szisztolés vérnyomasértékkel, HbAlc- és eGFR-értékekkel, a foldrajzi régioval,
valamint az antihipertenziv gyogyszerek szamaval korrigalt atlag
> A kiindulasi diasztolés vérnyomasértékkel, HbAlc- és eGFR-értékekkel, a foldrajzi régidval,
valamint az antihipertenziv gyogyszerek szamaval korrigalt atlag

*p-érték< 0,0001
*kp-¢rték< 0,001

Négy placebo kontrollos vizsgalat eldore meghatarozott, 6sszesitett elemzése alapjan az

empagliflozin-kezelés (a betegek 68 %-a egyidejii metformin-kezelésben is részesiilt) a szisztolés €s a
diasztolés vérnyomas csokkenését okozta a 24. hétre (a szisztolés érték valtozasa 10 mg empagliflozin
esetén -3,9 Hgmm és 25 mg empagliflozin esetén -4,3 Hgmm, placebo esetén -0,5 Hgmm, a diasztolés
érték valtozasa 10 mg empagliflozin esetén -1,8 Hgmm és 25 mg empagliflozin esetén -2,0 Hgmm,

placebo esetén -0,5 Hgmm) és ez a csokkenés az 52. héten is lathato volt.

Metformin

A prospektiv, randomizalt (UKPDS) vizsgalat soran meghataroztak 2-es tipust diabéteszben az
intenziv vércukorszint kontroll hosszatavu elényeit. Olyan metforminnal kezelt tulstilyos betegek
eredményeinek elemzése, akiknél az onmagaban alkalmazott diéta sikertelennek bizonyult, az

alabbiakat mutatta:

o a diabétesszel kapcsolatos szovédmények abszolut kockazatanak jelentds csokkenése:
metformin 29,8 esemény/1000 beteg-év versus d6nmagaban alkalmazott diéta
43,3 esemény/1000 beteg-év (p= 0,0023) és versus a kombinalt szulfanilurea és inzulin
monoterapias csoportok 40,1 esemény/1000 beteg-év (p= 0,0034),
o minden diabétesszel kapcsolatos mortalitas abszolut kockazatanak jelentds csokkenése:

metformin 7,5 esemény/1000 beteg-év, Gnmagaban alkalmazott diéta



12,7 esemény/1000 beteg-év, p= 0,017,
o az 0sszmortalitas abszolut kockézatanak jelentds csokkenése: metformin
13,5 esemény/1000 beteg-év versus onmagaban alkalmazott diéta 20,6 esemény/1000 beteg-év
(p=0,011), valamint versus a kombinalt szulfanilurea és inzulin monoterapias csoportok
18,9 esemény/1000 beteg-év (p=0,021),
o a myocardialis infarctus abszolit kockazatanak jelentds csdokkenése: metformin
11 esemény/1000 beteg-év, onmagaban alkalmazott diéta 18 esemény/1000 beteg-év, (p=0,01).

Gyermekek
Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Synjardy

vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol 2-es tipusu diabéteszben (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Synjardy

Az egészséges egyének korében végzett bioekvivalencia vizsgalatok eredményei kimutattak, hogy a
Synjardy (empagliflozin/metformin-hidroklorid) 5 mg/850 mg, 5 mg/1000 mg, 12,5 mg/850 mg és
12,5 mg/1000 mg kombinalt tablettak biologiailag ekvivalensek a kiilon tablettdk forméjaban adagolt
empagliflozin és metformin adagokkal.

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

Az alabbiakban a Synjardy egyes hatdanyagainak farmakokinetikai tulajdonsagai szerepelnek.

Empagliflozin

Felszivodas

Az empagliflozin farmakokinetikajat alaposan feltérképezték egészséges onkénteseken és 2-es tipusu
diabetesben szenveddkon is. Oralis alkalmazas utdn az empagliflozin gyorsan felszivodik,
csucskoncentracioja a plazmaban a bevétel utan 1,5 6ras median t,,,, id6 elteltével mérhetd. Ezt
kdvetden a plazmakoncentracid bifazisos modon csokken, gyors eloszlasi fazisban és viszonnylag
lassu terminalis fazisban. Az empagliflozin napi egyszeri alkalmazasa mellett dinamikus egyenstlyi
allapotban a plazma atlagos AUC-értéke naponta egyszer adott 10 mg empagliflozin esetén

1870 nmol<h volt, C,-értéke pedig 259 nmol/l, naponta egyszer adott 25 mg empagliflozin esetén az
AUC-érték 4740 nmol<h volt, a C,,,-érték pedig 687 nmol/l. Az empagliflozin szisztémas expozicidja
dozisaranyosan ndvekedett. Az empagliflozin egyetlen adagot kovetd, illetve dinamikus egyensulyi
allapota farmakokinetikai paraméterei hasonloak, ami lineéris farmakokinetikara utal. Az
empagliflozin farmakokinetikdjaban nem volt klinikailag jelentds kiilonbség az egészséges onkéntesek
és a 2-es tipusu diabetesben szenvedo betegek kozott.

A naponta kétszer alkalmazott 5 mg empagliflozin és a naponta egyszer alkalmazott 10 mg
empagliflozin farmakokinetikajat egészséges egyének korében hasonlitottak 6ssze. Az empagliflozin
teljes expozicioja (AUC,) 24 oras id6tartam alatt naponta kétszer 5 mg empagliflozin alkalmazasa
esetén hasonld volt a naponta egyszer alkalmazott 10 mg empagliflozin esetén megfigyelt
expozicidohoz. A varhat6 kinetikanak megfelelden a naponta kétszer 5 mg empagliflozin a naponta
egyszer 10 mg empagliflozinhoz képest alacsonyabb C,,.x értéket és magasabb mélyponti plazma
empagliflozin koncentraciot (Cy,;,-t) eredményezett.

Ha a 25 mg-os empagliflozint magas zsir- és kaloriatartalmi étkezés utan vették be, akkor valamivel
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kisebb meértékii expoziciot figyeltek meg; az AUC-érték koriilbelill 16 %-kal, a C,,x-€rték koriilbeliil
37 %-kal volt alacsonyabb az ¢hgyomorra térténd gyogyszerbevétel utdn megfigyelthez képest. Az
étel empagliflozin farmakokinetikajara gyakorolt hatasat nem tekintették klinikailag jelentosnek, és az
empagliflozin étkezéstol fiiggetleniil bevehetd. Hasonld eredményeket kaptak, amikor a Synjardy
(empagliflozin/metformin) kombinalt tablettat nagy zsir-, illetve kaloriatartalmu étkezés kdzben
alkalmaztak.

Eloszlés

A dinamikus egyensulyi allapotu latszolagos eloszlasi térfogatot a populacios farmakokinetikai
elemzés alapjan 73,8 1-re becsiilték. Egészséges onkénteseknek adott ['*CJ-empagliflozin oldat oralis
alkalmazasat kdvetden a vordsvértestekbe torténd akkumulacio koriilbeliil 37 %, a plazmafehérjékhez
valo kotddés pedig 86 % volt.

