


sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek madjairodl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Zynquista 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL X,
)

200 mg szotagliflozint tartalmaz tablettanként. ,\/

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.
oS

@
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Ovalis, kék, egyik oldalan fekete festékkel nyomtatott ,,2456” felir@éllétott filmtabletta (tabletta

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

hossza: 14,2 mm, tabletta szélessége: 8,7 mm). @Q
N
4. KLINIKAI JELLEMZOK \fb’

,\/’b
4.1 Terépias javallatok 0

A Zynquista az inzulin-kezelés mellé javall lyan, 1-es tipusu diabetes mellitus-ban szenvedd,
> 27 kg/m?testtomeg-indexszel (BMI) r ez0 felnétteknek, akiknél az optimalis inzulin-kezelés
ellenére a megfelel6 glycaemias kontr m biztositott.

4.2  Adagolés és alkalmazés (b.\

A Zynquista-kezelést az @usu diabetes mellitus kezelésében tapasztalt orvos felligyelete mellett
kell elkezdeni és folytat{i.

Adagolas %/\/Q)

Az ajanlott @%pi egyszer 200 mg szotagliflozin a nap els6 étkezése el6tt. Legalabb harom honap
eltelte utan; 200 mg szotagliflozint toler&lé betegeknél tovabbi glycaemiés kontroll sziikséges, az
adag n% yszer 400 mg-ra emelhetd.

A 200 mg-os szotagliflozin-kezelés elkezdése és az adag 400 mg szotagliflozinra térténé emelése
elott:

- Fel kell mérni a diabeteses ketoacidosis (DKA) rizikofaktorait, a ketontestek szintjének
normalisnak kell lennie. Ha a ketontestek szintje emelkedett, (béta-hidroxi-butirat (BHB) szint
magasabb mint 0,6 mm/l vagy a vizelet ketontestszintje egy kereszt (+)), akkor a
ketontestszintek normalizal6dasaig a szotagliflozin-kezelést nem szabad elkezdeni, és az
adagot sem szabad 400 mg-ra emelni (lasd 4.4 pont).

- Ajanlott, hogy a betegek a szotagliflozin-kezelés elkezdése elétti egy-két hétben tobb kiindulési
Vér- és vizelet ketontestszint mérést végezzenek, és a betegeknek tudniuk kell, hogy a
viselkedésuk és a kortilményeik hogyan befolyasoljak naluk a ketontest-szintet.



- A betegeknek képesnek kell lennitik betegségik minden aspektusanak napi szintii
menedzselésére, koztik a gliikdz- és ketontestszintek ellenérzésére.

- A betegeket egy erre a célra kijel6lt, oktatési célu konzultacio soran tajékoztatni kell a DKA
kockazatairdl, arrol, hogy hogyan ismerjék fel a DKA a rizikofaktorait és tiineteit, hogyan, és
mikor ellendrizzék a ketontestek szintjét, és hogy mi a teend6 emelkedett ketontestszint esetén
(lasd 4.4 pont)

- A szotagliflozin-kezelés elkezdése elott a volumenhianyt az érintett betegeknél korrigalni kell
(lasd 4.4 pont).

A szotagliflozint csak az inzulin-kezelés kiegészitéseként szabad alkalmazni. A hypoglycaemia
elkeriilése érdekében, a szotagliflozin elsé adagjanak alkalmazasakor az elso, étkezési, bolus inzulin
adag 20%-o0s csokkentése megfontolandd.

A tovabbi bolus adagokat egyenileg, a vér glikozszintek alapjan kell médositani. A szotagllflqzlé\

egyénileg, a vér gliikézszintek alapjan kell médositani. Szlikség esetén az inzulin adagjat an kell

elkezdésekor a bazalis inzulinadag csokkentése nem ajanlott. A kés6bbiekben a bazalis 1n32@ﬂgot

csokkenteni a ketdzis és a DKA elkeriilése érdekében.

