CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Synjardy 5 mg/850 mg tabletki powlekane

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

Synjardy 5 mg/1000 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 5 mg empagliflozyny i 1000 mg chlorowodorku metforminy.

Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletki powlekane

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

Synjardy 12,5 mg/1 000 mg tabletki powlekane

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Synjardy 5 mg/850 mg tabletki powlekane

Zbttawobiata, owalna, obustronnie wypukla tabletka powlekana z wyttoczonym symbolem ,,S5” oraz
logo Boehringer Ingelheim na jednej stronie 1,,850” na drugiej (dtugos¢ tabletki: 19,2 mm, szerokos$¢:
9,4 mm).

Synjardy 5 mg/1000 mg tabletki powlekane

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

Synjardy 12,5 mg/850 mq tabletki powlekane

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



Synjardy 12,5 mg/1 000 mq tabletki powlekane

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Synjardy jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorujacych na cukrzyce
typu 2, jako uzupehienie diety i ¢wiczen fizycznych:

o u pacjentow, u ktoérych maksymalna tolerowana dawka metforminy w monoterapii nie wystarcza
do kontroli glikemii
o w skojarzeniu z innymi przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi u pacjentow, u ktorych

dotychczasowe stosowanie metforminy w skojarzeniu z tymi produktami nie wystarcza do
kontroli glikemii

o u pacjentow, u ktorych juz stosowane jest leczenie skojarzone empagliflozyng i metforming w
oddzielnych tabletkach.

Wiyniki badan dotyczace réznych skojarzen, wptywu na kontrole glikemii i zdarzenia
sercowo-naczyniowe oraz badane populacje, patrz punkty 4.4, 4.5 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli z prawidlowg czynnosciq nerek (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?)

Zalecana dawka to jedna tabletka dwa razy na dobe. Dawke nalezy indywidualnie dostosowac na
podstawie biezacego sposobu leczenia pacjenta, skutecznosci i tolerancji, stosujac zalecang dawke
dobowg wynoszacg 10 mg lub 25 mg empagliflozyny, nie przekraczajac jednoczes$nie zalecanej
maksymalnej dawki dobowej metforminy.

W przypadku pacjentow, u ktorych stosowanie metforminy (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi) nie zapewnia wystarczajqgcej kontroli glikemii

U pacjentow, u ktorych stosowanie metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi nie zapewnia wystarczajacej kontroli, zalecana dawka
poczatkowa produktu leczniczego Synjardy powinna zapewnia¢ dawke empagliflozyny 5 mg dwa razy
na dobe (dawka dobowa 10 mg) oraz dawke metforminy podobna do dawki juz przyjmowanej. U
pacjentow tolerujacych catkowita dawke dobowa empagliflozyny wynoszaca 10 mg i wymagajacych
scislejszej kontroli glikemii, dawke empagliflozyny mozna zwiekszy¢ do 25 mg na dobe.

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

W przypadku pacjentow zmieniajgcych leczenie z oddzielnych tabletek empagliflozyny i metforminy

Pacjenci zmieniajgcy leczenie z oddzielnych tabletek empagliflozyny (catkowita dawka dobowa 10 mg
lub 25 mg) i metforminy na produkt leczniczy Synjardy powinni otrzymywac taka sama dawke dobowa
empagliflozyny i metforminy, jak dawka juz przyjmowana lub mozliwie najblizsza, odpowiednig pod
wzgledem terapeutycznym, dawke metforminy (dostepne dawki, patrz punkt 2).

Pominiecie dawki




W razie pominigcia dawki, pacjent powinien jg zazy¢ niezwlocznie po przypomnieniu sobie o tym; nie
nalezy jednak przyjmowa¢ podwdjnej dawki w tym samym czasie. W takim przypadku nalezy opusci¢

pominigtg dawke.

Szezegolne grupy pacjentow

Uposledzenie czynnosci nerek
Skutecznos$¢ empagliflozyny w kontrolowaniu glikemii zalezy od czynnosci nerek. Aby zmniejszy¢

ryzyko sercowo-naczyniowe, u pacjentéw z wartoscia eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m® dodatkowo do

standardowego leczenia nalezy stosowac 10 mg empagliflozyny na dobe (patrz Tabela 1). Ze wzgledu
na to, ze skuteczno$¢ empagliflozyny w zmniejszaniu glikemii jest mniejsza u pacjentow

z umiarkowanym uszkodzeniem nerek i prawdopodobnie nieobecna u pacjentéw z cigzkim
uszkodzeniem nerek, jesli konieczna jest dalsza kontrola glikemii, nalezy rozwazy¢ zastosowanie

innych produktow leczniczych obnizajacych stezenie glukozy.

Patrz tabela 1, aby uzyska¢ informacje dotyczace dostosowywania dawki w zaleznosci od wartosci

eGFR lub CrCL.

Warto$¢ eGFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem zawierajacym metforming, a
nastepnie co najmniej raz na rok. U pacjentow ze zwigckszonym ryzykiem dalszego pogorszenia
czynnosci nerek oraz u pacjentow w podesztym wieku czynno$¢ nerek nalezy ocenia¢ czg$ciej, np. co

3-6 miesigcy.

Jesli nie ma postaci produktu Synjardy o odpowiedniej mocy nalezy zastosowac jego poszczegdlne
sktadniki osobno zamiast produktu ztozonego o ustalonej dawce.

Tabela 1: Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek®

eGFR Metformina Empagliflozyna

[mI/min/1,73 m?]

lub CrCL

[mI/min]

>60 Maksymalna dawka dobowa wynosi Rozpoczg¢ od dawki 10 mg.
3000 mg. U pacjentow tolerujacych dawke
Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w | 10 mg i wymagajacych dodatkowej
reakcji na pogarszajaca si¢ czynnosé kontroli glikemii dawke mozna
nerek. zwickszy¢ do 25 mg.

45 do <60 Maksymalna dawka dobowa wynosi Rozpoczaé od dawki 10 mg.”
2000 mg. Kontynuowac stosowanie dawki
Dawka poczatkowa nie jest wieksza niz 10 mg u pacjentow, ktorzy juz
polowa dawki maksymalne;. przyjmuja empagliflozyne.

30 do <45 Maksymalna dawka dobowa wynosi Rozpoczaé od dawki 10 mg.”
1000 mg. Kontynuowac stosowanie dawki
Dawka poczatkowa nie jest wicksza niz 10 mg u pacjentow, ktorzy juz
potowa dawki maksymalne;j. przyjmujg empagliflozyne.”

<30 Metformina jest przeciwwskazana. Empagliflozyna nie jest zalecana.

“ Patrz punkty 4.4, 4.8,5.1i5.2
® Pacjenci z cukrzyca typu 2 i z potwierdzona choroba sercowo- naczyniowa

Zaburzenie czynnosci wgtroby
Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby (patrz
punkty 4.3,4.4i5.2).




Pacjenci w podesztym wieku

Zaburzenie czynno$ci nerek prowadzi do zmniejszenia skutecznosci empagliflozyny w odniesieniu do
glikemii, ze wzgledu na jej mechanizm dziatania. Produkt leczniczy Synjardy nalezy stosowac ostroznie
u pacjentow w podesztym wieku, poniewaz metformina jest wydalana przez nerki, a u pacjentow w
podesztym wieku czg$ciej wystepuje zaburzenie czynno$ci nerek. Konieczne jest monitorowanie
czynnosci nerek w celu zapobiegania kwasicy mleczanowej zwigzanej z leczeniem metformina,
szczegolnie u pacjentow w podeszitym wieku (patrz punkty 4.3 i 4.4). U pacjentow w wieku 75 lat i
starszych nalezy wzig¢ pod uwage zwigkszone ryzyko zmniejszenia objetosci ptyndw (patrz

punkty 4.4 i 4.8).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Synjardy

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

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Synjardy nalezy przyjmowac¢ dwa razy na dobg podczas positkow w celu
zmniejszenia dziatan niepozadanych metforminy na zotadek i jelita. Tabletki nalezy potykaé w catosci,
popijajac woda. Wszyscy pacjenci powinni w dalszym ciggu przestrzegac diety z odpowiednim
rozktadem spozycia weglowodanéw w ciggu dnia. Pacjenci z nadwagg powinni w dalszym ciggu
przestrzegaé diety z ograniczeniem spozycia energii.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
o Kazdy rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (takiej jak kwasica mleczanowa, cukrzycowa kwasica

ketonowa) (patrz punkt 4.4).
o Cukrzycowy stan przedspigczkowy.
o Ciezka niewydolnoé¢ nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.2 i 4.4).

o Ostre stany, ktore potencjalnie moga zmienia¢ czynnos$¢ nerek, takie jak: odwodnienie, cigzkie
zakazenie, wstrzas (patrz punkty 4.4 i 4.8).
o Choroby moggace wywotywac niedotlenienie tkanek (zwtaszcza choroby ostre lub zaostrzenie

choroby przewlektej) takie jak: niewyrownana niewydolno$¢ serca, niewydolno$¢ oddechowa,
$wiezy zawal mig$nia sercowego, wstrzas (patrz punkt 4.4).
o Zaburzenie czynnosci watroby, ostre zatrucie alkoholowe, alkoholizm (patrz punkty 4.2 i 4.5).



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie, ale ciezkie powiktanie metaboliczne, wystepuje najczesciej w
ostrym pogorszeniu czynnosci nerek, chorobach uktadu krazenia lub chorobach uktadu oddechowego,
lub posocznicy. W przypadkach naglego pogorszenia czynnosci nerek dochodzi do kumulacji
metforminy, co zwigksza ryzyko kwasicy mleczanowej.

W przypadku odwodnienia (ci¢zka biegunka lub wymioty, goraczka lub zmniejszona podaz ptynow)
nalezy tymczasowo wstrzymac stosowanie metforminy; zalecane jest tez zwrocenie si¢ do lekarza.

U pacjentéw leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczyna¢ leczenie produktami leczniczymi,
ktore mogg ciezko zaburzy¢ czynno$¢ nerek (takimi jak leki przeciwnadcisnieniowe, moczopgdne lub
NLPZ). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, niewydolnos¢
watroby, zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwate gltodzenie i wszelkie stany zwigzane

z niedotlenieniem, jak rowniez jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych mogacych wywotac
kwasice mleczanowa (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Pacjentoéw i (lub) ich opiekunow nalezy poinformowac o ryzyku kwasicy mleczanowej. Kwasice
mleczanowa charakteryzuje wystepowanie dusznosci kwasiczej, bolu brzucha, skurczéw migséni, astenii
1 hipotermii, po ktorej nastgpuje Spiaczka. W razie wystapienia podejrzanych objawow pacjent powinien
odstawi¢ metforming i szuka¢ natychmiastowej pomocy medycznej. Odchylenia od warto$ci
prawidtowych w wynikach badan laboratoryjnych obejmujg obnizenie wartosci pH krwi (< 7,35),
zwigkszenie stezenia mleczanow w osoczu (> 5 mmol/l) oraz zwigkszenie luki anionowej i stosunku
mleczanéw do pirogronianow.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

U pacjentow leczonych inhibitorami SGLT2, w tym empagliflozyna, zglaszano rzadkie przypadki
cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis - DKA), w tym przypadki zagrazajace
zyciu i zakonczone zgonem. W niektorych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z
umiarkowanym zwigkszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie wiadomo
czy zastosowanie wickszych dawek empagliflozyny zwigksza ryzyko DKA.

Nalezy uwzglednic ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych
objawow, takich jak: nudno$ci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia
oddychania, splatanie, niezwykle zmgczenie lub sennos¢. W razie wystapienia takich objawow nalezy
niezwlocznie zbada¢ pacjentow, czy nie wystepuje u nich kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia
glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwac leczenie empagliflozyna u pacjentdéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem
DKA.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu duzych zabiegéw chirurgicznych
lub ostrych cigzkich chordb. U tych pacjentéw zaleca si¢ monitorowanie stezen ciat ketonowych. Lepiej
jest oznaczac¢ st¢zenie ciat ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie empagliflozyng mozna wznowic,
gdy stezenie cial ketonowych bedzie prawidlowe, a stan pacjenta ustabilizuje si¢.