Biotranszformacio

A human plazméban nem voltak kimutathatok az empagliflozin f6 metabolitjai, amelyek a
gyogyszerbol szarmazo anyagok legalabb 10 %-at képviselték volna, és a legnagyobb mennyiségben
el6forduld metabolit harom glitkuronid konjugatum volt (2-, 3- és 6-O gliikuronid). In vitro
vizsgalatok arra utalnak, hogy az empagliflozin metabolizmuséanak elsddleges utja emberben az uridin-
5’-difoszfogliikuronozil-transzferazok, az UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 ¢s UGT1A9 altali
glitkuronidacio.

Eliminacié

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az empagliflozin latszélagos terminalis eliminacios
felezési idejét 12,4 orara becsiilték, a latszolagos oralis clearance 10,6 1/6ra volt. Az empagliflozin
oralis clearance-e esetében az inter-individualis variancia 39,1 %, a rezidualis variancia pedig 35,8 %
volt. Napi egyszeri adagolas mellett az empagliflozin dinamikus egyensulyi plazmakoncentracioja az
6todik adag beadasaval alakult ki. A féléletidonek megfelelden a dinamikus egyenstilyi allapotban
legfeljebb 22 %-o0s akkumulaciot figyeltek meg a plazma AUC érték alapjan. Egészséges
onkénteseknél oralis ['*C]-empagliflozin oldat beadasa utan a gydgyszerbél szarmazoé radioaktivités
kortlbeliil 96 %-a kivalasztddott a széklettel (41 %) vagy a vizelettel (54 %). A székletben megjelent,
gyogyszerbol szarmazo radioaktivitas nagy részét a valtozatlan formaja gyogyszer tette ki, a vizeletbe
kivalasztodott valtozatlan form4ju kiindulasi gyogyszer pedig a gydgyszerbdl szarmazo radioaktivitas
koriilbeliil feléért volt felelds.

Specialis betegcsoportok

Vesekarosoddas

Enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban (kreatinin clearance < 30—< 90 ml/perc) és
veseelégtelenségben/végstadiumil vesebetegségben szenvedod betegek esetében az empagliflozin
AUC-értéke sorrendben koriilbeliil 18 %-kal, 20 %-kal, 66 %-kal, illetve 48 %-kal n6tt a normal
vesemitkodésii egyénekhez viszonyitva. Az empagliflozin csucskoncentracioja a plazmaban hasonlo
volt a kozepes fokban karosodott vesemiikddésti €s a veseelégtelenségben/végstadiumt
vesebetegségben szenvedd betegeknél, valamint a normal vesemiikodéshi betegek esetében. Az
empagliflozin csucskoncentracioja a plazmaban koriilbeliil 20 %-kal magasabb volt enyhe és stlyos
fokban karosodott vesemiikodésti betegeknél, mint normal vesemiikodésii betegek esetében. A
populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy az empagliflozin latszolagos oralis clearance-e
a kreatinin clearance csokkenésével parhuzamosan csokken, ami a gyogyszerexpozicio novekedéséhez
vezet.

Mdjkarosodds

A Child-Pugh osztalyozas szerinti enyhe, kozepes vagy sulyos fokban karosodott majmikodési
betegeknél az empagliflozin AUC-értéke sorrendben koriilbelill 23 %-kal, 47 %-kal, illetve 75 %-kal,
a Cax-érték pedig sorrendben koriilbelill 4 %-kal, 23 %-kal, illetve 48 %-kal haladta meg a normal
majmuikddésii betegeknél mérhet6 értékeket.

Testtomeg index (BMI)
A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a testtomeg indexnek nincs klinikailag jelentés hatasa
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az empagliflozin farmakokinetikajara. Ebben az elemzésben 30, 35, illetve 45 kg/m’*-es BMI-értékii
egyéneknél az AUC-értéket sorrendben 5,82 %-kal, 10,4 %-kal, illetve 17,3 %-kal alacsonyabbnak
becsiilték, mint a 25 kg/m*-es BMI-értékii egyéneknél.

Nem
A populécioés farmakokinetikai elemzés alapjan a nemnek nincs klinikailag jelentds hatasa az
empagliflozin farmakokinetikajara.

Rassz

A populacids farmakokinetikai elemzésben a 25 kg/m® -es BMI értékii, azsiai betegeknél az
AUC-értéket 13,5 %-kal becsiilték magasabbnak, mint a nem-azsiai, 25 kg/m*-es BMI-értékii betegek
esetében.

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

Gyermekek és serdiilok
Az empagliflozin farmakokinetikdjat leir6 vizsgalatokat gyermekeknél nem végeztek.

Metformin

Felszivodas

A metformin oralis adagolasat kovetoen a ty,, 2,5 ora alatt kialakult. Az 500 mg-os és a 850 mg-os
metformin-hidroklorid tabletta abszolut biohasznosulasa egészséges egyénekben koriilbeliil 50-60 %.
Oralis adagolas esetén a szeklettel {iriil6, nem felszivodo frakcid 20-30 % volt. Oralis alkalmazas utan
a metformin felszivodasa telithetd és nem teljes. A metformin felszivodasanak farmakokinetikaja
nemlinearis. A metformin javasolt adagban és javasolt id6pontokban torténod szedése esetén a
dinamikus egyensulyi plazmakoncentracié 24—48 oran beliil alakul ki, és altalaban kevesebb mint

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

A taplalék csokkenti, és kismértékben késlelteti a metformin felszivodasat. 850 mg
metformin-hidroklorid alkalmazasat kovetéen a plazma csticskoncentracio 40 %-kal, az AUC érték
25 %-kal alacsonyabb volt, és a plazma csucskoncentracio kialakulasa 35 perccel kés6bb kovetkezett
be. E csokkenések klinikai jelentdsége ismeretlen.

Eloszlas

A plazmafehérje-kotodés elhanyagolhatd mértékii. A metformin bejut az erythrocytdkba. A vérben
mért csucskoncentracid alacsonyabb, mint a plazma csticskoncentracio, és koriilbeliil azonos idében
alakulnak ki. Nagyon valdszinti, hogy a vorosvértestek egy masodlagos eloszlasi teret képeznek. A
atlagos megoszlasi térfogat (Vd) 63-276 1 kozott van.

Biotranszformacio
A metformin valtozatlan formaban tril ki a vizelettel. Emberben nem mutattak ki metabolitot.

Eliminacid

A metformin renalis clearance-e > 400 ml/perc, ami arra utal, hogy a metformin glomerularis
filtracioval és tubularis szekrécioval valasztodik ki. Oralis adagolést kovetden a latszolagos terminalis
eliminacios felezési id6 koriilbeliil 6,5 ora.