Ketontestek monitorozasa a kezelés alatt: §\
A szotagliflozin-kezelés els6-masodik hete alatt a ketontestszinteket rendszelri%e endrizni kell. A

kezelés elkezdése utan a (vér vagy vizelet) ketontestszint mérés gyakorisaga
életmddija és/vagy rizikéfaktorai alapjan kell meghatarozni (lasd 4.4 po 'g\b
kell arrdl, hogy mit tegyenek emelkedett ketontestszintek esetén. Az aja
1. tdbl&zatban szerepelnek. Elénytsebb a vér ketontestszint meghat
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1. tablazat: Teendék emelkedett ketontestszint esetén \\
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Klinikai Ketontest (béta- Ketontestszint a Teendék
stadium hidroxi-butirat) szint | vizele 4/
averben N\
Ketonaemia | 0,6-1,5 mmol/Il ontestek nyomai, | A betegnek vizre és extra gyors
vagy \&/ enyhén hatasu inzulinra lehet sziiksége.
ketonuria emelkedett szint Ha a vér glikozszintje normalis

vagy alacsony, fogyasszon extra
szénhidratot.

A ketontestek szintjét két dra
mulva ismét meg kell mérni.
Gyakran ellendrizze a
glukozszinteket a
hyperglycaemia vagy
hypoglycaemia elkertlése
érdekében.

A beteg azonnal forduljon
orvoshoz, és hagyja abba a
szotagliflozin alkalmazasat, ha a
ketontestszint emelkedés fennall
és tunetekkel is jar.

Kozelgd
DKA

> 1,5-3,0 mmol/Il

Kdzepesen
emelkedett
++

A beteg azonnal forduljon
orvoshoz és hagyja abba a
szotagliflozin alkalmazésat.

A betegnek vizre és extra gyors
hatast inzulinra lehet szliksége.
Ha a vér glikdzszintje normalis
vagy alacsony, fogyasszon extra




szénhidratot.

A ketontestek szintjét két ora
mulva ismét meg kell mérni.
Gyakran ellendrizze a
glukozszinteket a
hyperglycaemia vagy
hypoglycaemia elkerlése

érdekeben.
Lehetséges > 3,0 mmol/l Magas — nagyon A beteg azonnal keressen fel egy
DKA magas stirgdsségi osztalyt, és hagyja
+++ [ ++++ abba a szotagliflozin X,

\
A betegnek vizre és extr%
hatasu inzulinra lehet ge.
Ha a vér gIUkézszin@rmélis
vagy alacsony, f on extra

szénhidratot.

Kihagyott adag . $
Ha egy adagot kihagytak, azt azonnal be kell venni, amint a betegnek es @J , hogy az adagot
kihagyta. Ugyanazon a napon dupla adagot nem szabad bevenni. ®6

Specidalis populaciok @Qg
Idések N
>

Az életkor alapjan nincs sziikség adagmodositasra.
65 éves vagy id6sebb betegeknél a vesemiikddést és @lumenhiény fokozott kockazatat figyelme kell
venni (4.4 és 4.8 pont). A korlatozott terapias tapa@ t miatt a szotagliflozin-kezelés elkezdése

75 éves vagy annal id6sebb betegnél nem ajénh@x

Vesekarosodas (b'
A szotagliflozin-kezelés elkezdése elé@{mlott a vesemiikodés eldzetes, majd azt kdvetden rendszeres
értékelése (lasd 4.4 pont). \O

A szotagliflozin-kezelés elke@ nem ajanlott, ha az eGFR szint alacsonyabb mint
60 ml/perc/1,73m?, és a s;@ iffozin alkalmazésat meg kell szakitani, ha az eGFR szint tartésan
alacsonyabb mint 45 m 1,73m? (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A szotagliflozin n&%&lmazhaté sulyos vesekarosodashan, vagy végstadiumu vesebetegségben (end
stage renal dis SRD) szenvedd vagy dializist igényld betegeknél, mivel a szotagliflozin
alkalmazasat nem vizsgaltak (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Méjkég&%és
Niges sZikség az adag modositasara enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél. A szotagliflozin
ne&ajénlott kozepesen sulyos vagy stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.4 és

5.2 pont).
Gyermekek és serdiilok
A szotagliflozin biztonsagossagat és hatasossagat gyermekeknél és serdiiloknél nem bizonyitottak.

Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas mddja

Szajon at torténd alkalmazésra.
A szotagliflozint naponta egyszer, a nap els6 étkezése elott kell bevenni.



4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Diabeteses ketoacidosis

A natrium-gliikdz kotranszporter 2 (SGLT2)-gatlok korlltekintéssel alkalmazhatdk fokozott DKA
kockazatu betegeknél. A szotagliflozinnal végzett klinikai vizsgalatokban (két 52 hetes,
placebo-kontrollos Klinikai vizsgalat 0sszesitése alapjan), a diabeteses ketoacidosis (DKA)
incidencidja a szotagliflozin-kezelési csoportban magasabb volt a placebo csoporttal osszehasqnl&-

(lasd 4.8 pont).
@’1/

A szotagliflozin elkezdése elditt Q

A kezelés elkezdése elétt értékelni kell a betegeket a DKA kockazat szempontjabaliNA szotagliflozint

nem szabad elkezdeni, ha a betegnél fokozott a DKA kockazata, azaz: @

- Abeteg inzulin igénye alacsony. SA

- A beteg inzulinadagja nem optimalis, vagy akik a kdzelmultban ne eléen kezelték
allapotukat (non-compliant) vagy ismételten hibakat kdvetettek el l‘bnzulinadagoléls soran, és
akik valoszintisithetéen nem fogjak a megfeleld inzulinadagolé artani.

- A betegek kortorténetében kdzelmultban lezajlott vagy visszgtété.DKA szerepel (pl. a megel6z6
3 hénapban 1-szer vagy a megel6z6 6 honapban tébb mjnt@ er fordult el6)

- Akut betegség vagy sebészeti beavatkozas miatt maga inzulinigény(i betegek.

- A betegek ketontestszintje emelkedett (BHB szint abb mint 0,6 mmol/l vagy a vizelet
ketontestszintje egy kereszt (+)). Ha a ketontestek(szintje magasabb minta 0,6 mmoI/I a
szotagliflozin-kezelést nem szabad elkezdeni &w """

- Abetegek nem képesek vagy nem hajlandé tontestszintek ellendrzésére.

- A betegek, akik ragaszkodnak a kaldria-,8s szénhidratbevitel korlatozasahoz vagy a ketogén
diétdhoz, vagy az inzulint tart6san ala@%abb adagban alkalmazzak (pl. a lipolizis fenntartasa

miatt) §
- Nagy mennyiségii alkoholt fo vagy tiltott szereket hasznalé betegek.

Az inzulin inflzids pumpat h@% betegek DKA kockazata magasabb, és a betegeknek jaratosnak
kell lennitik a pumpa has @ n, a pumpa inzulin leadasanak megszakadésaval (beadas helyével
kapcsolatos panaszok, et ?& dott csOrendszer, iires tartaly stb.) kapcsolatos mindennapos
hibaelharitasi tennival@kban és az injekcids tollal vagy fecskend6vel beadando kiegészité inzulin
alkalmazésaban, a iben a pumpa hibaja miatt ez sziikséges. A betegeknek ellendrizniiik kell a
ketontestszintji -4 oréval a pumpa alkatrészeinek cseréje utan. A pumpat hasznalo betegeknek, a
Vércukorsz‘in fiktol fliggetleniil, akkor is ellendrizniiik kell a ketontestek szintjét, ha fennall az
inzulinadagolas-megszakadasanak gyanuja. Tisztazatlan, magas vércukorérték esetén 2 6ran belil
mzulmot kell alkalmazni, és a szotagliflozin-kezelést fel kell fliggeszteni. Magas

ke nte zintek esetén kovesse a fenti, 1. tablazatban megadott utasitasokat (lasd 4.2 pont).