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

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem DKA zalicza si¢ osoby z mata rezerwg czynnosciowa
komorek beta (np. pacjenci z cukrzycg typu 2 i matym stezeniem peptydu C lub péZzno ujawniajgca si¢
cukrzyca autoimmunologiczng dorostych - ang. latent autoimmune diabetes in adults - LADA lub
pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentow ze stanami prowadzacymi do ograniczenia
przyjmowania pozywienia lub z cigzkim odwodnieniem, pacjentow, ktdrym zmniejszono dawke



insuliny oraz pacjentow ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby,
zabiegu chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentéw nalezy ostroznie stosowac
inhibitory SGLT2.

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

przyczyne.

Produktu leczniczego Synjardy nie nalezy stosowa¢ U pacjentdw z cukrzyca typu 1. Dane z programu
badan klinicznych u pacjentdéw z cukrzyca typu 1 wykazaty zwigkszone, czgste wystepowanie DKA
u pacjentow leczonych empagliflozyng w dawce 10 mg i 25 mg jako uzupetnienie insuliny

w poréwnaniu z placebo.

Podawanie srodkéw kontrastowych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie srodkéw kontrastowych zawierajacych jod moze doprowadzi¢ do nefropatii
wywotanej §rodkiem kontrastowym, powodujac kumulacje¢ metforminy i zwigkszenie ryzyka kwasicy
mleczanowej. Nalezy przerwac stosowanie metforminy przed badaniem lub podczas badania
obrazowego i nie stosowac jej przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowic
podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona
stabilna (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Zaburzenie czynno$ci nerek prowadzi do zmniejszenia skutecznosci empagliflozyny w odniesieniu do
glikemii, ze wzglgdu na jej mechanizm dziatania. Empagliflozyna/metformina sg przeciwwskazane u
pacjentéw z eGFR < 30 ml/min/1,73 m® i nalezy je tymczasowo odstawi¢ w razie wystgpowania stanow
wptywajacych na czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.3).

Monitorowanie czynno$ci nerek

Zaleca si¢ nastgpujaca oceng czynno$ci nerek:

- przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyna/metforming i okresowo podczas leczenia, tzn. co
najmniej raz na rok (patrz punkt 4.2),

- przed rozpoczgciem leczenia jakimkolwiek innym jednoczesnie stosowanym produktem leczniczym,
ktéry moze mie¢ niekorzystny wptyw na czynnos$¢ nerek.

Czynno$¢ serca

Pacjenci z niewydolnoscia serca sg bardziej narazeni na wystapienie niedotlenienia i uposledzenia
czynnosci nerek. U pacjentow ze stabilng przewlekta niewydolnoscig serca produkt Synjardy mozna
stosowac, regularnie monitorujgc czynno$¢ serca i nerek. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Synjardy u pacjentdow z ostra lub niestabilng niewydolnoscia serca ze wzgledu na zawartosé
metforminy (patrz punkt 4.3).

Zabieg chirurgiczny

Podawanie metforminy musi by¢ przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym

w znieczuleniu ogdlnym, podpajeczynéwkowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowié
nie wczesniej niz po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odzywiania doustnego
oraz dopiero po ponownej ocenie czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest stabilna.

Ryzyko zmniejszenia objetosci plyndéw

Z uwagi na mechanizm dziatania inhibitoréw SGLT2, diureza osmotyczna towarzyszgca glukozurii
leczniczej moze spowodowac nieznacznie zmniejszenie ci$nienia krwi (patrz punkt 5.1). W zwigzku z
tym nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow, dla ktdrych taki spadek ci$nienia krwi spowodowany
przez empagliflozyne moglby stanowié zagrozenie, takich jak pacjenci z rozpoznana chorobg uktadu



krazenia, pacjenci stosujacy leczenie przeciwnadci$nieniowe z niedoci$nieniem w wywiadzie 1ub
pacjenci w wieku 75 i wiecej lat.

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

Pacjenci w podesztym wieku

Wplyw empagliflozyny na wydalanie glukozy z moczem zwiazany jest z diureza osmotyczng, co moze
mie¢ wptyw na stan nawodnienia. Pacjenci w wieku 75 lat i starsi mogg by¢ bardziej zagrozeni
zmnigjszeniem objgtosci ptynow. W zwiazku z tym nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na podaz ptynow
u takich pacjentoéw w razie jednoczesnego podawania produktow leczniczych mogacych spowodowacé
zmniejszenie objetosci plynow (np. srodki moczopedne, inhibitory ACE).

Zakazenia drég moczowych

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow otrzymujacych empagliflozyng zgtaszano przypadki
powiktanych zakazen drog moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek i posocznice
moczopochodna (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia u pacjentow z
powiktanym zakazeniem droég moczowych.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki martwiczego zapalenia powigzi
krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentow pici zenskiej i mgskiej przyjmujacych
inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale cigzkie i mogace zagraza¢ zyciu zdarzenie, ktore wymaga pilnej
interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili si¢ do lekarza, jesli wystapi u nich zespot objawow, takich jak bol,
wrazliwo$¢ na dotyk, rumien lub obrzgk w okolicy zewngtrznych narzadéw plciowych lub krocza, z
jednoczesng goraczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamigta¢ o tym, ze martwicze zapalenie powigzi
moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzadéw uktadu moczowo-ptciowego lub ropniem krocza. Jesli
podejrzewa si¢ wystapienie zgorzeli Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu Synjardy i
niezwlocznie rozpoczac¢ leczenie (w tym antybiotykoterapi¢ oraz chirurgiczne opracowanie zmian

chorobowych).

Amputacje w obrebie konczyn dolnych

W dlugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT2 zaobserwowano zwigkszong
czestos¢ amputacji w obregbie konczyn dolnych (szczegolnie palucha). Nie wiadomo, czy jest to "efekt
klasy lekéw". Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce, wazna jest edukacja
pacjentow dotyczaca profilaktycznej pielegnacji stop.

Uszkodzenie watroby

W badaniach klinicznych obejmujacych empagliflozyng zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby. Nie
ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem empagliflozyny a uszkodzeniem
watroby.

Zwiekszenie warto$ci hematokrytu

Obserwowano zwigkszenie wartosci hematokrytu podczas leczenia empagliflozyng (patrz punkt 4.8).

Przewlekla choroba nerek




Istnieje do$wiadczenie dotyczace stosowania empagliflozyny w leczeniu cukrzycy u pacjentow
z przewlekla chorobg nerek (eGFR >30 ml/min/1,73 m?) z albuminuria i bez alouminurii. Leczenie
empagliflozyng moze by¢ bardziej skuteczne u pacjentéw z albuminuria.

Laboratoryjna analiza moczu

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

Wplyw na badanie stezenia 1.5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Nie zaleca si¢ monitorowania kontroli glikemii za posrednictwem badania stezenia 1,5-AG, poniewaz
oznaczanie st¢zenia 1,5-AG nie jest miarodajne w ocenie kontroli glikemii u pacjentow przyjmujacych
inhibitory SGLT2. Zaleca si¢ stosowanie innych metod monitorowania kontroli glikemii.

Witamina B12

Metformina moze zmniejszac stezenie witaminy B12. Ryzyko niskiego stezenia witaminy B12 wzrasta
ze zwigkszaniem dawki metforminy, czasem trwania leczenia i (lub) u pacjentow z czynnikami ryzyka,
0 ktorych wiadomo, ze powodujg niedobor witaminy B12. W razie podejrzenia niedoboru

witaminy B12 (np. w przypadku niedokrwisto$ci lub neuropatii) nalezy monitorowac stezenie
witaminy B12 w surowicy. U pacjentow z czynnikami ryzyka niedoboru witaminy B12 moze by¢
konieczne okresowe monitorowanie stezenia witaminy B12. Leczenie metforming nalezy kontynuowac
tak dtugo, jak dtugo jest ono tolerowane i nie ma przeciwwskazan, i nalezy zapewni¢ odpowiednie
leczenie wyréwnawcze niedoboru witaminy B12 zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie wielu dawek empagliflozyny i metforminy nie zmienia znaczaco u 0so6b
zdrowych farmakokinetyki empagliflozyny ani metforminy.

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

czynnych.

Empagliflozyna

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne
Empagliflozyna moze zwigkszy¢ moczopedne dziatanie diuretykoéw tiazydowych i pgtlowych oraz
zwigkszy¢ ryzyko odwodnienia i niedoci$nienia (patrz punkt 4.4).

Insulina i substancje pobudzajgce wydzielanie insuliny

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

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych produktow leczniczych na empagliflozyne

Dane z badan in vitro sugeruja, ze gldownym szlakiem metabolizmu empagliflozyny u ludzi jest
sprzeganie z kwasem glukuronowym przez urydyno-5'-difosfo-glukuronylotransferazy UGT1A3,
UGT1AS8, UGT1A9 i UGT2B7. Empagliflozyna jest substratem Iudzkich transporteréw wychwytu
nerkowego OAT3, OATP1B1 i OATP1B3, ale nie OAT1 ani OCT2. Empagliflozyna jest substratem
glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka sutka (BCRP).



Jednoczesne podawanie empagliflozyny i probenecydu, inhibitora enzyméw UGT i OAT3,
spowodowato zwigkszenie o 26% maksymalnego stgzenia empagliflozyny w osoczu (Cpax) |
zwickszenie o 53% pola powierzchni pod krzywa (AUC). Zmiany te nie zostaly uznane za znaczace
klinicznie.

Nie badano wptywu indukcji UGT (np. indukcji spowodowanej ryfampicyng lub fenytoing) na
empagliflozyne. Nie zaleca si¢ jednoczesnego leczenia produktami leczniczymi o znanym dziataniu
indukujacym enzymy UGT z uwagi na ryzyko zmniejszenia skutecznosci. W razie koniecznosci
jednoczesnego podawania produktu leczniczego o dziataniu indukujacym enzymy UGT nalezy
monitorowa¢ kontrolg glikemii, aby oceni¢ odpowiedz na produkt leczniczy Synjardy.

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

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

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

wplywu na empagliflozyng.

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

Wplyw empagliflozyny na inne produkty lecznicze

Empagliflozyna moze zwigksza¢ wydalanie litu przez nerki i stezenie litu we krwi moze ulec
zmniejszeniu. Po rozpoczeciu stosowania empagliflozyny i po zmianach dawki nalezy czgsciej
sprawdzac¢ stezenie litu w surowicy. Nalezy skierowac pacjenta do lekarza przepisujacego lit, aby
monitorowaé stezenie litu w surowicy.

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze empagliflozyna nie hamuje, inaktywuje ani nie indukuje izoform
CYP450. Empagliflozyna nie hamuje UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ani UGT2B7. W
zwiagzku z tym interakcje obejmujgce gtowne izoformy CYP450 i UGT pomigdzy empagliflozyng a
jednoczes$nie podawanymi substratami tych enzymow sg uwazane za bardzo mato prawdopodobne.

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

Empagliflozyna nie hamuje ludzkich transporteréw wychwytu nerkowego, takich jak OAT3, OATP1B1
i OATP1B3 w warunkach in vitro przy istotnych klinicznie st¢zeniach w osoczu, w zwigzku z czym
interakcje z substratami tych transporteréw wychwytu nerkowego sg uwazane za bardzo mato
prawdopodobne.

Badania interakcji obejmujace zdrowych ochotnikow sugeruja, ze empagliflozyna nie ma klinicznie
znaczacego wplywu na farmakokinetyke metforminy, glimepirydu, pioglitazonu, sitagliptyny,
linagliptyny, symwastatyny, warfaryny, ramiprylu, digoksyny, lekow moczopednych i doustnych
srodkow antykoncepcyjnych.



Metformina

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Alkohol
Zatrucie alkoholem zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, szczegolnie w
przypadkach glodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynno$ci watroby.