Karosodott vesemiikddés esetén a rendlis clearance a kreatnin-clearance aranyéban csokken, igy az
eliminécios felezési id6 is meghosszabbodik, ami a metformin emelkedett plazmaszintjeihez vezet.
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Specialis betegcsoportok

Gyermekek

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

Tobbszori dozissal végzett vizsgalat: Gyermekek korében 7 napon keresztiil, naponta kétszer 500 mg
alkalmazasat kovetden a plazma csucskoncentracio (Cp.x) €s a szisztémas expozicio (AUC,.,) értékei
kortlbeliil 33 %-kal és 40 %-kal alacsonyabbak voltak, mint olyan diabéteszes betegek esetében,
akiket 14 napon keresztiil naponta kétszer 500 mg-os adaggal kezeltek. Mivel az adagot a glikémias
kontroll alapjan személyre szabottan titraljak, ezért ezen adatok klinikai jelent6sége korlatozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Empagliflozin és metformin

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

Egy vembhes patkdnyokon végzett embryofetalis vizsgalat sordn nem mutattak ki az empagliflozin és a
metformin egylittes alkalmazasaval kapcsolatban teratogén hatasokat az empagliflozin legmagasabb
adagjanak megfelel0 klinikai AUC expozicio koriilbeliil 14-szeres értéke esetén, illetve 2000 mg

crcr

Empagliflozin

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi és genotoxicitasi, reprodukciora-, és korai
embrionalis fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Ragcsalokon és kutyakon végzett hossza tavu toxicitasi vizsgalatokban a toxicitas jeleit az
empagliflozin klinikai adagjanak 10-szeresének megfeleld vagy annal nagyobb dozisok esetén
figyelték meg. A legtobb toxicitasi tlinet a vizelettel torténd gliikkozvesztés és az elektrolit
egyensulyzavarok kdvetkeztében 1étrejovo masodlagos farmakologiai hatasoknak felelt meg, példaul a
teststlycsokkenés é€s testzsir csokkenése, fokozott taplalékbevitel, hasmenés, dehydratio, csokkent
szérum gliik6z szint, valamint a fehérjemetabolizmus ¢és a gliikkoneogenezis fokozddasara utalod egyéb
szérum paraméterek novekedése, a vizelettel kapcsolatos valtozasok, pl. polyuria, glycosuria és
mikroszkopos elvaltozasok, példaul mineralizacié a vesékben, illetve néhany lagyrészben és
érszovetben. A vesét érint6 tulzott farmakologiai hatdsok mikroszkopos bizonyitékait, példaul a
tubulusok dilatatidjat, valamint a tubulusokban és a medencében 4svanyi anyagok kivalasat

crer

4-szeresénél.
Az empagliflozin nem genotoxikus.

Egy 2 évig tarto karcinogenitasi vizsgélatban az empagliflozin nem ndvelte ndstény patkanyokban a
tumorok el6fordulasi gyakorisagat még a legnagyobb, a maximalis klinikai AUC expozicid koriilbeliil
72-szeresének megfeleld 700 mg/kg/nap adag mellett sem. Him patkanyokban a legnagyobb adag
mellett a kezeléssel dsszefliggd joindulath vascularis proliferativ elvaltozasokat (haemangiomakat)
irtak le a mesenterialis nyirokcsomokban, azonban napi 300 mg/kg-os — az empagliflozin maximalis
klinikai expozicidja 26-szorosanak megfelelé — dozis esetén errdl nem szamoltak be. Patkanyokban
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300 mg/kg/map dozis folott a herékben kialakul6 interstitialis sejtes tumorok nagyobb el6fordulasi
jelenté 100 mg/kg/nap adag esetén ilyen hatast nem észleltek. Patkanyokban mindkét tumor gyakran
el6fordul, emberre nézve ennek jelentésége valoszinitlen.

Az empagliflozin nem novelte a tumorok eléfordulési gyakorisagat ndstény egerekben napi

1000 mg/kg-ig terjedd adagokban, ami kdriilbeliil az empagliflozin maximalis klinikai expozicioja
62-szeresének felel meg. Az empagliflozin napi 1000 mg/kg-os dozisban him egerekben
vesetumorokat idézett el6, azonban az empagliflozin maximalis klinikai expozicioja 11-szeresének
megfelel6 napi 300 mg/kg-os adag mellett ezt nem figyelték meg. Az ilyen tumorok kialakulasi
mechanizmusa a him egerek vese korfolyamatokra vald természetes hajlamaval, valamint egy
emberben nem jellemz6 metabolikus Gtvonallal fligg 6ssze. A him egerekben kialakuld tumorok
human szempontbol nem tekinthetdk jelentésnek.

Az empagliflozin a terapids dozisok alkalmazésa utan észlelheté human expoziciot kelléen meghalado
expoziciok mellett nem fejtett ki karos hatdsokat a termékenységre vagy a korai embrionalis
fejlédésre. Az organogenesis idészakaban adott empagliflozin nem bizonyult teratogénnek. Az
empagliflozin - csak az anyéara nézve toxikus dozisban - patkanyokban a végtagcsontok meghajlasat,
nyulakban pedig fokozott embriondlis veszteséget is eldidézett.

Patkanyokon végzett pre- és posztnatalis toxicitasi vizsgalatok soran az utédok csokkent
sulygyarapodasat figyelték meg az empagliflozin maximalis klinikai expozicioja mintegy 4-szeresének
megfeleld maternalis expozicio mellett. [lyen hatast az empagliflozin maximalis klinikai

crer

eredménynek a jelentdsége az emberre nézve nem ismert.

Egy patkanyokon végzett, juvenilis toxicitasi vizsgalatban az empagliflozint a 21-t61 a 90. posztnatalis
napig adagoltak, és csak 100 mg/kg/nap adag esetén talaltak nem karos, minimalis—enyhe mértéki
vesetubulus- és vesemedence-dilataciot a fiatal patkanyokban. Ez az adag a 25 mg-os maximalis
klinikai adag kortlbeliil 11-szeresének felel meg. Ezek az elvaltozasok a 13 hetes gyogyszermentes
regeneracios idszak végén mar nem voltak észlelhetok.

Metformin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi €s genotoxicitasi,
karcinogenitasi és reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegti
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhatd. Wistar Han patkanyokban a javasolt human maximalis dozis 7-szeresének megfeleld
500 mg/kg/nap metformin adag teratogén hatasokat okozott, amelyek kdziil a csontfejlodési
rendellenességek gyakorisaganak fokozodasa volt legkifejezettebb.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

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

Kukoricakeményito

Kopovidon (névleges K-érték 28)

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Magnézium-sztearat

Filmbevonat
Hipromelléz
Makrogol 400
Titan-dioxid (E171)
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Talkum
Sarga vas-oxid (E172)

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

Kukoricakeményito

Kopovidon (névleges K-érték 28)

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Magnézium-sztearat

Filmbevonat

Hipromell6z

Makrogol 400

Titan-dioxid (E171)

Talkum

Fekete vas-oxid (E172)

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PVDC/aluminium adagonként perforalt buborékcsomagolds.