Szotagliflozin csak olyan betegeknél alkalmazhato, akik:
- hozzéférnek a ketontestek szintjét mér6 eszk6zokhoz, és azonnal orvoshoz tudnak fordulni, ha a
ketontestek szintje a vérben vagy a vizeletben emelkedett.
- képesek a ketontestek szintjét ellendrizni, és akiket megtanitottak arra, hogy azt mikor a
legmegfelelébb elvégezni.

A kifejezetten ebbdl a célbol egyeztetett tanacsadas soran, a szotagliflozin els6 felirasakor adja at a
betegeknek/gondozoknak sz0l6 Gtmutatot és a betegfigyelmeztetd kartyat, ami a QR kod segitségével
vagy honlapon is elérhetd. A betegfigyelmezteté kartyat a gydgyszer doboza is tartalmazza.

A betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy



- hogyan ismerjék fel a ketdzisra és a DKA-ra hajlamosité rizikofaktorokat (azaz tobbek kozott,
de nem kizardlag a kozelmultban eléfordult vagy ismételten eléfordulo DKA-t, a kihagyott vagy
csokkentett inzulinadagokat, a csdkkent kaloriabevitelt vagy sulyos dehydratiot, talzott fizikai
aktivitast, interkurrens betegséget, sebészeti beavatkozést, alkoholfogyasztast, és az inzulin
infuzios pumpat hasznald betegeknél az inzulin inflzié megszakitasat),

- hogyan ismerjék fel a DKA tuneteit, hangsulyozva, hogy a DKA 14 mmol/l (250 mg/dl)
vércukorszint alatt is jelentkezhet,

- mikor szakitsak meg a szotagliflozin-kezelést (lasd 4.2 pont),

- mit tegyenek, ha ket6zis/DKA gyandja all fenn.

Ajanlott, hogy a betegeknél a szotagliflozin-kezelés elkezdése el6tti 1-2 hetes id6szakban tobb
kiindulasi vér- és vizelet ketontestszint merést végezzenek, és a betegeknek ismerniik kell az
emelkedett ketontestszintekkel kapcsolatos magatartasi formakat/korilményeket, és tudniuk ki $ y
ezt hogyan tudjék befolyésolni.

A DKA kockézatanak kezelése
Gondolni kell a diabeteses ketoacidosis kockazatara olyan nem-specifikus tiinetek e @d inta
ha&nyinger, hanyas, étvagytalansag, hasi fajdalom, nagyfoku szomjusag, 1égzési nelezség, zavartsag,
szokatlan fajdalom vagy almossag. Lehetséges, hogy a szotagliflozin okozta khatasok a DKA
tineteihez hasonldak. Ezen tiinetek jelentkezésekor a beteget azonnal ki ke :&sgalnl a ketoacidosis
irdnyaban, azaz a vér glikkozszintjétdl fiiggetleniil meg kell mérni a ket szintjét a vizeletben és
a vérben. A szotagliflozin szedése alatti DKA epizodok atipusosak is ek a betegeknél a vartnal
kevésbé magas vércukorszint értékek jelentkezhetnek. A DKA atip megjelenése (azaz a normalis
vagy Kissé emelkedett vércukorszint értékek) késleltetheti a dia&l@l és a kezelést.
A szotagliflozin-kezelés alatt

- A betegnek tovabbra is az optimalis inzulinadag ‘lﬁ' I kell maradnia.

- Haa hypoglycaemla megel6zésére van sziikse é inzulin adagjat 6vatosan kell csdkkenteni a

ketosis és a DKA elkerilése érdekében (lasd 4.2 pont).
- A szotagliflozin leallitasa megfontolandem a kezelés alatt nem biztosithaté a megfeleld
inzulinellatas.

A szotagliflozin-kezelést meg kell szal®| azoknal a betegeknél, akik nagyobb sebészeti beavatkozas
vagy akut, stlyos betegség miatt k¢ kezelést kapnak.