Transportery kationow organicznych (ang. organic cation transporters, OCT)
Metformina jest substratem obu transporterow OCT1 i OCT2. Jednoczesne podawanie metforminy z:

. inhibitorami OCT]1 (takimi jak werapamil) moze zmniejszaé skutecznos¢ metforminy,

. induktorami OCT1 (takimi jak ryfampicyna) moze nasila¢ wchtanianie metforminy w
przewodzie pokarmowym i zwickszac¢ jej skutecznosc,

. inhibitorami OCT2 (takimi jak cymetydyna, dolutegrawir, ranolazyna, trimetoprym,

wandetanib, izawukonazol) moze zmniejsza¢ eliminacje metforminy przez nerki i tym samym
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia metforminy w osoczu,

. inhibitorami zaréwno OCT1 i OCT2 (takimi jak kryzotynib, olaparib) moze wplywac na
skuteczno$¢ metforminy i jej eliminacje przez nerki.

W zwiazku z tym zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci, w szczegdlnosci u pacjentow z uposledzona
czynnoscig nerek podczas jednoczesnego stosowania metforminy z powyzszymi lekami, poniewaz
moze to prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia metforminy w osoczu. Jesli zajdzie taka potrzeba, mozna
rozwazy¢ dostosowanie dawki metforminy, poniewaz inhibitory/induktory OCT mogg wplywac na
skuteczno$¢ metforminy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Srodki kontrastowe zawierajgce jod

Stosowanie metforminy musi by¢ przerwane przed badaniem lub podczas badania obrazowego;

nie wolno wznawiac jej stosowania przez 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowi¢ podawanie
metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona stabilna (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Skojarzenia wymagajgce $rodkdow ostroznosci podczas stosowania

Pewne produkty lecznicze mogg wywiera¢ niekorzystne dziatanie na czynno$¢ nerek, co moze
zwigkszaé ryzyko kwasicy mleczanowej, np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym
selektywne inhibitory cyklooksygenazy (COX) 2, inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny
111 leki moczopedne, w szczegdlnosci pgtlowe. W razie rozpoczynania stosowania lub stosowania
takich produktow w skojarzeniu z metformina, konieczne jest doktadne monitorowanie czynnosci
nerek.

Glikokortykosteroidy (do podawania ogolnego i miejscowego), agonisci receptorow
beta-2-adrenergicznych i leki moczopgdne wykazuja wewngtrzng aktywnos¢ hiperglikemiczng. Nalezy
poinformowac pacjenta o koniecznosci czestego kontrolowania stezenia glukozy we krwi, szczegdlnie
na poczatku leczenia takimi produktami leczniczymi. Jezeli to konieczne, nalezy dostosowa¢ dawke
produktéw leczniczych zmniejszajacych stezenie glukozy w trakcie jednoczesnej terapii tymi lekami i
po ich odstawieniu.

Insulina i substancje pobudzajgce wydzielanie insuliny

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



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego lub empagliflozyny u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaly, ze empagliflozyna przechodzi przez bariere tozyskowa w
bardzo ograniczonym stopniu w p6znym okresie cigzy, ale nie wykazaly bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na wezesny rozwoj zarodkowy. Jednakze badania na zwierzetach
wykazaty niekorzystny wptyw na rozwdj pourodzeniowy. Ograniczone dane sugeruja, ze stosowanie
metforminy u kobiet w okresie cigzy nie jest zwigzane ze zwickszonym ryzykiem wad wrodzonych.
Badania na zwierzgtach, w ktorych stosowano skojarzenie empagliflozyny i metforminy lub sama
metforming, wykazaty toksyczno$¢ reprodukcyjna tylko przy wyzszych dawkach metforminy (patrz
punkt 5.3).

Gdy pacjentka planuje zajs¢ w cigze oraz w okresie cigzy zaleca si¢, aby cukrzyce leczy¢ nie przy
uzyciu tego produktu leczniczego, ale stosowac¢ insuling w celu utrzymania stezenia glukozy we krwi
mozliwie najblizej wartosci prawidtowych w celu zmniejszenia ryzyka wad ptodu zwigzanych z
nieprawidlowym stgzeniem glukozy we krwi.

Karmienie piersia

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

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

Ptodnos¢

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Synjardy wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
Nalezy pouczy¢ pacjentéw o konieczno$ci zachowania srodkow ostrozno$ci w celu unikniecia
hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn, zwlaszcza w razie stosowania
produktu Synjardy w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i (Iub) insuling.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych byta hipoglikemia
podczas stosowania skojarzenia z insuling i (lub) pochodng sulfonylomocznika oraz objawy ze strony
zotadka i jelit (nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha i utrata apetytu). W badaniach klinicznych, w
ktorych oceniano empagliflozyne w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu z dziataniami
niepozadanymi pojedynczych sktadnikow nie stwierdzono dodatkowych dziatan niepozadanych.

Lista dziatan niepozadanych w postaci tabeli

Dziatania niepozadane sg wymienione wedlug bezwzglednej czgstosci wystegpowania. Czestosé
wystepowania zdefiniowana jest nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);



niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela2:  Wykaz dziatan niepozadanych (MedDRA) obserwowanych w badaniach kontrolowanych
placebo i zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu, w postaci tabeli
Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo
ukladow i czesto rzadko
narzadow
Zakazenia i kandydoza pochwy, martwicze
zarazenia zapalenie pochwy zapalenie
pasozytnicze i sromu, zapalenie powiezi
zotedzi i inne krocza
zakazenia narzadow (zgorzel
plciowych®? Fourniera)®
zakazenie drog
moczowych (w tym
odmiedniczkowe
zapalenie nerek
i posocznica
moczopochodna)® ?
Zaburzenia hipoglikemia pragnienie’ cukrzyco- | kwasica
metabolizmu (przy zmniejszenie wa kwasica | mleczanowa®
i odzywiania stosowaniu w stezenia / niedobor ketonowa®
skojarzeniu z witaminy B12*?
pochodnag
sulfonylo-
mocznika lub
insuling)’
Zaburzenia zaburzenia smaku®
uktadu
nerwowego
Zaburzenia zmniejsze-
naczyniowe nie objetosci
plynow" 2 ¢
Zaburzenia objawy ze zaparcie
zolgdka i jelit strony zotadka
i jelit™*
Zaburzenia Nieprawidto-
waqtroby i drog we wyniki
zolciowych badan
czynnosci
watroby®
zapalenie
watroby®
Zaburzenia $wiad pokrzywka rumien’
skory i tkanki (uogblniony)*? obrzek
podskornej wysypka naczynio-
ruchowy
Zaburzenia zwickszone dyzuria® cewkowo-
nerek i drog oddawanie $roédmiazszo-
moczowych moczu™? we zapalenie

nerek




Badania zwigkszenie zwigkszenie
diagnostyczne stezenia lipidow stezenia

w surowicy? " kreatyniny we
krwi i (lub)
zmniejszenie
wspotczynnika
filtracji
kigbuszkowej*
zwigkszenie
hematokrytu? ©

! patrz dodatkowe informacje podane ponizej

? Zidentyfikowane dziatania niepozadane monoterapii empagliflozyna

® Zidentyfikowane dziatania niepozadane monoterapii metforming

* Objawy ze strony zotadka i jelit, takie jak nudno$ci, wymioty, biegunka, bol brzucha i utrata apetytu wystepuja
najczesciej na poczatku leczenia i w wigkszosci przypadkoéw ustepuja samoistnie.

& Patrz punkt 4.4

® $rednie procentowe zwigkszenie wobec warto$ci poczatkowych w grupie przyjmujacej 10 mg i 25 mg
empagliflozyny wobec placebo wynosito, odpowiednio: cholesterol catkowity 5,0% i 5,2% wobec 3,7%;
cholesterol HDL 4,6% i 2,7% wobec -0,5%; cholesterol LDL 9,1% i 8,7% wobec 7,8%; trojglicerydy 5,4% i
10,8% wobec 12,1%.

¢ $rednia zmiana hematokrytu wobec warto$ci poczatkowej wyniosta 3,6% i 4,0% w grupach otrzymujacych
empagliflozyne w dawce, odpowiednio, 10 mg i 25 mg, wobec 0% w grupie placebo. W badaniu EMPA-REG
OUTCOME warto$ci hematokrytu powrdcity do warto$ci wyjsciowych po 30-dniowym okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia.

Y Dane zbiorcze z badaf nad empagliflozyna z udziatem pacjentdw z niewydolnoscia serca (sposrod ktérych
potowa miata cukrzyce typu 2) wykazaty wigksza czestos¢ zmniejszenia objetosci ptynow (,,bardzo czesto™:
11,4% w grupie przyjmujacej empagliflozynge wobec 9,7% w grupie przyjmujacej placebo).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia

Czestos¢ wystgpowania hipoglikemii zalezata od leczenia podstawowego stosowanego w
poszczegdlnych badaniach i byta podobna w przypadku empagliflozyny i placebo stosowanych w
skojarzeniu z metforming, stosowanych w skojarzeniu z linagliptyng i metforming, w razie stosowania
skojarzenia empagliflozyny z metforming u nieleczonych uprzednio pacjentow w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi empagliflozyng i metforming jako osobnymi lekami oraz jako uzupetnienie
leczenia zgodnego ze standardem opieki. Zwigkszong czgstos¢ zaobserwowano w przypadku
stosowania empagliflozyny w skojarzeniu z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika (10 mg
empagliflozyny: 16,1%; 25 mg empagliflozyny: 11,5%; placebo: 8,4%) lub w skojarzeniu z metforming
i insuling (10 mg empagliflozyny: 31,3%; 25 mg empagliflozyny: 36,2%; placebo: 34,7%).

Ciezka hipoglikemia (zdarzenia wymagajgce interwencji)

Ogodlna czesto$¢ wystepowania pacjentow z incydentami ciezkiej hipoglikemii byta mata (< 1%) i
podobna w przypadku empagliflozyny i placebo stosowanych w skojarzeniu z metforming, w razie
stosowania skojarzenia empagliflozyny z metforming u nieleczonych uprzednio pacjentow w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi osobnymi lekami empagliflozyng i metforming oraz jako
uzupetnienie leczenia zgodnego ze standardem opieki. Incydenty cigezkiej hipoglikemii wystapity u,
odpowiednio, 0,5%, 0% i 0,5% pacjentow leczonych empagliflozyna w dawce 10 mg, empagliflozyna
w dawce 25 mg i placebo w skojarzeniu z metforming i insuling. U Zadnego pacjenta nie wystapit
incydent ci¢zkiej hipoglikemii podczas stosowania w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika ani w skojarzeniu z linagliptyng i metforming.

Zakazenie drog moczowych

Ogolna czgsto$¢ wystepowania zakazen drog moczowych stanowigcych zdarzenia niepozadane byta
wigksza u pacjentow otrzymujacych metforming, ktorzy otrzymywali 10 mg empagliflozyny (8,8%) w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi 25 mg empagliflozyny (6,6%) lub placebo (7,8%). Podobnie
jak w przypadku placebo, zakazenia drog moczowych byly zglaszane czgséciej u pacjentow leczonych



empagliflozyng z przewlektymi lub nawracajacymi zakazeniami drog moczowych w wywiadzie.
Nasilenie (tfagodne, umiarkowane, cigzkie) zakazenia drog moczowych byto podobne u pacjentow
otrzymujacych placebo. Epizody zakazenia dr6g moczowych zglaszano czgsciej w przypadku
przyjmowania empagliflozyny w dawce 10 mg w poréwnaniu z przyjmowaniem placebo przez kobiety,
ale nie w przypadku przyjmowania empagliflozyny w dawce 25 mg. Czgsto$¢ wystepowania zakazen
drég moczowych byta mata w przypadku mezczyzn i zrdwnowazona w poszczegdlnych grupach
leczenia.

Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie Zoledzi i inne zakazenia narzgdéw plciowych

Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie zotedzi i inne zakazenia narzgdow plciowych
obserwowano czgsciej u pacjentow leczonych metforming, ktorzy otrzymywali empagliflozyne w
dawce 10 mg (4,0%) i w dawce 25 mg (3,9%) w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
(1,3%). Zglaszano je czgsciej u kobiet w przypadku przyjmowania empagliflozyny niz przy
przyjmowaniu placebo. Réznica ta byta mniej wyrazna w przypadku mezczyzn. Zakazenia narzadow
ptciowych mialy nasilenie tagodne lub umiarkowane, Zadne z nich nie byto ciezkie.

Zwiekszone oddawanie moczu

Zgodnie z oczekiwaniami wynikajacymi z mechanizmu dziatania, zwigkszone oddawanie moczu (w
ocenie wyszukiwania okre§lonych wczesniej terminéw obejmujgcych czestomocz, wielomocz i
oddawanie moczu w nocy) obserwowano czgséciej u pacjentow leczonych metformina, ktorzy
otrzymywali empagliflozyne w dawce 10 mg (3,0%) i 25 mg (2,9%) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (1,4%) w skojarzeniu z terapig metforming. Zwigkszone oddawanie moczu
miato przewaznie nasilenie tagodne lub umiarkowane. Czestos¢ zgtaszanego oddawania moczu w nocy
byta podobna dla placebo i dla empagliflozyny (< 1%).

Zmniejszenie objetosci ptynow

Ogodlna czgstos¢ wystgpowania zmniejszenia objetosci plynow (obejmujacego okreslone wezesniej
takie terminy jak spadek ci$nienia krwi (okreslony ambulatoryjnie), spadek skurczowego cisnienia krwi,
odwodnienie, niedocis$nienie, hipowolemia, hipotonia ortostatyczna oraz omdlenie) byta mata u
pacjentéw leczonych metforming i otrzymujacych empagliflozyng: 10 mg empagliflozyny — 0,6%;

25 mg empagliflozyny — 0,3% i placebo 0,1%. Wpltyw empagliflozyny na wydalanie glukozy z moczem
zwigzany jest z diureza osmotycznag, co moze mie¢ wpltyw na stan nawodnienia pacjentow w wieku 75 i
wiecej lat. W przypadku pacjentow w wieku > 75 lat epizody zmniejszenia objetosci plynow zgtaszano
u jednego pacjenta leczonego empagliflozyng w dawce 25 mg w skojarzeniu z metforming.

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi i (lub) obnizenie wspélczynnika filtracji klebuszkowej

Ogodlna czgstos¢ wystepowania przypadkow zwigkszenia stezenia kreatyniny we krwi i obnizenie
wspotczynnika filtracji kiebuszkowej byta podobna u pacjentéw otrzymujacych empagliflozyne lub
placebo w skojarzeniu z metforming (zwigkszenie stezenia Kreatyniny: empagliflozyna 10 mg 0,5%,
empagliflozyna 25 mg 0,1%, placebo 0,4%; zmniejszenie wspotczynnika filtracji ktgbuszkowej:
empagliflozyna 10 mg 0,1%, empagliflozyna 25 mg 0%, placebo 0,2%).

Wystepujace poczatkowo zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi i (lub) obnizenie wspotczynnika
filtracji klgbuszkowej u pacjentdw leczonych empagliflozyng jako terapig uzupeiniajacg leczenie
metforming zwykle ustepowato w trakcie ciggtego leczenia lub byto odwracalne po zakonczeniu
leczenia tym lekiem.

Konsekwentnie w badaniu EMPA-REG OUTCOME u pacjentow leczonych empagliflozyna
obserwowano wystepujacy poczatkowo spadek eGFR ($rednia: 3 ml/min/1,73 m?). Nastepnie warto$é
eGFR utrzymywata si¢ w czasie trwania leczenia. Srednia wartos¢ eGFR powracata do wartosci
poczatkowej po zakonczeniu leczenia, co sugeruje, ze w patogenezie tych zmian czynno$ciowych nerek
moga odgrywac role ostre zmiany hemodynamiczne.



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48
22 49-21-301, faks: +48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie
Objawy
Empagliflozyna

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

Metformina

Nie obserwowano hipoglikemii przy dawkach metforminy do 85 g, chociaz w takich warunkach
wystepowata kwasica mleczanowa. Znaczne przedawkowanie metforminy lub towarzyszace czynniki
ryzyka moga prowadzi¢ do wystgpienia kwasicy mleczanowej. Kwasica mleczanowa to stan nagty,
ktory musi by¢ leczony w szpitalu (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ leczenie odpowiednie do stanu klinicznego pacjenta.
Najskuteczniejszym sposobem usunigcia mleczanéw i metforminy jest hemodializa. Nie badano
mozliwosci usuwania empagliflozyny drogag hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

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

Empagliflozyna

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym (1Cso wynosi 1,3 nmol) i selektywnym konkurencyjnym
inhibitorem SGLT2. Empagliflozyna nie hamuje innych transporteréw glukozy waznych dla transportu



glukozy do tkanek obwodowych i jest 5000 razy bardziej selektywna wobec SGLT2 niz wobec SGLT],
gldwnego transportera odpowiedzialnego za wchlanianie glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej ekspres;ji
w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest mata lub zerowa. Odpowiedzialny jest, jako
najwazniejszy transporter, za resorpcj¢ glukozy z przesaczu kigbuszkowego z powrotem do krwiobiegu.
U pacjentow z cukrzyca typu 2 1 hiperglikemig wigksza ilo§¢ glukozy ulega filtracji i resorpcji.

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 zmniejszajac wchianianie
zwrotne glukozy w nerkach. [los¢ glukozy usunigtej przez nerki przez taki mechanizm wydalania z
moczem zalezy od stezenia glukozy we krwi oraz warto$ci GFR. Hamowanie SGLT2 u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i hiperglikemia powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z moczem. Ponadto
rozpoczecie leczenia empagliflozyng powoduje zwigkszone wydalanie sodu, co prowadzi do diurezy
osmotycznej i zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 wydalanie glukozy z moczem zwigksza si¢ natychmiast po podaniu
pierwszej dawki empagliflozyny i utrzymuje si¢ przez 24-godzinny okres pomig¢dzy kolejnymi
dawkami. Zwigkszone wydalanie glukozy z moczem utrzymywato si¢ na koniec 4-tygodniowego
okresu leczenia, osiagajac przecigtnie okoto 78 g/dobe przy dawce empagliflozyny wynoszacej 25 mg.
Zwigkszone wydalanie glukozy z moczem powodowalo natychmiastowe zmniejszenie stezenia glukozy
W osoczu pacjentdow z cukrzyca typu 2.

Empagliflozyna poprawia stezenie glukozy w osoczu zard6wno na czczo, jak i po positku. Mechanizm
dziatania empagliflozyny jest niezalezny od czynnosci komoérek beta i dziatania insuliny, w zwigzku z
czym wigze si¢ z matym ryzykiem hipoglikemii. Zaobserwowano poprawe zastepczych wskaznikow
oceny czynnosci komorek beta, w tym modelu oceny homeostazy (HOMA -, ang. Homeostasis Model
Assessment— ). Ponadto wydalanie glukozy z moczem wywotywato utrate kalorii, co wigzato sig z
ubytkiem tkanki thuszczonej i zmniejszeniem masy ciata. Glukozuria obserwowana przy leczeniu
empagliflozyng wiaze si¢ z tagodng diurezg, co moze przyczyni¢ si¢ do trwatego 1 umiarkowanego
zmniejszenia ci$nienia krwi. Glukozuria, natriureza i diureza osmotyczna obserwowane podczas
leczenia empagliflozyna moga przyczyni¢ si¢ do poprawy wynikdéw leczenia dotyczacych zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Metformina
Metformina jest biguanidem o dziataniu przeciwhiperglikemicznym, obnizajacym zaréwno stgzenie
podstawowe glukozy w osoczu, jak rowniez stezenie glukozy w osoczu po positkach. Nie stymuluje

wydzielania insuliny i, tym samym, nie powoduje hipoglikemii.

Metformina moze dziata¢ poprzez 3 mechanizmy:

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

o w migsniach, poprzez zwigkszanie wrazliwosci na insuling, poprawianie wychwytu obwodowego
i wykorzystania glukozy,

o oraz op6znianie wchtaniania glukozy w jelicie.

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

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



Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Poprawa kontroli glikemii, jak rowniez zmniejszenie zachorowalnosci i $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych, stanowig zasadnicze elementy postgpowania w cukrzycy typu 2.

Skutecznos¢ w odniesieniu do glikemii i efekty leczenia dotyczace zdarzen sercowo-naczyniowych
oceniane byty u tacznie 10 366 pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych w 9 badaniach prowadzonych
metodg podwojnie $lepej proby kontrolowanych placebo lub lekiem aktywnym trwajacych co najmnie;j
24 tygodnie, z ktorych 2 950 otrzymywato empagliflozyne w dawce 10 mg, a 3 701 otrzymywato
empagliflozyne w dawce 25 mg, w skojarzeniu z terapig metforming. Wérod nich, 266 1 264 pacjentow
byto leczonych empagliflozyng w dawce, odpowiednio, 10 mg i 25 mg w skojarzeniu z metforming i
insuling.

Leczenie empagliflozyng w skojarzeniu z metforming, z innymi przeciwcukrzycowymi produktami
leczniczymi lub bez nich (pioglitazonem, pochodnymi sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4 i
insuling) powodowato klinicznie znaczaca poprawe wartosci HbAlc, stezenia glukozy w osoczu na
czczo (FPG, ang. Fasting Plasma Glucose), masy ciata oraz skurczowego i rozkurczowego cisnienia
krwi. Podawanie empagliflozyny w dawce 25 mg przyniosto wigkszy odsetek pacjentow osiagajacych
docelowa warto$¢ HbAlc < 7% i mniejsza liczbg pacjentow wymagajacych ratunkowego leczenia
hipoglikemizujacego w poréwnaniu z podawaniem 10 mg empagliflozyny i placebo. U pacjentow w
wieku co najmniej 75 lat obserwowano mniejsze liczbowo zmniejszenie stezenia HbAlc przy leczeniu
empagliflozyna. Wieksza poczatkowa wartos¢ HbA 1c byla zwigzana z wiekszym spadkiem HbAlc.
Ponadto empagliflozyna dodana do standardowego leczenia zmniejszyta §miertelno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i utrwalong chorobg uktadu krazenia.

Empagliflozyna jako terapia skojarzona z metforming, pochodng sulfonyvlomocznika, pioglitazonem

Leczenie empagliflozyng jako leczenie skojarzone z metforming, metforming w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika lub pioglitazonem w skojarzeniu z metforming powodowalo znamienne
statystycznie (p < 0,0001) zmniejszenie warto$ci HbAlc i masy ciata w poréwnaniu z placebo

(Tabela 3). Ponadto spowodowato znaczace klinicznie zmniejszenie wartosci FPG oraz skurczowego i
rozkurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu z placebo.

W rozszerzeniach tych badan kontrolowanych placebo, prowadzonych metoda podwdjnie slepej proby,
zmniejszenie HbAlc, masy ciala i cisnienia krwi utrzymywato si¢ do Tygodnia 76.