Csomagolasi egységei 10x 1, 14x1,30x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1 és 100 x 1 filmtablettat,
gyljtéecsomagolasai 120 db-os (2 db 60 x 1), 180 db-os (2 db 90 x 1) és 200 db-os (2 db 100 x 1)
filmtablettat tartalmaznak.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Synjardy 5 mg/850 mg filmtabletta
EU/1/15/1003/001
EU/1/15/1003/002
EU/1/15/1003/003
EU/1/15/1003/004
EU/1/15/1003/005
EU/1/15/1003/037
EU/1/15/1003/006
EU/1/15/1003/007
EU/1/15/1003/008
EU/1/15/1003/009

Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta
EU/1/15/1003/010
EU/1/15/1003/011
EU/1/15/1003/012
EU/1/15/1003/013
EU/1/15/1003/014
EU/1/15/1003/038
EU/1/15/1003/015
EU/1/15/1003/016
EU/1/15/1003/017
EU/1/15/1003/018

Synjardy 12.5 mg/850 mg filmtabletta
EU/1/15/1003/019
EU/1/15/1003/020
EU/1/15/1003/021
EU/1/15/1003/022
EU/1/15/1003/023
EU/1/15/1003/039
EU/1/15/1003/024
EU/1/15/1003/025
EU/1/15/1003/026
EU/1/15/1003/027

Synjardy 12.5 mg/1000 mg filmtabletta
EU/1/15/1003/028
EU/1/15/1003/029
EU/1/15/1003/030
EU/1/15/1003/031
EU/1/15/1003/032
EU/1/15/1003/040
EU/1/15/1003/033
EU/1/15/1003/034
EU/1/15/1003/035
EU/1/15/1003/036

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. majus 27.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A G,YAR:I‘ASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

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

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
Sth km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19400
Gorogorszag

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

e  Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késObbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A G)((')GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informéacio érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg empagliflozin és 850 mg metformin-hidroklorid filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

36



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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 5 mg/850 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

(Perforalt) BUBOREKCSOMAGOLAS

/1.  AGYOGYSZER NEVE

Synjardy 5 mg/850 mg filmtabletta
empagliflozin/metformin HCI

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg empagliflozin és 850 mg metformin-hidroklorid filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 x 1 db filmtabletta. Gy{ijtécsomagolas része, onmagaban nem értékesitheto.
90 x 1 db filmtabletta. Gyijtécsomagolas része, onmagaban nem értékesithetd.
100 x 1 db filmtabletta. Gytijtécsomagolas része, onmagaban nem értékesithetd.

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 5 mg/850 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg empagliflozin és 850 mg metformin-hidroklorid filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

2 csomagot tartalmazo gyiijtdcsomagolas, egyenként 60 x 1 db filmtablettat tartalmaz.
2 csomagot tartalmazo gytijtdcsomagolas, egyenként 90 % 1 db filmtablettat tartalmaz.
2 csomagot tartalmazoé gytijtdcsomagolas, egyenként 100 x 1 db filmtablettat tartalmaz.

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKB(”)L KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Y|



11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1003/007 120 (2 x 60 x 1) filmtabletta
EU/1/15/1003/008180 (2 x 90 x 1) filmtabletta
EU/1/15/1003/009 200 (2 x 100 x 1) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 5 mg/850 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg empagliflozin és 1000 mg metformin-hidroklorid filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 5 mg/1000 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUB_QREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

(Perforalt) BUBOREKCSOMAGOLAS

/1.  AGYOGYSZER NEVE

Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta
empagliflozin/metformin HCI

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg empagliflozin és 1000 mg metformin-hidroklorid filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 x 1 db filmtabletta. Gy{ijtdcsomagolas része, onmagaban nem értékesithetd.
90 x 1 db filmtabletta. Gyijtécsomagolas része, onmagaban nem értékesithetd.
100 x 1 db filmtabletta. Gytijtécsomagolas része, onmagaban nem értékesithetd.

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 5 mg/1000 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg empagliflozin és 1000 mg metformin-hidroklorid filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

2 csomagot tartalmazo gyiijtdcsomagolas, egyenként 60 x 1 db filmtablettat tartalmaz.
2 csomagot tartalmazo gytijtdcsomagolas, egyenként 90 % 1 db filmtablettat tartalmaz.
2 csomagot tartalmazo gytijtdcsomagolas, egyenként 100 x 1 db filmtablettat tartalmaz.

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKB(”)L KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 5 mg/1000 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 12,5 mg/850 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUB_QREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

(Perforalt) BUBOREKCSOMAGOLAS

/1.  AGYOGYSZER NEVE

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

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 x 1 db filmtabletta. Gy{ijtdcsomagolas része, onmagaban nem értékesithetd.
90 x 1 db filmtabletta. Gyijtécsomagolas része, onmagaban nem értékesithetd.
100 x 1 db filmtabletta. Gyiijtécsomagolas része, onmagaban nem értékesithetd.

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADE’KANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 12,5 mg/850 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

2 csomagot tartalmazo gyujtdcsomagolas, egyenként 60 x 1 db filmtablettat tartalmaz.
2 csomagot tartalmazo gytijtdcsomagolas, egyenként 90 % 1 db filmtablettat tartalmaz.
2 csomagot tartalmazo gytijtdcsomagolas, egyenként 100 x 1 db filmtablettat tartalmaz.

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKB(”)L KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 12,5 mg/850 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUB_QREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

(Perforalt) BUBOREKCSOMAGOLAS

/1.  AGYOGYSZER NEVE

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

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 x 1 db filmtabletta. Gy{ijtdcsomagolas része, onmagaban nem értékesithetd.
90 x 1 db filmtabletta. Gyiijtocsomagolas része, onmagaban nem értékesithetd.
100 x 1 db filmtabletta. Gytijtécsomagolas része, onmagaban nem értékesithetd.

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 12,5 mg/1000 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

2 csomagot tartalmazo gyiijtdcsomagolas, egyenként 60 x 1 db filmtablettat tartalmaz.
2 csomagot tartalmazo gytijtdcsomagolas, egyenként 90 % 1 db filmtablettat tartalmaz.
2 csomagot tartalmazé gytijtdcsomagolas, egyenként 100 x 1 db filmtablettat tartalmaz.

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDF'JSEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKB(”)L KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Synjardy 12,5 mg/1000 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

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

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaéséra jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairodl a 4. pont végén (Mellekhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

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

Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellé¢khatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

AU S

1.

Milyen tipusu gyogyszer a Synjardy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Synjardy szedése elott

Hogyan kell szedni a Synjardy-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Synjardy-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Synjardy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Synjardy a cukorbetegség kezelésére szolgalod gyogyszer, amely két hatdanyagot tartalmaz,
empagliflozint és metformint.

Az empagliflozin a vesékben talalhatd, natrium-gliikoz kotranszporter-2 (SGLT2) fehérje
gatldsa utjan fejti ki hatasat. Az SGLT?2 azaltal akadalyozza a gliikkoz (vércukor) vizelettel
torténd kiliritését, hogy visszaszivja azt a véraramba, amikor a vért a vesék megszirik. Ennek a
fehérjének a gatlasan keresztiil ez a gyogyszer a vércukornak a vizelettel torténd kiiirtilését
okozza. Ezaltal elGsegiti a vércukorszint csokkentését, amely a 2-es tipust cukorbetegségben
szenvedod betegeknél tul magas.

A metformin mas mechanizmussal csokkenti a vércukorszintet, foként a maj
gliikoztermelésének gatlasan keresztiil hat.

A Synjardy a 2-es tipusu cukorbetegség diéta és testmozgas melletti kezelésére szolgal olyan
feln6tt (18 éves €s idosebb) betegeknél, akiknél a betegség nem kontrollalhatd dnmagéaban vagy
mas gyogyszerekkel egyiitt alkalmazott metforminnal.

A Synjardy mas gyogyszerekkel is kombinalhatd. Ezek lehetnek szajon at szedendo
gyogyszerek, vagy injekcioban adott inzulin is.