A ketontestek ellenérzése a alatt

A szotagliflozin elkezdes éaz els6 egy-két hét soran a ketontestszinteket rendszeresen ellenérizni

kell, ezt kdvetben a m akorlsagat egyénileg, a beteg életmddja és/vagy rizikéfaktorai alapjan

kell meghatarozni. M n betegnel ajanlott a ketonok szintjének mérése, a szokasos napirend

véltozasainak, ko%k,ﬁ csokkent szénhidratbevitel, interkurrens betegség, a csokkent napi 6ssz inzulin
és

adag, fizikai a stressz esetén. A ketontestek szintjét ismételten mérni kell a DKA-nak vagy
az euglycae KA nak megfelel6 barmely tiinet jelentkezésekor. A vér ketontestszintek
meghatar ateldnyben kell részesiteni a vizeletbdl torténd ketontestszint meghatarozasnal.

A %et tajékoztatni kell arrél, hogy mit tegyenek emelkedett ketontestszintek esetén. Az ajanlott
tenfivalok az 1. tablazatban szerepelnek (lasd 4.2 pont).

A DKA kezelése
Azokndl a betegeknél, akiknél a DKA gyanuja felmeril vagy a DKA fennall, a szotagliflozin-kezelést
azonnal meg kell szakitani.

Szotagliflozin alkalmazésa mellett a DKA alacsony, normal vagy magas vércukorszint mellett is
jelentkezhet. A DKA-t a szokasos madon kell kezelni. VVércukorszint alapjan torténd
szénhidratpétlasra is sziikség lehet hidralas és gyors hatasi inzulin adasa mellett.

A szotagliflozin-kezelés Ujrainditasa nem ajanlott, csak akkor, ha a ket6zis okat azonositottak és
kezelték (pl. pumpa meghibasodas, akutan fellépo tarsbetegség, inzulin nagymértéki csokkenése).
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Vesekarosodas

A szotagliflozin-kezelés elkezdése utan vesefunkcio eltérések (emelkedett szérum kreatinin szint és
csokkent eGFR) jelentkezhetnek (lasd 4.8 pont). A hypovolaemias betegek ezekre nézve sokkal
fogékonyabbak.

A szotagliflozin-kezelés nem kezdhet6 el azoknal a betegeknél, akik eGFR szintje alacsonyabb mint
60 ml/perc/1,73m?, és a szotagliflozin alkalmazasat meg kell szakitani, ha az eGFR szint tartésan
alacsonyabb mint 45 ml/perc/1,73m? (lasd 4.2 és 4.8pont).

A szotagliflozin alkalmazés nem ajanlott sulyos vesekarosodasban, vagy végstadiumu
vesebetegségben (end-stage renal disease, ESRD) szenvedd vagy dializist igényl6 betegeknel,
szotagliflozin alkalmazasét naluk nem vizsgaltak (lasd 4.2 pont).

A vesefunkcio ellendrzése az alabbiak szerint ajanlott: %
- A szotagliflozin-kezelés elkezdése elott, majd azt kdvetéen rendszeresen, lega z@ ente (lasd
4.2 pont).
- Olyan gyogyszerekkel torténo egyidejii kezelés elkezdése elott, amelyek thatjak a
vesefunkciot, majd azt koveten rendszeresen. ﬂ
- Gyakoribb, legalabb évente 2 — 4 alkalommal javasolt a vesefunk: @?e 6rzése azoknal a

betegeknél, akiknél az eGFR 60 ml/perc/1,73m? alatt van

Majkarosodas ‘QQ

Korlatozott mennyiségi klinikai vizsgalati tapasztalat all r ’Nelkezésre kdzepesen sulyos vagy sulyos
majkarosodasban szenvedé betegekre vonatkozdan. A s iflozin nem ajanlott kozepesen sulyos
vagy sulyos majkarosodasban szenvedé betegeknél, naluk a szotagliflozin-expozicié emelkedett
(lasd 4.2 és 5.2 pont). o