Tabela 3:  Wyniki parametrow skuteczno$ci w 24-tygodniowych badaniach kontrolowanych placebo
Leczenie skojarzone z metformina®
Empagliflozyna

Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Wartos¢ poczatkowa 7,94
(érednia) 7,90 7,86
Zmiana od wartosci 013 -0.70 077
poczatkowej’ ' ' '
Réznica wzgledem placebo’ - - _
(97.5% Cl) -0,57* (-0,72, -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
N 184 199 191
Pacjenci (%) osiagajacy
HbAlc < 7% z poczatkowa 12,5 37,7 38,7
warto$cia HbAlc > 7%°
N 207 217 213
Masa ciala (kg)
gaeﬁgfg)poczqtkowa 79,73 81,59 82,21
Zmiana od wartosci .0.45 208 246
poczatkowej’ ' ' '
y . - 1
g‘;zg};)acvlv)zgk?dem placebo -1,63* (-2,17;-1,08) | -2,01* (-2,56; -1,46)
N 207 217 213
SBP (mmHg)®
Xiﬁgfg)poczqtkowa 1286 129,6 130,0
Zmiana od wartosci 04 45 59
poczatkowej’ ' ' '
. - 1
g%ﬁzlccal)w zgledem placebo -4,1% (-6,2; -2,1) -4,8* (-6,9, -2,7)
Terapia skojarzona z metforming i pochodng sulfonylomocznika®
Empagliflozyna
Placebo 10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
gaeggis:)pocwkowa 8,15 8,07 8,10
Zmiana od warto$ci
poczatkowej! -0,17 -0,82 -0,77
Roéznica wzgledem placebo’ 0.64* (-0.79- -0.49 0.59% (-0.74 -0.44
(97,5% CI) g (_ 1 y Yy ) Y (_ ) y Y, )
N 216 209 202
Pacjenci (%) osiagajacy
HbAlc < 7% z poczatkowa 9,3 26,3 32,2
warto$cia HbAlce > 7%°
N 225 225 216
Masa ciala (kg)
gaeggis:)poczqtkowa 76,23 77,08 77,50
Zmiana od warto$ci
poczatkowej! -0,39 -2,16 -2,39
Roéznica wzgledem placebo’ * - )
(97,5% Cl) -1,76* (-2,25, -1,28) | -1,99* (-2,48; -1,50)

N 225 225 216




SBP (mmHg)®
Warto$¢ poczatkowa
(érednia) 128,8 128,7 129,3
Zmiana od wartosci 14 41 35
poczatkowej’ ’ ' '
Réznica wzgledem placebo’ ) e B A0 -
(95% CI) 2,7 (-4,6; -0,8) 2,1(-4,0; -0,2)
Terapia skojarzona z pioglitazonem + metformina
Empagliflozyna
Placebo 10mg 25 mg
N 124 125 127
HbAlc (%)
Wartos¢ poczatkowa 815 8,07 810
(Srednia) ’ '
Zmiana od wartosci
poczatkowej" -0,11 -0,55 -0,70
Roéznica wzgledem placebo’ (AR (. . 0ROk (. .
(97.5% Cl) 0,45* (-0,69; -0,21) 0,60* (-0,83; -0,36)
N 118 116 123
Pacjenci (%) osiagajacy
HbAlc < 7% z poczatkowa 8,5 22,4 28,5
warto$cia HbAlc > 7%°
N 124 125 127
Masa ciala (kg)
Wartos¢ poczatkowa 79 45 79 44 80.98
(Srednia) ’ ' ’
Zmiana od warto$ci
poczatkowej: 0,40 -1,74 -1,59
Roéznica wzgledem placebo’ Py Yy . Y. s )
(97.5% Cl) 2,14* (-2,93; -1,35) 2,00* (-2,78, -1,21)
N 124 125 127
SBP (mmHg)**®
Wartos¢ poczatkowa 1955 126.3 126 3
(Srednia) ’ ' ’
Zmiana od warto$ci
poczatkowej' 08 35 33
Roéznica wzgledem placebo’ A ok (. . A 1k (L .
(95% CI) 4,2** (-6,94; -1,53) 4,1** (-6,76; -1,37)

# Populacja pelnej analizy (FAS) z zastosowaniem przeniesienia wynikow ostatniej obserwacji (LOCF)
lE)rzed podaniem ratunkowego leczenia hipoglikemizujacego
Analiza podgrup pacjentdéw z dodatkowym leczeniem podstawowym metforming (FAS, LOCF)
! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej
% Nie oceniano pod katem znamiennosci statystycznej w ramach procedury sekwencyjnych testow
potwierdzajacych
* LOCF, wartoéci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwnadci$nieniowego leczenia ratunkowego
* warto$¢ p < 0,0001
** wartos¢ p < 0,01

Empagliflozyna w skojarzeniu z metforming u nieleczonych uprzednio pacjentow

Przeprowadzono trwajace 24 tygodnie badanie o projekcie czynnikowym majace na celu ocene
skutecznosci i1 bezpieczefstwa stosowania empagliflozyny u nieleczonych uprzednio pacjentow.
Wykazano, ze leczenie empagliflozyng w skojarzeniu z metforming (5 mg i 500 mg; 5 mg i 1000 mg;
12,5 mg i 500 mg oraz 12,5 mg i 1000 mg podawane dwa razy na dobe) zapewnilo statystycznie istotng
poprawe wartosci HbAlc (Tabela 4) i powodowato wigksze zmniejszenie st¢zenia glukozy w osoczu na



czczo (w poréwnaniu do poszczegolnych sktadnikow skojarzenia) i masy ciata (w pordwnaniu do

metforminy).

Tabela 4:  Wyniki oceny skutecznos$ci po 24 tygodniach; porownanie empagliflozyny w skojarzeniu z
metforming wobec poszczeg6lnych skladnikoéw skojarzenia®

Empagliflozyna 10 mg® Empagliflozyna 25 mg® Metformina®
+ met + met bez + met + met bez 1000 2000
1000 mg°® | 2000 mg° | met | 1000 mg® | 2000 mg® | met mg mg
n 161 167 169 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Warto$¢ 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
wyj$ciowa
($rednia)
Zmiana -1,98 -2,07 -1,35 | -1,93 -2,08 -1,36 | -1,18 | -1,75
wobec w.
wyjsciowe;’
Poréwnanie -0,63* -0,72* -0,57* -0,72*
z empa (95% (-0,86; (-0,96; (-0,81; (-0,95;
chnt -0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
forowname -0,79* -0,33* -0,75% | -0,33*
metforming (-1,03; (-0,56; (-0,98; (-0,56;
(95% CI)* -0,56) -0,09) -0,51) -0,10)

met = metformina; empa = empagliflozyna

! érednia skorygowana wobec warto$ci wyjsciowe;

# Analizy przeprowadzono na petnej populacji (FAS) z zastosowaniem podej$cia zaobserwowanych
przypadkow (OC)

® podawano w dwoch jednakowych dawkach na dobe, gdy stosowano w skojarzeniu z metforming

¢ podawano w dwdoch jednakowych dawkach na dobe

* warto$¢ p < 0,0062 dla HbAlc

Empagliflozyna u pacjentow z niewystarczajacq kontrolg glikemii przy leczeniu metforming i

linagliptyng

U pacjentdéw z niewystarczajaca kontrolg glikemii w przypadku leczenia metforming w skojarzeniu z
linagliptyng w dawce 5 mg, stosowanie empagliflozyny w dawce zarowno 10 mg, jak i 25 mg
spowodowalo statystycznie znamienne (p < 0,0001) zmniejszenie st¢zenia HbA1c¢ i masy ciata w
poréwnaniu z placebo (Tabela 5). Spowodowato to ponadto klinicznie znaczace zmniejszenie stezenia
glukozy w osoczu na czczo (FPG) oraz skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu z
placebo.



Tabela5: Parametry oceny skuteczno$ci w 24-tygodniowym badaniu z kontrolg placebo pacjentow z
niewystarczajacg kontrolg glikemii w przypadku leczenia metforming i linagliptyng w

dawce 5 mg
Leczenie skojarzone z metforming i linagliptyna w dawce 5 mg
Placebo’ Empagliflozyna®
10 mg 25 mg
N 106 109 110
HbAlc (%)’
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 7,96 7,97 7,97
Zmiana w stosunku do 0,14 0,65 0,56

warto$ci wyjsciowe;j’

Réznica wobec placebo N 70% (. . N 70 (L .

(95% ClI) 0,79* (-1,02; -0,55) 0,70* (-0,93; -0,46)
N 100 100 107
Pacjenci (%) uzyskujacy
warto$¢ HbAlc <7% przy

warto$ci wyj$ciowej HbAlc 17,0 37,0 32,1
>7%"°
N 106 109 110
Masa ciala (kg)3
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 82,3 88,4 84,4
Zmlan’a.w st_qsanu .clio 03 31 25
wartoscl wyjsSciowej
Réznica wobec placebo hak (AR 99% (90 .
(95% CI) 2,8* (-3,5; -2,1) 2,2* (-2,9; -1,5)
N 106 109 110
SBP (mmHg)*
Warto$¢ wyjsciowa ($rednia) 130,1 130,4 131,0
Zmiana w stgsanu glo 17 30 43
warto$ci wyjsciowej
Réznica wobec placebo 13 (-4,2;1,7) 2,6 (-5,5; 0,4)

(95% Cl)

! Srednia skorygowana wobec wartosci wyjsciowej

? Nie oceniano pod katem znamiennosci statystycznej; nie uwzgledniono w procedurze testowania
sekwencyjnego dla drugorzednych kryteriow oceny koncowej

¥ Model MMRM oparty na FAS (OS) obejmowat wyjsciowa warto$¢ HbA 1c, wyjsciowa wartoéé eGFR
(wg wzoru MDRD), obszar geograficzny, wizyte, schemat leczenia oraz interakcje schemat leczenia —
wizyta. W przypadku masy ciala uwzgledniono warto$¢ wyjsciowa.

* Model MMRM obejmowal wyjsciowa wartoé¢ SBP i wyjsciowa wartos¢ HbAlc jako liniowe
wspotzmienne, wyjsciowg warto$¢ eGFR oraz obszar geograficzny, wizyte, schemat leczenia oraz
interakcje schemat leczenia — wizyta jako efekty state.

® Pacjenci zrandomizowani do grupy otrzymujacej placebo otrzymywali placebo i 5 mg linagliptyny
oraz metforming jako leczenie podstawowe.

® Pacjenci zrandomizowani do grupy otrzymujacej empagliflozyne 10 mg lub 25 mg otrzymywali
empagliflozyng w dawce 10 mg lub 25mg i 5mg linagliptyny oraz metforming jako leczenie
podstawowe.

* wartos¢ p < 0,0001

W okreslonej z gory podgrupie pacjentow z wyjsciowa wartoscig HbAlc wigksza lub rowng 8,5%,
zmniegjszenie warto$ci HbAlc wobec wartosci wyjSciowej wyniosto -1,3% w grupie otrzymujacej
empagliflozyng 10 mg lub 25 mg po 24 tygodniach (p < 0,0001), w poréwnaniu z placebo.



Dane o stosowaniu empagliflozyny przez 24 miesigce w skojarzeniu z metforming w porownaniu z

glimepirydem

W badaniu porownujacym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny w dawce 25 mg z
glimepirydem (w dawce do 4 mg na dobg¢) u pacjentow z niewystarczajaca kontrola glikemii przy
stosowaniu samej metforminy, leczenie empagliflozyna podawang codziennie spowodowato wigkszy
spadek HbAlc (Tabela 6) i znaczace klinicznie zmniejszenie FPG w poréwnaniu z glimepirydem.
Empagliflozyna podawana codziennie spowodowatla znamienne statystycznie zmniejszenie masy ciala,
skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi oraz obserwowano statystycznie znamiennie mniejszy
odsetek pacjentéw ze zdarzeniami hipoglikemicznymi w poréwnaniu z glimepirydem (2,5% dla
empagliflozyny; 24,2% dla glimepirydu, p < 0,0001).