Ezen kiviil a Synjardy alkalmazhato a kiilon empagliflozin és metformin tablettakkal végzett kezelés
helyett is. A taladagolas elkeriilése érdekében ezen gyogyszer szedése alatt ne folytassa az
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empagliflozin és a metformin tablettak szedését.

Fontos, hogy tovabbra is tartsa be a kezeldorvosa, gydgyszerésze vagy a gondozasat végzo
egészségiligyi szakember altal eldirt diétat és testmozgast.

Mi a 2-es tipust cukorbetegség?

A 2-es tipusu cukorbetegség a gének és az életmod dsszhatasanak eredményeként alakul ki. Ha On
2-es tipusu cukorbetegségben szenved, akkor a hasnyalmirigye nem termel elég inzulint a
vércukorszint szabalyozdsdhoz vagy a szervezete nem képes a termelddott inzulint megfeleléen
felhasznalni. Ez azt eredményezi, hogy a vérében megemelkedik a gliikoz szintje, ami egészségiigyi
problémakhoz, példaul szivbetegséghez, vesebetegséghez, vaksaghoz, illetve a végtagi keringés
romlasahoz vezethet.

2. Tudnivalok a Synjardy szedése eldtt

Ne szedje a Synjardy-t:

o ha allergias az empagliflozinra, a metforminra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevajére.

o ha vesemiikddése sulyosan csokkent.

o ha nem beallitott diabétesze (cukorbetegsége) van, amely példaul stlyos hiperglikémiaval

(magas vércukorszinttel), hayingerrel, hanyassal, hasmenéssel, gyors sulyvesztéssel,
laktatacidozissal (tejsavas acidozissal) (lasd "A laktatacidozis (tejsavas aciddzis) kockazata"
cima részt) vagy ketoaciddzissal jard cukorbetegségben szenved. A ketoacidozis 1ényege, hogy
a ketontesteknek nevezett anyagok felszaporodnak a vérben, ami diabéteszes prekomahoz (a
komat megeldz6 allapothoz) vezethet. Ennek tiinetei koz¢€ tartozik a hasi fajdalom, a gyors és
mély 1égzés, az aluszékonysag, a gylimolcsos szagh lehelet.

o ha barmikor eléfordult Onnél diabéteszes prekoma.

o ha sulyos, a tiidoket, a horgoket vagy a vesét érint6 fertézése van. A sulyos fertézések
veseproblémakat okozhatnak, ami miatt fokozott lehet a laktatacidozis kockazata (lasd a
LFigyelmeztetések és dvintézkedések” cimi részt);

o ha szervezete sok folyadékot veszitett (kiszaradt), pl. tartds vagy sulyos hasmenés vagy
tobbszori hanyas miatt. A kiszaradas veseproblémakat okozhat, ami miatt fokozott lehet a
laktatacidozis kockazata (1asd a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” cimii részt).

o ha akut szivelégtelenség miatt kezeltek vagy nemrégiben szivrohama volt, vagy sulyos keringési
zavarai vannak (példaul ,,sokk”) vagy nehézlégzésben szenved. Ez a szovetek oxigénellatasanak
zavarahoz vezethet, ami miatt fokozott lehet a laktatacidozis kockazata (1asd a
»Figyelmeztetések és dvintézkedések” cimii részt).

o ha majmukddési rendellenességei vannak;

. ha tul sok alkoholt fogyaszt, akar minden nap vagy csak idonként (lasd ,,A Synjardy egyidejii
alkalmazasa alkohollal” cimii pontot).

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A gyogyszer szedése elott és a kezelés alatt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészeével vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel:

o ha 1-es tipust cukorbetegségben szenved — ez a tipus altalaban fiatalkorban kezdddik, és az
inzulintermelés hianya miatt alakul ki;
o ha gyors fogyast, hanyingert vagy hanyast, hasi fajdalmat, rendkiviili szomjtisagot, gyors és

mély légvételeket, zavartsagot, szokatlan aluszékonysagot vagy faradékonysagot, édeskés szagu
lehelletet, a szajban jelentkezd édes vagy fémes izt, illetve a vizelet vagy a verejték szaganak
megvaltozasat tapasztalja, azonnal vegye fel a kapcsolatot kezelGorvosaval vagy faradjon be a
legk6zelebbi korhazba. Ezek a cukorbetegség kapesan eléforduld egyik probléma, a
»diabéteszes ketoacidozis™ jelei lehetnek, amit az ugynevezett ,.ketontestek™ felszaporodésa
okoz a vizeletében vagy a vérében, és vizsgalatokkal mutathato ki. A diabéteszes ketoacidozis
kialakulasanak kockazata fokozott lehet hosszas koplalas, nagy mértékti alkoholfogyasztas,
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kiszaradas, az inzulinadag hirtelen csokkentése, illetve nagyobb miitét vagy sulyos betegség
miatt megndvekedett inzulinigény esetén;

o ha 75 éves vagy id6sebb, akkor a gyogyszer okozta megndvekedett vizeletiirités miatt
felborulhat a szervezetében a folyadékegyenstly, és fokozodhat a kiszaradas veszélye. A
lehetséges tlinetek a 4., ,,Lehetséges mellékhatasok™ cimii pontban a ,, A kiszaradas jelei”
kezdetii részben vannak felsorolva;

o ha On 85 éves vagy id6sebb, akkor ne szedje a Synjardy tablettat;

o ha sulyos, lazzal jaro vese- vagy huigyuti fertézésben szenved. Lehetséges, hogy kezel6orvosa
megkéri, hogy hagyja abba a Synjardy szedését, amig rendbe nem jon;

A laktatacidézis (tejsavas acido6zis) kockdzata

A Synjardy egy nagyon ritka, de nagyon stlyos mellékhatést, az igynevezett laktatacidozist (tejsavas
acidézist) okozhatja, kiilondsen, ha az On veséi nem miikddnek megfelelden. A laktatacidozis
(tejsavas aciddzis) kialakulasanak esélye szintén fokozodik nem beallitott diabétesz (cukorbetegség),
sulyos fert6zés, tartos ¢hezés vagy alkoholfogyasztas dehidratacio (testfolyadékhiany; tovabbi
tajékoztatast lasd alabb), majproblémak és minden olyan betegség esetén, amelyben a test
oxigénellatasa csokken (mint példaul sulyos akut szivbetegségben).

Ha a fentiek koziil barmelyik Onre vonatkozik, tovabbi utasitasért forduljon kezeléorvosahoz.

Hagyja abba a Synjardy szedését atmeneti idére olyan allapotokban, amelyek dehidracidval (a
testfolyadékok jelentds csokkenéseével) jarnak, példaul hanyas, hasmenés, 14z, magas kornyezeti
hémérséklet vagy csokkent folyadékbevitel. Vegye fel a kapcsolatot kezeldorvosaval a sziikséges
teenddk érdekében.

Hagyja abba a Synjardy szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
legkozelebbi kdrhazat, ha a laktatacidozis (tejsavas acidozis) tiinetei koziil néhanyat tapasztal,
mivel az allapot komahoz vezethet.

A laktatacidozis (tejsavas acidozis) tiinetei:
= hanyas,
*  hasi fajdalom,
=  izomgorcsok,
= stlyos faradtsagérzéssel jaro altalanos rosszullét,
= ]égzési nehézség,
= csokkent testhomérséklet és lasst szivverés.

A laktatacidozis (tejsavas acidozis) siirgdsségi allapot, amely korhazi kezelést igényel.

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

A Synjardy-kezelés soran kezel6orvosa legaldbb évente egyszer ellendrzi az On vesemiikodését.
Gyakoribb ellendrzésekre lehet sziikség idos vagy romld vesemiikodésii betegeknél.

Cukor megjelenése a vizeletben
A gydgyszer hatdsmechanizmusa miatt a gyogyszer szedése soran a cukor vizeletbol torténd
kimutatasara szolgalo vizsgalat pozitiv eredményt mutat.

Gyermekek és serdiilok
Ennek a gyogyszernek az alkalmazasa gyermekeknél €s 18 év alatti serdiiloknél nem javasolt, mivel
ebben a korcsoportban nem végeztek vizsgalatokat.

Egyéb gyogyszerek és a Synjardy
Ha Onnél kontrasztanyagos rontgenvizsgalatra vagy mas képalkoto vizsgalatra van sziikség, amelynek

soran vérkeringésébe jodtartalmt kontrasztanyagot juttatnak, a vizsgalatot megel6z6en vagy a
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vizsgalat idejére fel kell fiiggesztenie a Synjardy szedését. Kezeldorvosa dont arrol, hogy mikor kell
abbahagynia, és mikor kell Gjjra elkezdenie a Synjardy szedését.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl. Gyakoribb vércukorszint- és vesemilkodés-ellendrzésekre lehet sziiksége,
illetve lehet, hogy kezeldorvosa mddositja a Synjardy dozisat. Kiillondsen fontos, hogy megemlitse az
alabbiakat:

o vizeletliritést fokozo gyogyszerek (diuretikumok [vizhajtok]), mivel a Synjardy fokozhatja a tal
sok folyadékvesztés kockazatat. Lehetséges, hogy kezel6orvosa megkéri, hogy hagyja abba a
Synjardy szedését. A tul sok folyadékvesztés lehetséges tiinetei a 4., ,,Lehetséges
mellékhatasok” cimi{i pontban szerepelnek.

o a vércukorszint csokkentésére szolgald mas gyogyszerek, példaul inzulin vagy szulfanilurea
tipusu szerek. Lehetséges, hogy kezelorvosa a tul alacsony vércukorszint (hipoglikémia)
megeldzése érdekében csokkenteni fogja ezen egyéb gyogyszerek adagjat.

o cimetidin, egy gyomorproblémak kezelésére szolgalo gyogyszer.
o az asztma kezelésére szolgald horgotagitok (béta-2-agonistak).
o gyulladasos betegségek, példaul asztma vagy iziileti gyulladas kezelésére szolgalod

kortikoszteroidok (szajon at, injekcidban vagy inhalalva).
o fajdalom- és gyulladascsokkenté gyogyszerek (nem-szteroid gyulladascsokkentdk és
COX-2-gatlok, példaul ibuprofén és celekoxib),
o egyes vérnyomascsokkentd gyogyszerek (ACE-gatlok és angiotenzin II-receptor-blokkolok).
o alkohol tartalmu gyogyszerek (lasd ,,A Synjardy egyidejii alkalmazasa alkohollal” cimii pont).
o jodtartalmu kontrasztanyag (rontgenvizsgalat soran alkalmazott készitmény, lasd 2. pont
HFigyelmeztetések és dvintézkedések™).

A Synjardy egyidejii alkalmazasa alkohollal

Keriilje a tilzott alkoholfogyasztast a Synjardy szedése idején, mivel az alkohol megnovelheti a
laktatacidozis (tejsavas acidozis) el6fordulasanak kockazatat (lasd a "Figyelmeztetések és
ovintézkedések" cimii részt).

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Synjardy terhesség alatt nem alkalmazhat6. Nem ismert, hogy a gyogyszer karositja-e a magzatot.

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

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

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

3. Hogyan kell szedni a Synjardy-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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Mennyit kell szedni a gyégyszerbol?

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

A javasolt adag naponta kétszer egy tabletta. Kezeldorvosa altalanan tigy fogja kezdeni a
Synjardy-kezelést, hogy felirja azt a tablettat, amely az On altal mér szedett metformin adagot
tartalmazza (naponta kétszer 850 mg vagy 1000 mg), a legkisebb d6zisi empagliflozinnal (naponta
kétszer 5 mg). Amennyiben mar kiilon-kiilon szedi mindkét gyogyszert, akkor kezeldorvosa a szedett
adagoknak megfeleld hatoanyagtartalmu Synjardy tablettaval fogja megkezdeni a kezelést. Ha
vesemitkodése csokkent, akkor kezelGorvosa donthet alacsonyabb adag felirasa mellett.

A gyo6gyszer bevétele

o A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni.

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

Kezelborvosa a cukorbetegség kezelésére szolgalo egyéb gydgyszerrel egyilitt is felirhatja a Synjardy-t.
A legjobb eredmeny elérése érdekében minden gyogyszeret pontosan az kezelSorvosa utasitasa szerint
szedje. Kezeldorvosa az On vércukorszintjének kontrollalasa érdekében donthet ugy, hogy modositja
az adagot.

A diéta és a testmozgas eldsegiti, hogy a szervezete jobban hasznositsa a vérben talalhato cukrot.
Fontos, hogy a Synjardy szedése soran betartsa a kezel6orvos altal el6irt diétat és testmozgast.

Ha az eléirtnal tobb Synjardy-t vett be

Ha az el8irtnal tobb Synjardy tablettat vett be, akkor laktatacidézis alakulhat ki Onnél. A
laktatacidozis tiinetei nem specifikusak, tobbek kozott eléfordulhat hanyinger, sulyos hanyas,
izomgorcsokkel kisért hastajas, sulyos faradtsadggal jard altalanos rossz kozérzet és nehézlégzés.
Tovabbi tiinetek lehetnek a csokkent testhdmérséklet és a lelassult szivverés. Amennyiben ilyet
tapasztal, akkor siirgds orvosi kezelésre lehet sziiksége, mivel a laktatacidézis kdmahoz vezethet.
Azonnal hagyja abba a gydégyszer szedését, és forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkizelebbi
korhaz siirgosségi osztalyat (1asd 2. pont). Vigye magaval a gyégyszer dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a Synjardy-t

Ha kihagyott egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Ha a kovetkez6 adag bevételéig nem jut eszébe
bevenni, akkor hagyja ki, és folytassa a gyogyszer szedését a normal litemezés szerint. Ne vegyen be
kétszeres adagot a gyogyszerbol.

Ha ido elott abbahagyja a Synjardy alkalmazasat
Ne hagyja abba a Synjardy szedését anélkiil, hogy azt el6z6leg megbeszélte volna kezeldorvosaval. Ha

abbahagyja a Synjardy szedését, vércukorszintje megemelkedhet.

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

4. Lehetséges mellékhatasok

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

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

Laktatacidézis, nagyon ritkan fordul el6 (10 000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet).
A Synjardy egy nagyon ritka, de nagyon sulyos mellékhatést, az iigynevezett laktatacidozist (tejsavas
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acidozist) okozhat (lasd a "Figyelmeztetések és ovintézkedések" cimii részt). Ha ez bekovetkezik,
hagyja abba a Synjardy szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
legkozelebbi kérhazat, mivel a laktatacidozis kdmahoz vezethet.