Tabela 6:  Wyniki badania skutecznosci w 104 tygodniu badania z kontrola aktywng porownujacego
empagliflozyne z glimepirydem jako leczenie dodane do metforminy®
Empagliflozyna 25 mg Glimepiryd®
N 765 780
HbAlc (%)
Wartos¢ poczatkowa ($rednia) 7,92 7,92
Zmiana od wartosci poczatkowej” -0,66 -0,55
Ié%inica wzgledem glimepirydu® (97,5% 0,11% (-0,20; -0,01)
N 690 715
Pacjenci (%) osiagajacy HbAlc < 7‘;/0 z 336 30.9
poczatkowa warto$cia HbAlc > 7% ' '
N 765 780
Masa ciala (kg)
Wartos¢ poczatkowa (§rednia) 82,52 83,03
Zmiana od warto$ci pocze;tkowelj1 -3,12 1,34
Roznica wzglgdem glimepirydu™ (97,5% o _
cIy -4,46** (-4,87; -4,05)
N 765 780
SBP (mmHg)®
Wartos¢ poczatkowa (§rednia) 133,4 133,5
Zmiana od wartosci poczatkowej" -3,1 2,5
lé%Znica wzgledem glimepirydu® (97,5% 5,6%* (-7,0:-4,2)

# Populacja pelnej analizy (FAS) z zastosowaniem przeniesienia wynikow ostatniej obserwacji (LOCF)

lE)rzed podaniem ratunkowego leczenia hipoglikemizujacego

Maksymalnie 4 mg glimepirydu

! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej

% Nie oceniano pod katem znamiennosci statystycznej w ramach procedury sekwencyjnych testow

potwierdzajgcych

* LOCF, wartosci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwnadcisnieniowego leczenia ratunkowego
* wartos¢ p < 0,0001 dla rownowaznosci (non-inferiority) oraz wartos¢ p = 0,0153 dla wyniku lepszego

(superiority)
** wartos$¢ p < 0,0001

Leczenie skojarzone z insuling

Empagliflozyna jako leczenie skojarzone z insuling podawang wiele razy na dobg

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny jako leczenia skojarzonego z insuling

podawang wiele razy na dobe i z metforming oceniano w trwajacym 52 tygodnie badaniu
kontrolowanym placebo, prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby. Podczas pierwszych

18 tygodni i ostatnich 12 tygodni badania dawka insuliny byta utrzymywana na tym samym poziomie,

ale w okresie od Tygodnia 19 do Tygodnia 40 byta dostosowywana w celu osiagnigcia




przedpositkowego stezenia glukozy < 100 mg/dl [5,5 mmol/1] i popositkowego stezenia

glukozy < 140 mg/dl [7,8 mmol/l].

W Tygodniu 18 empagliflozyna zapewnita znamienng statystycznie poprawe wartosci HbAlc w
poréownaniu z placebo (Tabela 7).

W Tygodniu 52 leczenie empagliflozyng spowodowato znamienne statystycznie zmniejszenie wartos$ci
HbAlc i zmniejszenie dawki insuliny w poréwnaniu z placebo oraz zmniejszenie masy ciata.

Tabela 7:  Wyniki parametrow skuteczno$ci w tygodniu 18 i 52 w badaniu kontrolowanym placebo
oceniajagcym empagliflozyne jako leczenie skojarzone z insuling podawang wiele razy na
dobe z jednoczesnym leczeniem metforming

empagliflozyna
Placebo 10 mg 25 mg
N 135 128 137
HbA1c (%) w Tygodniu 18
Wartqsc poczatkowa 8,29 8,42 8,29
($rednia)
Zmiana od v.vlartosm 058 -0,99 103
poczatkowej
Réznica wzgledem ) * (. . i * (. .
placebo® (97.5% Cl) 0,41* (-0,61; -0,21) 0,45* (-0,65; -0,25)

N 86 84 87

HbAlc (%) w

Tygodniu 52°

Warto.sc poczatkowa 8,26 8,43 8,38
($rednia)

Zmiana od v.vlartosm -0.86 -1,23 131
poczatkowej

Roéznica wzgledem O 7Rk (O /T O ARR (L TA-
placebo® (97,5% Cl) 0,37** (-0,67; -0,08) 0,45* (-0,74; -0,16)

N 84 84 87

Pacjenci (%) z

poczatkowa warto$cia

HbA1lc > 7% osiagajacy 27,4 41,7 48,3

HbAlc < 7% w

Tygodniu 52”2

N 86 83 86

Dawka insuliny (j.m./dobe¢)

w Tygodniu 52" °

Wartqsc poczatkowa 91,01 91,77 90,22
($rednia)
Zmiana od v.vlartosm 12.84 0,22 225
poczatkowej
Roznica wzglgdem i *e (. . ) *k [ i
olacebo’ (97,5% CI) 12,61** (-21,43; -3,80) 15,09** (-23,79, -6,40)
N 86 84 87
Masa ciala (kg) w Tygodniu 52
Wartqsc poczatkowa 97.78 98,86 94.93
($rednia)
Zmiana od v.vlartosm 0,42 -2,47 194
poczatkowej
Roznica wzglgdem Py i o Q7 (TR
olacebo (97,5% Cl) 2,89* (-4,29, -1,49) 2,37* (-3,75; -0,98)

# Analiza podgrup pacjentow z dodatkowym leczeniem podstawowym metforming (FAS, LOCF)

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

PPS, ktérzy ukonczyli udziat w badaniu, LOCF)
! Srednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej




2 pie oceniano pod katem znamiennosci statystycznej w ramach procedury sekwencyjnych testow

potwierdzajacych

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

* warto$¢ p < 0,0005
** wartos$¢ p < 0,005

Empagliflozyna jako terapia skojarzona z insuling bazalng

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny jako leczenia skojarzonego z podstawowa

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

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

kolejnych 60 tygodniach.

W Tygodniu 18 empagliflozyna zapewnita znamienng statystycznie poprawe wartosci HbAlc. W
poréwnaniu z placebo, u wigkszego odsetka pacjentéw leczonych empagliflozyng z poczatkowsa
warto$cig HbAlc > 7,0% uzyskano docelowe stezenie HbAlc < 7% (Tabela 8).

W Tygodniu 78 zmniejszenie wartosci HbA l¢ oraz zmniejszenie dawki insuliny przez empagliflozyng
zostato utrzymane. Ponadto empagliflozyna spowodowata zmniejszenie FPG, masy ciala oraz ci$nienia

Krwi.

Tabela8:  Wyniki parametréw skutecznosci w tygodniu 18 i 78 w badaniu kontrolowanym placebo
oceniajagcym empagliflozyne jako leczenie skojarzone z insuling podstawows i
metforming®

Empagliflozyna Empagliflozyna
Placebo 10 mg 25 mg

N 96 107 99

HbA1lc (%) w Tygodniu 18
Wartqsc poczatkowa 8,02 8,21 8,35
($rednia)
Zmiana od v.vlartosc1 0,09 0,62 072
poczatkowej
Roéznica wzgledem placebo’ -0,54* (-0,77; -0,30) -0,63* (-0,88; -0,39)
(97,5% CI) 1 ) ) 1 1 ) ) L

N 89 105 94

HbAlc (%) w Tygodniu 78
V,Varto'sc poczatkowa 8,03 8,24 8,29
($rednia)
Zmiana od v.vlartosc1 0,08 042 071
poczatkowej
Roéznica wzgledem placebo’ O AAEE (O RA- (R () 02
(97,5% Cl) 0,34** (-0,64; -0,05) 0,63* (-0,93; -0,33)

N 89 105 94

Dawka insuliny podstawowej

(j.m./dobe) w Tygodniu 78

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

Zmiana od V'vlartosm 4.14 207 -0.28
poczatkowej

Roéznica wzgledem placebo’
(97,5% CI)

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

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

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

dodatkowe leczenie podstawowe metforming, obejmujaca pacjentow, ktorzy ukonczyli udzial w
badaniu, z zastosowaniem przeniesienia wynikoéw ostatniej obserwacji (LOCF) przed podaniem
ratunkowego leczenia hipoglikemizujacego




! $rednia skorygowana wobec wartosci poczatkowej
* wartos¢ p < 0,0001
** wartos¢ p < 0,025

Empagliflozyna i linagliptyna jako leczenie skojarzone z metforming

W prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby badaniu z udziatem pacjentdéw z niewystarczajaca
kontrolg glikemii, stosowanie przez 24 tygodnie leczenia obydwiema dawkami empagliflozyny w
skojarzeniu z linagliptyna i z metforming spowodowato znamienne statystycznie (p < 0,0001)
zmniejszenie stezenia HbAlc (zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej o -1,08% przy stosowaniu
empagliflozyny w dawce 10 mg w skojarzeniu z linagliptyna w dawce 5 mg, -1,19% przy stosowaniu
empagliflozyny w dawce 25 mg w skojarzeniu z linagliptyna w dawce 5 mg, -0,70% przy stosowaniu
linagliptyny w dawce 5 mg). W poréownaniu z linagliptyna w dawce 5 mg, obydwie dawki
empagliflozyny w skojarzeniu z linagliptyng w dawce 5 mg powodowaty zmniejszenie FPG oraz
ci$nienia krwi. Obydwie dawki powodowaly podobne, znamienne statystycznie zmniejszenie masy
ciata, wyrazone w kilogramach i jako zmiana procentowa. W pordwnaniu z linagliptyna w dawce 5 mg
u wickszego odsetka pacjentdow leczonych empagliflozyng w skojarzeniu z linagliptyng z poczatkowa
warto$cia HbAlc > 7,0% uzyskano docelowe stezenie HbAlc < 7%. Klinicznie znaczace zmniejszenie
stezenia HbA 1 ¢ utrzymywato przez 52 tygodnie.

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

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny dwa razy na dobe w poréwnaniu ze
stosowaniem raz na dobe¢ (dawka dobowa 10 mg i 25 mg) jako leczenia skojarzonego u pacjentow z
wystarczajaca kontrolg glikemii w monoterapii metforming oceniano w trwajacym 16 tygodni badaniu
kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby. U wszystkich pacjentow
leczenie empagliflozyng spowodowato znamienne zmniejszenie warto§ci HbAlc w poréwnaniu z
poczatkowa wartos$cig (Srednio ogotem 7,8%) po 16 tygodniach leczenia w poréwnaniu z placebo.
Sposoby leczenia empagliflozyna dwa razy na dobe w podstawowym leczeniu metforming prowadzily
do poréwnywalnego zmniejszenia stezenia HbAlc w porownaniu ze sposobami leczenia raz na dobe z
réznica w zakresie zmniejszenia stezenia HbAlc w tygodniu 16 w stosunku do poczatkowej wartosci
wynoszaca -0,02% (95% CI -0,16, 0,13) w przypadku empagliflozyny w dawce 5 mg dwa razy na dobg
w porownaniu z dawkg 10 mg raz na dobe oraz -0,11% (95% CI -0,26, 0,03) w przypadku
empagliflozyny w dawce 12,5 mg dwa razy na dob¢ w poréwnaniu z dawka 25 mg raz na dobg.



Wphw na zdarzenia Sercowo-naczyniowe

W badaniu EMPA-REG OUTCOME prowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby z kontrola placebo
poréwnywano dawki 10 mg i 25 mg_empagliflozyny tgcznie, wobec placebo dodane do leczenia
standardowego u pacjentow z cukrzyca typu 2 i utrwalong chorobg uktadu krazenia. W badaniu wzieto
udziat tacznie 7 020 pacjentdéw (przyjmujacych empagliflozyng 10 mg: 2 345, przyjmujacych
empagliflozyne 25 mg: 2 342, przyjmujacych placebo: 2 333), ktorzy byli obserwowani przez 3,1 roku
(mediana). Sredni wiek wynosit 63 lata, $rednie stezenie HbA 1c wynosito 8,1%; 71,5% pacjentdw
stanowili mezczyzni. W punkcie poczatkowym 74% pacjentow bylo leczonych metformina, 48%
insuling, a 43% pochodng sulfonylomocznika. U okoto potowy pacjentow (52,2%) wartos¢ eGFR
wynosita 60-90 ml/min/1,73 m, 17,8% - 45-60 ml/min/1,73 m? a 7,7% - 30-45 ml/min/1,73 m?.

W tygodniu 12 zaobserwowano skorygowang $Srednig (SE) poprawe wartosci HbA 1c, wobec wartosci
poczatkowej, wynoszaca 0,11% (0,02) w grupie przyjmujacej placebo oraz 0,65% (0,02) 1 0,71% (0,02)
w grupie przyjmujacej, odpowiednio, 10 mg i 25 mg empagliflozyny. Po pierwszych 12 tygodniach
kontrola glikemii zostata zoptymalizowana niezaleznie od badanego leczenia. W zwiagzku z tym efekt
ten zostat ostabiony w tygodniu 94, kiedy obserwowana skorygowana $rednia (SE) poprawa wartosci
HbA1c wyniosta 0,08% (0,02) w grupie przyjmujacej placebo oraz 0,50% (0,02) i 0,55% (0,02) w
grupie przyjmujacej, odpowiednio, 10 mg i 25 mg empagliflozyny

Wykazano przewage empagliflozyny w zakresie zapobiegania wystepowaniu gtdéwnego ztozonego
kryterium oceny koncowej w tym zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal migsnia sercowego
niezakonczony zgonem i udar moézgu niezakonczony zgonem w poréwnaniu z placebo. Wynik leczenia
wyrazit si¢ znaczagcym zmniejszeniem zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych bez istotnego
wptywu na zawaly migsnia sercowego lub udary moézgu niezakonczone zgonem. Redukcja zgondéw z
przyczyn sercowo-naczyniowych byta porownywalna dla 10 mg i 25 mg empagliflozyny (Rycina 1) i
zostala potwierdzona przez wydtuzenie przezycia catkowitego (Tabela 9). W badaniu EMPA-REG
OUTCOME wptyw empagliflozyny na gtéwne ztozone kryterium oceny koncowej obejmujace zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia sercowego niezakonczony zgonem i udar mozgu
niezakonczony zgonem byt w znacznym stopniu niezalezny od kontroli glikemii i czynnosci nerek
(eGFR) oraz ogdlnie spojny dla poszczegdlnych wartosci eGFR az do 30 ml/min/1,73 m?.

Skuteczno$¢ w zapobieganiu zgonom z_przyczyn sercowo-naczyniowych nie zostata rozstrzygajaco
okreslona u pacjentow stosujacych empagliflozyne jednoczesnie z inhibitorami DPP-4 ani u pacjentow
rasy czarnej z Uwagi na ograniczong reprezentacje tych grup pacjentow w badaniu EMPA-REG
OUTCOME.



Tabela 9: Wyniki leczenia w odniesieniu do ztozonego gtéwnego kryterium oceny koncowej, jego

sktadowych i umieralnoéci®

Placebo Empagliflozyna”
N 2333 4 687
Czas do pierwszego zdarzenia: zgon z
przyczyn CV, MI niezakonczony zgonem lub 282 (12,1) 490 (10,5)
udar moézgu niezakonczony zgonem) N (%)
Wspolezynnik ryzyka wobec placebo (95,02% 0,86 (0,74; 0,99)
o)}
warto$¢ p dla przewagi 0,0382
Zgon z przyczyn CV N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Wspotezynnik ryzyka wobec placebo (95% CI) 0,62 (0,49; 0,77)
warto$¢ p <0,0001
MI niezakonczony zgonem N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Wspotezynnik ryzyka wobec placebo (95% CI) 0,87 (0,70; 1.09)
warto$¢ p 0,2189
Udar mézgu niezakonczony zgonem N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Wspdtczynnik ryzyka wobec placebo (95% CI) 1,24 (0,92; 1.67)
warto$¢ p 0,1638
Zgon z dowolnej przyczyny N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Wspolezynnik ryzyka wobec placebo (95% CI) 0,68 (0.57; 0,82)
warto$¢ p <0,0001
Zgon z przyczyn innych niz CV N (%) 57 (2,4) 97 (2,1)

Wspotczynnik ryzyka wobec placebo (95% CI)

0,84 (0,60; 1,16)

CV = sercowo-naczyniowy, MI = zawat mig$nia sercowego
% Populacja leczona (TS), tzn. pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

® Dawki 10 mg i 25 mg empagliflozyny tacznie.

* Ze wzgledu na to, ze dane z badania zostaly ujete w analizie tymczasowej, stosuje si¢ dwustronny
przedziat ufnosci 95,02% odpowiadajacy wartosci p < 0,0498 dla istotnosci.




Rycina 1 Czas do pierwszego wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w badaniu
EMPA-REG OUTCOME

Indywidulane dawki empagliflozyny wobec placebo
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Czas od randomizacji (miesigce)
Liczba zagrozonych
EMPAGLIFLOZYNA 10 mg 2,345 2,327 2,305 2,274 2,055 1,542 1,303 847 201
EMPAGLIFLOZYNA 25 mg 2,342 2,324 2,303 2,282 2,073 1,537 1,314 875 213
Placebo 2,333 2,303 2,280 2,243 2,012 1,503 1,281 825 177

Niewydolnos¢ serca wymagajqca hospitalizacji

W badaniu EMPA-REG OUTCOME empagliflozyna zmniejszata ryzyko niewydolnosci serca
wymagajacej hospitalizacji w porownaniu z placebo (empagliflozyna 2,7 %; placebo 4,1 %; HR 0,65;
95% CI 0,50; 0,85).

Nefropatia

W badaniu EMPA-REG OUTCOME wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio — HR) czasu

do wystapienia pierwszego zdarzenia nefropatii wynosit 0,61 (95% CT 0,53; 0,70) dla empagliflozyny
(12,7%) w porownaniu z placebo (18,8%).

Dodatkowo w przypadku empagliflozyny obserwowano czgstsze (HR 1,82; 95% CI 1,40; 2,37)
wystepowanie utrwalonej normo- lub mikroalbuminurii (49,7%) u pacjentow z poczatkowa

makroalbuminurig w poréwnaniu z placebo (28,8%).

Stezenie glukozy 2 godziny po positku

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

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

Pacjenci z poczgthkowqg wartoscig HbAlc > 9%

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



Masa ciala

W zaplanowanej z gory zbiorczej analizie czterech badan z kontrolg placebo leczenie empagliflozyng
(68% wszystkich pacjentow przyjmowalo podstawowe leczenie metforming) spowodowato
zmniejszenie masy ciata w poréwnaniu z placebo (-2,04 kg dla empagliflozyny w dawce

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

Cisnienie krwi

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny oceniano w trwajacym 12 tygodni badaniu
kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby obejmujacym pacjentéw z
cukrzyca typu 2 i wysokim ci$nieniem krwi stosujacych rozne leki przeciwcukrzycowe i maksymalnie 2
leki przeciwnadci$nieniowe. Leczenie empagliflozyng podawang raz na dobe spowodowato znamienng
statystycznie poprawe HbAlc i 24-godzinnego skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi
oznaczonego przez ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia krwi (Tabela 10). Leczenie empagliflozyna
spowodowalo zmniejszenie SBP i DBP w pozycji siedzacej.

Tabela 10: Wyniki badania skutecznosci w 12 tygodniu badania z kontrolg placebo oceniajacego
empagliflozyne u pacjentdw z cukrzyca typu 2 i niekontrolowanym ci$nieniem krwi *

empagliflozyna
Placebo 10 mg 25 mg
N 271 276 276
HbAlc (%) w Tygodniu 12
Wartqsc poczatkowa 7.90 7,87 7.92
($rednia)
Zmiana od v_vzartosc1 0,03 -0,59 -0,62
poczatkowej
Roéznica wzgledem N RO* (. . -0 RE* (. .
olacebo® (95% CIY? 0,62* (-0,72; -0,52) | -0,65* (-0,75; -0,55)
24-godzinne SBP w Tygodniu 12°
Warto.sc poczatkowa 131.72 131,34 131,18
($rednia)
Zmiana od v.&zartosm 0,48 -2.95 -3,68
poczatkowej
Roéznica wzgledem Ry . A 16% (- .
olacebo® (95% Cl) 3,44* (-4,78; -2,09) | -4,16* (-5,50; -2,83)
24-godzinne DBP w Tygodniu 12°
Wartqsc poczatkowa 75.16 75,13 74.64
($rednia)
Zmiana od Y&;artosm 0,32 41,04 -1,40
poczatkowej
Roéznica wzgledem 1 A@k* (9 1E- _ 1 79% (DB -
olacebo’ (95% CI) 1,36** (-2,15; -0,56) | -1,72* (-2,51; -0,93)

# Populacja petnej analizy (FAS)

' LOCF, wartosci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwcukrzycowego leczenia ratunkowego

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

¥ LOCF, wartoéci ocenzurowane po zastosowaniu przeciwcukrzycowego leczenia ratunkowego lub
zmianie przeciwnadci$nieniowego leczenia ratunkowego

* Srednia skorygowana wobec poczatkowej wartosci SBP, poczatkowej wartoéci HbA lc, poczatkowej
wartosci eGFR, rejonu geograficznego oraz liczby stosowanych przeciwnadcisnieniowych produktow
leczniczych



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

* wartos¢ p < 0,0001

** wartos$¢ p < 0,001

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

Metformina

W prospektywnym badaniu z randomizacja (UKPDS) okre$lono dtugotrwate korzysci intensywne;j

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

metforming po niepowodzeniu stosowania wytacznie diety wykazata:

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

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

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

o znaczace zmniejszenie ryzyka bezwzglednego zawatu migsnia sercowego: metformina 11
epizodow/1 000 pacjento-lat, wytacznie dieta 18 epizodoéw/1 000 pacjento-lat (p = 0,01).

Dzieci i mlodziez

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Synjardy

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

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

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

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



Empagliflozyna

Wchianianie

Farmakokinetyka empagliflozyny zostala szeroko scharakteryzowana u zdrowych ochotnikéw oraz u
pacjentow z cukrzyca typu 2. Po podaniu doustnym empagliflozyna byta szybko wchtaniana,
maksymalne stezenie w osoczu wystepowato przy medianie czasu ty 1,5 godziny po podaniu dawki.
Nastepnie stezenie w osoczu malato w sposob dwufazowy, z szybka fazg dystrybucji i wzglednie wolna
faza koncows. Srednie AUC stezenia w 0soczu i Cpa W Stanie stacjonarnym wynosity 1 870 nmol*h/I
i 259 nmol/I dla 10 mg empagliflozyny raz na dobg oraz 4 740 nmol*h/l i 687 nmol/l dla 25 mg
empagliflozyny raz na dobe. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na empagliflozyng wzrastata w sposob
zalezny od dawki. Parametry farmakokinetyczne empagliflozyny po podaniu jednorazowym i w stanie
stacjonarnym byly podobne, co sugeruje liniowo$¢ farmakokinetyki wzgledem czasu. Nie byto
znaczacych klinicznie réznic w farmakokinetyce empagliflozyny u zdrowych ochotnikéw oraz u
pacjentow z cukrzyca typu 2.

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

10 mg raz na dobg u 0s6b zdrowych. Ogoélna ekspozycja (AUCss) na empagliflozyng w ciggu 24 godzin
przy podawaniu empagliflozyny w dawce 5 mg dwa razy na dobe byta podobna do obserwowanej przy
podawaniu empagliflozyny w dawce 10 mg raz na dobg. Zgodnie z oczekiwaniami, empagliflozyna
podawana w dawce 5 mg dwa razy na dob¢ w poréwnaniu z empagliflozyng podawang w dawce 10 mg
raz na dobe dawata mniejsze Cpax 1 Wigksze minimalne stgzenia empagliflozyny w osoczu (Cin).

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

Dystrybucja

Szacowana pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 73,8 1 w oparciu o analizg
farmakokinetyki populacyjnej. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom roztworu empagliflozyny

[*C] przenikanie do erytrocytow wynosito okoto 37%, a wiazanie z biatkami osocza wynosito okoto
86%.

Metabolizm

W ludzkim osoczu nie wykryto gléwnych metabolitéw empagliflozyny, zdefiniowanych jako co
najmniej 10% catkowitego materiatu zwigzanego z lekiem, a najpowszechniej wystepujacymi
metabolitami byly trzy koniugaty kwasu glukuronowego (2-, 3- i 6-O-glukuronid). Badania in vitro
sugeruja, ze glownym szlakiem metabolizmu empagliflozyny u ludzi jest sprzeganie z kwasem
glukuronowym przez urydyno-5'-difosfo-glukuronylotransferazy UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 i
UGT1AQ.