Diabéteszes ketoacidozis, ritkan fordul el6 (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)
A diabéteszes ketoacidozis tiinetei az alabbiak (lasd a 2. ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ cimil
pontot):
— a,.ketontestek” emelkedett szintje a vizeletben vagy a vérben;
— gyors fogyas;
— hanyinger vagy hanyas;
— hasi fajdalom;
— rendkiviili szomjusag;
gyors és mély légvételek;
— zavartsag;
szokatlan aluszékonysag vagy faradékonysag;
édeskés szagu lehelet, édes vagy fémes iz a szajban, illetve a vizelet vagy verejték furcsa szaga.

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

Ha az alabbi mellékhatasokat észleli, azonnal forduljon kezel6orvosahoz:

Alacsony vércukorszint (hipoglikémia), nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget
érinthet)

Ha a Synjardy-t egy masik vércukorszint csokkentd gyogyszerrel, példaul szulfanilureaval vagy
inzulinnal egyiitt alkalmazza, akkor a tul alacsony vércukorszint kialakulasanak kockazata fokozotta
valik. Az alacsony vércukorszint tiinetei koz¢ tartozhatnak a kdvetkezok:

. reszketés, verejtékezés, nagyfokl szorongas vagy zavartsag, szapora szivverés

o rendkiviili ¢hség, fejfajas

Kezeldorvosa el fogja mondani Onnek, hogyan kell kezelni az alacsony vércukorszintet, és mit kell
tennie, ha a fenti tiinetek barmelyikét tapasztalja. Ha az alacsony vércukorszint tiineteit észleli, akkor
egyen szOl6cukortablettat, nagy cukortartalmu édességet vagy igyon gyiimdlcslevet. Ha lehetséges,
mérje meg a vércukorszintjét, és helyezkedjen nyugalomba.

Hugyuti fertozés, gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
A hugyuti fertdzés tiinetei az alabbiak:

o €g0 érzés vizeletiiritéskor
o zavaros vizelet
o kismedencei vagy deréktdji fajdalom (a vesék érintettsége esetén)

Siirget6 vagy gyakori vizelési inger a Synjardy hatasmechanizmusabdl eredéen is felléphet, mivel
azonban ezek hugyuti fert6zés tiinetei is lehetnek, ha ezen tiinetek fokozodasat észleli, forduljon
kezeldorvosahoz.

Kiszaradas, nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)
A kiszéradas jelei — melyek nem jellegzetesek — az alabbiak lehetnek:

o szokatlan szomjlisagérzés
o felallaskor jelentkezo ajulasérzés vagy szédiilés
o ajulas vagy eszméletvesztés

A Synjardy szedése alatt el6fordul6 egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori

o hanyinger (émelygés), hanyas
o hasmenés vagy hasfjas

o étvagytalansag
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Gyakori

o a nemi szervek gombas fert6zése

o a szokasosnal nagyobb mennyiségii vizelet vagy gyakrabban jelentkezé vizelési inger

o viszketés

o az izérzés megvaltozasa

Nem gyakori

o erdlkodés vagy fajdalom vizeletiiritéskor

o a vérvizsgalatok a vesemiikddéssel kapcsolatos eltéréseket mutathatnak (kreatinin vagy
karbamid)

Nagyon ritka

o a B12-vitamin szintjének csokkenése a vérben

o koros majfunkcids tesztek, majgyulladas (hepatitisz)

. borpir (eritéma) vagy viszketo kilités (csalankiiités)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Synjardy-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a kartondobozon feltiintetett lejarati id6é (EXP) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.
Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha a csomagolds sériilt vagy azt megprobaltak felbontani.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Synjardy

- A készitmény hatdanyagai az empagliflozin és a metformin.

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

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

- Egyéb 0sszetevok:
- Tablettamag: kukoricakeményitd, kopovidon, vizmentes szilicium-dioxid, magnézium-sztearat
- Filmbevonat: hipromell6z, makrogol 400, titan-dioxid (E171), talkum.

A Synjardy 5 mg/850 mg filmtabletta és a Synjardy 5 mg/1000 mg filmtabletta sarga vas-oxidot

71


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

(E172) is tartalmaz. A Synjardy 12,5 mg/850 mg filmtabletta és a Synjardy 12,5 mg/1000 mg
filmtabletta fekete vas-oxidot (E172) és vords vas-oxidot (E172) is tartalmaz.

Milyen a Synjardy kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Synjardy 5 mg/850 mg filmtabletta sargasfehér, ovalis, mindkét oldalan dombort filmtabletta.
Egyik oldalan ,,S5” jeldléssel és Boehringer Ingelheim emblémaval, masik oldalan ,,850” jelzéssel
ellatva. A tabletta 19,2 mm hossza és 9,4 mm széles.

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

A Synjardy 12,5 mg/850 mg filmtabletta halvany rozsaszin, ovalis, mindkét oldalan domboru
filmtabletta. Egyik oldalan ,,S12” jel6léssel és Boehringer Ingelheim emblémaval, masik oldalan
,,850” jelzéssel ellatva. A tabletta 19,2 mm hosszu és 9,4 mm széles.

A Synjardy 12,5 mg/1000 mg filmtabletta s6tét barnaslila, ovalis, mindkét oldalan dombora
filmtabletta. Egyik oldaldn ,,S12” jeloléssel €s Boehringer Ingelheim emblémaval, masik oldalan
, 10007 jelzéssel ellatva. A tabletta 21,1 mm hossza és 9,7 mm széles.

A tabletta PVC/PVDC/aluminium adagonként perforalt buborékcsomagolésban keriil forgalomba.
Csomagolasi egységei 10 x 1,14 x 1,30 x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1 és 100 x 1 filmtablettat,
gyljtécsomagolasai 120 db-os (2 db 60 x 1), 180 db-os (2 db 90 x 1) illetve 200 db-os (2 db 100 x 1)
filmtablettat tartalmaznak.

Nem feltétleniil mindegyik csomagolasi egység kertil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

Gyarto

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
Sth km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19400
Gorogorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbarapus

bropunrep Uurenxaitm PLB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bbnrapus

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

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

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

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

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

Lilly France SAS
Tel: +33 15549 34 34
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473 922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

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

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



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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Kvnpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}.

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.curopa.eu) talalhato.
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IV. MELLEKLET

Tudomanyos kovetkeztetések
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Tudomadnyos kovetkeztetések

Az dnmagaban vagy egyéb gyogyszerekkel kombinacioban adott metformint tekintik elsé
valasztasnak a 2-es tipusu cukorbetegség (T2DM) kezelésében, ¢és széles kdrben alkalmazzak az
Eurépai Unioban. Jelenleg a metformin alkalmazasa veseelégtelenségben szenvedd betegeknél nincs
harmonizalva az EU-ban, mivel az a tagallam és a készitmény fiiggvényében ellenjavallt a kozepesen
stilyos veseelégtelenség kiilonboz stadiumaiban. Ugy vélik, hogy az Eurdpai Unié érdekében all,
hogy ujraértékeljék a metformin tartalma készitményekre vonatkozo, jelenlegi javaslatok
megfeleldségét a kozepesen sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegeket illetden, figyelembe véve
a laktat acidozis kockdzatara vonatkozoan rendelkezésre allo informéciokat. Ezek a betegek egy nagy
csoportot képeznek, amely szaméara az Unidban a metformin elonyos hatasai esetleg nem elérhetok.

Ezért 2016. januar 25-én Hollandia a 2001/83/EK irdnyelv 31. cikke szerinti beterjesztést
kezdeményezett, és felkérte a CHMP-t, hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok hatasat a metformin tartalmu
készitmények eldony-kockazat profiljara, és fogalmazza meg allaspontjat arra vonatkozdan, hogy a
vonatkoz6 forgalomba hozatali engedélyeket fenntartsak, modositsak, felfiiggesszék vagy
visszavonjak-e.

A tudomdnyos értékelés dtfogo dsszegzése

A kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a T2DM kezelésében igazoltak a
metformin eldnyeit a kardiovaszkularis kockézat és a teljes mortalitas csokkenése tekintetében.
Ezenfeliil a metformin kezelés lassitja a vesefunkcid tovabbi romlasat és jarulékos, szignifikans
mikro- és makrovaszkularis elonyokkel bir ennél a betegcsoportnal.

A metformin alkalmazasaval kapcsolatosan megfigyelt, leggyakoribb mellékhatasok a cukorbeteg
alanyoknal az enyhe vagy mérsékelt gasztrointesztinalis események, koztiik hasmenés, hanyinger,
hanyés, hasi fajdalom és csokkent étvagy. Eltekintve a laktat acidozistol, a metformin atfogod
biztonsagossagi profilja kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében hasonld, mint
a normal vesefunkcioval rendelkezé betegeknél.

A laktat acidozis kockazata nagyon alacsony a klinikai gyakorlatban, és az esetek tobbségében csak a
stirgOsségi ellatas soran figyelték meg. Tovabba, bar az ok-okozati kapcsolat nem zarhat6 ki, inkabb a
metforminon kiviili tényezok a laktat acidozis legvaloszintibb okai.

Osszességében a metformint csokkentett dozisban biztonsagosan alkalmaztak kdzepesen sulyos
vesekarosodasban szenved6 betegeknél anélkiil, hogy szignifikans metformin vagy laktat plazmaszint
emelkedést okoztak volna. Ezenfeliil az Gjabb klinikai iranymutatasok a T2DM kezelésében a
metformin alkalmazasat javasoljak kdzepesen stilyos vesekarosodas esetén. Mivel vildgos kapcsolat all
fenn a vesefunkcid és a metformin expozicié kdzott, a benyujtott adatok alapjan a kdzepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél 3a stadium esetén 2000 mg/nap, 3b stadium esetén pedig 1000
mg/nap napi adagra vonatkozo javaslatra lehet kdvetkeztetni.

Osszefoglalva, a kdzepesen sulyos vesekarosodasban (GFR > 30 ml/min) szenvedd betegek esetében a
laktat acidozis potencialisan fokozott kockazatat kelloképpen minimalizalni lehet egy vilagos adagolasi
javaslattal, a GFR kiegészito ellenérzésével a kezelés el6tt és alatt, valamint az alkalmazasi el6iras és a
betegtajékoztato frissitett figyelmeztetései €s dvintézkedései altal. Tovabba a rutin
kockazatminimalizalast kiterjesztik, hogy magaban foglalja a laktat acidozis kumulativ attekintését az
iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekben, valamint egy célzott kérddivet.

Az Osszes, a biztonsagossaggal és a hatasossaggal kapcsolatosan rendelkezésre allé adat attekintése
alapjan a metformin tartalmu gyogyszerek elony-kockazat profilja kedvezd marad, és javasolt, hogy a

forgalomba hozatali engedélyeket modositsak a vesekarosodasban torténd alkalmazast illetden.

A fentiek alapjan a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a metformin tartalmua gyogyszerek
elény-kockazat profilja kedvezé marad a kiséréiratok fentiekben leirt modositasa mellett.
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A CHMP véleményének indoklasa

Mivel:

e A CHMP megvizsgalta a metformin tartalma gyogyszerekre vonatkozoan a 2001/83/EK
iranyelv 31. cikke szerint inditott eljarast.

A CHMP attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal a kdzepesen stlyos
vesekarosodasban (GFR 30-59 ml/min) szenvedd alanyoknal a 2-es tipusu cukorbetegség
kezelésében a metformin tartalmu gydgyszerek biztonsagossagaval és hatasossagaval
kapcsolatban benyujtott adatok 0sszességét, a laktat acidozis kockéazatara sszpontositva.

A CHMP ugy vélte, hogy a klinikai és epidemiologiai vizsgalatokbol szarmazd bizonyitékok a
metformin tartalmt gyogyszerek elonyeire utalnak kozepesen sulyos vesekarosodasban (GFR
30-59 ml/min) szenvedd betegeknél.

A CHMP megvizsgalta az epidemiologiai vizsgalatokbol szarmazo bizonyitékokat, amelyek
igazoltak, hogy a laktat acidozis egy nagyon ritka allapot, amely leggyakrabban akut vese- és
kardiorespiratdrikus betegségekben vagy szepszisben szenvedd betegeknél jelentkezik. Az
ujabb tudomanyos adatok arra engednek kdvetkeztetni, hogy a laktat acidézis f6 okai a
kardiogén vagy hipovolémias sokk, a sulyos szivelégtelenség, a stilyos trauma és a szepszis;
tehat a laktat aciddzist nem elsédlegesen a metformin kezelés okozza.

A CHMP ugy vélte, hogy az orvosi szakirodalomban megjelent kozlemények alatamasztottak,
hogy a metformin csokkentett adagban biztonsagosan alkalmazhato kozepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Ezenfeliil a publikalt epidemioldgiai vizsgalatok arra
utalnak, hogy a jelenlegi klinikai iranymutatasokkal megegyezden a klinikai gyakorlatban
gyakran alkalmazzak a metformint kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél a
laktat acidozis vagy egyéb sulyos mellékhatasok kockazatanak jelentds emelkedése nélkiil.

A CHMP azon a véleményen volt, hogy a laktat acidézis kockazata minimalizalhato a
kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedod betegek esetében egy vilagos adagolasi
javaslattal, a GFR kiegészit6 ellendrzésével a kezelés el6tt és alatt, valamint az alkalmazasi
eloiras és a betegtajékoztato frissitett figyelmeztetései és ovintézkedései altal. Ezenfelill a
rutin farmakovigilanciai tevékenységeket kiterjesztik, és belefoglalnak egy kumulativ
attekintést és egy célzott utankovetési kérdoivet a laktat acidozisos esetekkel kapcsolatosan,
amelyeket a kovetkez6 idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekben kell benyujtani.

CHMP vélemény

A CHMP ennek kovetkeztében ugy véli, hogy a metformin tartalmu készitmények eldny-kockazat
profilja kedvez6 marad a kisérdiratok modositasai mellett.

A CHMP ezért a metformin tartalmi gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyeinek feltételeit érintd
modositasokat javasol.
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