Eliminacja

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wskazuje, ze szacowany pozorny koncowy okres poitrwania
empagliflozyny w fazie eliminacji wynosi 12,4 godziny, a pozorny Kklirens po podaniu doustnym wynosi
10,6 1/godz. Migdzyosobnicza i resztkowa zmienno$¢ klirensu empagliflozyny po podaniu doustnym
wyniosta, odpowiednio, 39,1% i 35,8%. Przy podawaniu raz na dobe st¢zenie empagliflozyny w osoczu
w stanie stacjonarnym osiggane bylo po piatej dawce. W stanie stacjonarnym obserwuje si¢ kumulacje,
siegajaca maksymalnie 22%, w odniesieniu do AUC stgzenia w osoczu i zgodna z okresem pottrwania.
Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom roztworu empagliflozyny [**C] okoto 96% podanej



radioaktywnej dawki leku zostato wydalone z kalem (41%) lub moczem (54%). Wigkszos¢ dawki
radioaktywnej odzyskanej z katu stanowil niezmieniony lek macierzysty, a okoto potowe dawki
radioaktywnej odzyskanej z moczu stanowil niezmieniony lek macierzysty.

Szezegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 30-< 90 ml/min) oraz u pacjentéw z niewydolnoscig nerek/schytkowa niewydolnoscia
nerek (ESRD), AUC empagliflozyny byto zwigkszone, odpowiednio, o okoto 18%, 20%, 66% i 48%, w
poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnos$cig nerek. Maksymalne st¢zenie empagliflozyny w
osoczu bylo podobne u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek i niewydolno$cia
nerek/SNN i porownywalne z obserwowanym u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek.
Maksymalne stezenie empagliflozyny w osoczu byto o ok. 20% wigksze u pacjentéow z tagodnym i
ciezkim zaburzeniem czynno$ci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cia nerek.
Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata, ze pozorny klirens empagliflozyny po podaniu
doustnym maleje wraz ze zmniejszaniem si¢ wartosci klirensu kreatyniny, co prowadzi do zwigkszenia
ekspozycji na lek.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby

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

Wskaznik masy ciata

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wskaznik masy ciata (BMI) nie
wywiera klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke empagliflozyny. W analizie tej oszacowano,
ze AUC bylo 0 5,82%. 10,4% 1 17,3% mniejsze u pacjentow z BMI wynoszacym, odpowiednio, 30, 35,
i 45 kg/m?, w poréwnaniu z pacjentami 0 BMI 25 kg/m?.

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

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

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

Dzieci i miodziez

W pediatrycznym badaniu fazy 1 badano farmakokinetyke i farmakodynamike empagliflozyny (5 mg,
10 mg i 25 mg) u dzieci i mtodziezy w wieku od > 10 do < 18 lat z cukrzyca typu 2. Zaobserwowane
wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne byty takie same jak u dorostych uczestnikow.

Metformina
Wchlanianie

Po podaniu doustnej dawki metforminy tp.x osiaga si¢ w ciagu 2,5 godziny. Catkowita biodostgpnos¢
tabletki 500 mg lub 850 mg chlorowodorku metforminy wynosi okoto 50-60% u 0s6b zdrowych. Po
podaniu doustnej dawki niewchtaniana cze$¢ odzyskana ze stolca stanowi 20-30%. Po podaniu doustnej
dawki wchtanianie metforminy jest wysycalne i niecatkowite. Przypuszcza si¢, ze farmakokinetyka
wchlaniania metforminy jest nieliniowa. Przy zalecanych dawkach metforminy i schematach
dawkowania, stezenie w 0soczu w stanie stacjonarnym osigga sie w ciggu 24-48 godzin. Jest ono na



0g61 mniejsze niz 1 mikrogram/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne stezenie
metforminy w surowicy (Cpax) nie przekraczato 5 mikrograméow/ml, nawet przy dawkach
maksymalnych.

Positek zmniejsza zakres wchlaniania i nieco opdznia wchianianie metforminy. Po podaniu dawki
850 mg chlorowodorku metforminy obserwowano maksymalne st¢zenie w osoczu mniejsze o 40%,
zmniegjszenie AUC o 25% i wydtuzenie czasu do osiagnigcia maksymalnego stezenia w osoczu o
35 minut. Znaczenie Kkliniczne takich réznic nie jest znane.

Dystrybucja

Wigzanie z biatkami osocza jest pomijalne. Metformina czg$ciowo wnika do erytrocytow. Maksymalne
stezenie we krwi jest mniejsze niz maksymalne st¢zenie w osoczu i wystepuje mniej wiecej w tym
samym czasie. Najprawdopodobniej czerwone krwinki stanowig drugi kompartment dystrybucji
metforminy. Srednia objetos¢ dystrybucji (Vd) wynosita 63-276 I.

Metabolizm

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

Eliminacja

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

W razie zaburzenia czynnoS$ci nerek klirens nerkowy jest zmniejszony proporcjonalnie do klirensu
kreatyniny, a tym samym okres pottrwania eliminacji ulega wydtuzeniu, co prowadzi do

podwyzszonego stezenia metforminy w osoczu.

Szczegolne grupy pacjentow

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

Badanie z wielokrotnym podawaniem dawek: Po wielokrotnym podawaniu dawki 500 mg dwa razy na
dobg przez 7 dni u dzieci i mtodziezy, maksymalne st¢zenie w osoczu (Cnax) | €kSpozycja
ogoblnoustrojowa (AUCy.) byly, odpowiednio, 0 33% i 40% mniejsze niz u dorostych z cukrzyca, ktorzy
otrzymywali wielokrotne dawki 500 mg dwa razy na dobe przez 14 dni. Znaczenie kliniczne tego faktu
jest ograniczone, poniewaz dawke dobiera si¢ indywidualnie na podstawie kontroli glikemii.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Empagliflozyna i metformina

Przeprowadzono ogdlne badania toksycznos$ci u szczurdéw trwajgce maksymalnie 13 tygodni, w ktorych
podawano skojarzenie empagliflozyny i metforminy. Nie wykazaty one zadnych dodatkowych
narzadow docelowych w poréwnaniu ze stosowaniem wytacznie empagliflozyny lub metforminy.
Niektore odpowiedzi, takie jak wplyw na fizjologie nerek, rownowagg elektrolitowg oraz roOwnowage
kwasowo-zasadowa, nasilaty si¢ w leczeniu skojarzonym. Jednakze tylko hipochloremi¢ uznano za
dziatanie niepozadane przy ekspozycjach przekraczajacych okolo dziewigciokrotnie i trzykrotnie
kliniczng AUC ekspozycji na maksymalng zalecang dawke, odpowiednio, empagliflozyny i
metforminy.



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

Empagliflozyna

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

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

Empagliflozyna nie ma dziatania genotoksycznego.

W 2-letnim badaniu dziatania rakotworczego empagliflozyna nie zwigkszyta czestosci wystepowania
nowotwordéw u samic szczurow az do maksymalnej dawki 700 mg/kg/dobe, co odpowiada w
przyblizeniu 72-krotno$ci maksymalnej ekspozycji klinicznej (AUC) na empagliflozyng. U samcoéw
szczuréw obserwowano wystepowanie zwigzanych z leczeniem tagodnych proliferacyjnych zmian
naczyniowych (naczyniakow) krezkowych weztow chtonnych przy maksymalnych dawkach, ale nie
przy dawce 300 mg/kg/dobe, co odpowiada w przyblizeniu 26-krotnosci maksymalnej ekspozycji
klinicznej na empagliflozyng. U samcoéw szczuroOw obserwowano wigksza czgstos¢ wystepowania
nowotworow z komorek §rodmigzszowych w jadrach przy dawce 300 mg/kg/dobe i wiekszej, ale nie
przy dawce 100 mg/kg/dobe, co odpowiada w przyblizeniu 18-krotno$ci maksymalnej ekspozycji
klinicznej na empagliflozyng. Oba te nowotwory cze¢sto wystepuja u szczurOw i obserwacja ta
najprawdopodobniej nie ma znaczenia dla cztowieka.

Empagliflozyna nie zwigkszyta czestosci wystepowania nowotwordw u samic myszy az do
maksymalnej dawki 1 000 mg/kg/dobe, co odpowiada w przyblizeniu 62-krotno$ci maksymalnej
ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Empagliflozyna wywotywata nowotwory nerek u samcow
myszy przy dawce 1 000 mg/kg/dobe, ale nie przy dawce 300 mg/kg/dobe, co odpowiada w
przyblizeniu 11-krotno$ci maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Mechanizm dziatania
zwigzany z tymi nowotworami zalezny jest od naturalnej predyspozycji samcoéw myszy do zaburzen
funkcji nerek oraz szlaku metabolicznego niewystepujacego u ludzi. Uwaza si¢, ze takie nowotwory
nerek u samcoé6w myszy nie majg odniesienia do ludzi.

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

W badaniach toksyczno$ci przed- i pourodzeniowej u szczuréw zaobserwowano zmniejszenie przyrostu
masy ciala potomstwa przy ekspozycji matek okoto 4-krotnie wigkszej od maksymalnej ekspozycji
klinicznej na empagliflozyng. Nie zaobserwowano takiego efektu przy ekspozycji ogoélnoustrojowej



rownej maksymalnej ekspozycji klinicznej na empagliflozyne. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi jest
niejasne.

W badaniu dotyczacym toksycznego wptywu na mtode szczury, kiedy empagliflozyne podawano od
21. dnia po porodzie do 90. dnia po porodzie, obojetne, minimalne lub umiarkowane poszerzenie
kanalikéw nerkowych i miednicy zaobserwowano u mtodych szczurow wylacznie po zastosowaniu
dawki 100 mg/kg/doba, co odpowiada ok. 11-krotnosci maksymalnej dawki klinicznej wynoszacej
25 mg. Rezultaty te cofaly si¢ po 13-tygodniowym okresie, w ktorym nie podawano leku.

Metformina

Dane przedkliniczne metforminy, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci lub
rakotworczosci lub toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka. Przy poziomach dawek wynoszacych 500 mg/kg/dobe podawanych
szczurom rasy Wistar Hannover, zwigzanych z siedmiokrotnym przekroczeniem maksymalnej
zalecanej dawki dla ludzi (MRHD, ang. maximum recommended human dose) metforminy,
obserwowano dzialanie teratogenne metforminy, najbardziej widoczne jako zwigkszenie liczby wad
szkieletu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

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

Rdzen tabletki

Skrobia kukurydziana

Kopowidon (nominalna warto$¢ K 28)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)
Talk

Tlenek zelaza zotty (E172)

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

Rdzen tabletki

Skrobia kukurydziana

Kopowidon (nominalna warto$¢ K 28)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)
Talk



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

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Wielko$ci opakowania: 10x 1,14 x1,30x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1 i 100 x 1 tabletek powlekanych

oraz opakowania zbiorcze zawierajace 120 (2 opakowania po 60 x 1), 180 (2 opakowania po 90 x 1)

i 200 (2 opakowania po 100 x 1) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Synjardy 5 mg/850 mqg tabletki powlekane

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

Synjardy 5 mg/1000 mg tabletki powlekane

EU/1/15/1003/010



EU/1/15/1003/011
EU/1/15/1003/012
EU/1/15/1003/013
EU/1/15/1003/014
EU/1/15/1003/038
EU/1/15/1003/015
EU/1/15/1003/016
EU/1/15/1003/017
EU/1/15/1003/018

Synjardy 12,5 mg/850 mg tabletki powlekane

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

Synjardy 12,5 mg/1000 mg tabletki powlekane

EU/1/15/1003/028
EU/1/15/1003/029
EU/1/15/1003/030
EU/1/15/1003/031
EU/1/15/1003/032
EU/1/15/1003/040
EU/1/15/1003/033
EU/1/15/1003/034
EU/1/15/1003/035
EU/1/15/1003/036

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

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01 kwietnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30 sierpnia 2023

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.



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