Hypotensio/volumenhiany \Q

A nétrium-gliikéz kotranszporter 2 (S(@ gatlok hatasmechanizmusa alapjéan, a gliikéz vizelettel
torténd kivalasztodasanak (UGE) saval, a szotagliflozin ozmotikus diurézist indukal, ami
csOkkentheti az intravascularis v ent és a vérnyomast (lasd 4.8 és 5.1 pont). A szotagliflozin
csOkkentheti az intravasculari ment (l4sd 4.8 pont). A szotagliflozin-kezelés elkezdését kovetden
tiinetekkel jard hypotensi@t ezhet, kiilondsen vesekarosodasban szenvedd, idés, alacsony
szisztolés vérnyomasértéKINGS diuretikum kezelést kapd betegeknél. A szotagliflozin-kezelés
elkezdése elott fel kellyneérni a volumencsokkenés mértékét és a volumen statuszt szlikség esetén
korrigalni kell. A k s elkezdése utan a betegeket monitorozni kell a hypotensio tiineteinek
tekintetében.

A potenci "©golyadékvesztéshez vezeto éllapotok (pl gastrointestinalis betegség) esetén, a
volum atusz (pl. fizikalis vizsgalat, vérnyomasmeérés, laborvizsgalatok, koztiik haematocrit) és az
tro szoros monitorozasa javasolt a szotagliflozint kapd betegeknél. A szotagliflozin-kezelés
%tl felfliggesztését meg kell fontolni a folyadékhiany helyreéllitasaig.

Gombas genitalis fertozések

A fokozott UGE-vel jaré SGLT 2 gatlas mechanizmusaval 6sszhangban, ahogy azt a klinikai
vizsgalatokban is jelentették, a szotagliflozin néveli a gombas genitalis fertézések kockazatat (lasd
4.8 pont).

Azoknal a betegeknél, akik kortorténetében kronikus vagy visszatérd genitalis gombas fertézések
szerepelnek, nagyobb valdsziniiséggel jelentkeznek gombas genitalis fertézések. A betegeket
ellendrizni és sziikség esetén kezelni kell.

Hugyuti fertozések




A szotagliflozin-kezelés atmeneti felfuggesztését meg kell fontolni pyelonephritis és urosepsis
kezelése esetén.

Id6sek
Az id6seknél fokozott lehet a volumen-deplécio kockazata (Iasd 4.2 pont).

Als6 végtag amputaciok

Alsé végtag (elsésorban labujj) amputaciok eseteinek emelkedését figyelték meg mas
SGLT2-inhibitorral végzett, folyamatban 1év6, hosszu-tavu klinikai vizsgalatban. Nem ismert, hogy ez
a gyogyszercsoportra jellemz6 hatasnak tulajdonithatd-e. Mint minden diabetesben szenvedé betegqf’l,
fontos tanacsot adni a betegeknek a rutin, megel6z6 labapolasrol. . Q
O

A gat nekrotizalo fasciitise (Fournier-gangrena) %/1/

A gat nekrotizalo fasciitis-ével kapcsolatos eseteket jelentettek SGLT2 inhibitorokat s@férﬁaknél
és néknél a forgalomba hozatalt kdvetden. Ez egy ritka, de sulyos és potencialisan. eszélyes
esemény, ami azonnali sebészeti beavatkozast és antibiotikumos kezelést igé%ib

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha 2
észlelik: fajdalom, érzékenység, erythema vagy duzzanat a genitalis v
vagy rossz kozérzettel. Legyen tudatdban annak, hogy mind az uro lis, mind a perinedlis
abscessushdl kialakulhat nekrotizal6 fasciitis. A Fournier-gangr nujanak fennallasakor a
szotagliflozin-kezelést meg kell szakitani, és azonnal el kell kezdgni a kezelést (beleértve az
antibiotikumot és a sebészeti ellatast is). (b\\

i tnetegyUttest
erinealis teriileten, lazzal

Laboratoériumi vizeletvizsgalat /\:8\'

A hatasmechanizmus miatt a szotagliflozint szsé@tegek vizeletvizsgalata gliikozra pozitiv
eredményt ad. (b'

A gyogyszer/laboratoriumi vizsqélatok@nényeire kifejtett zavar6 hatas
monitorozésa 1,5-AG méréssel, mivel a szénhidratanyagcsere-

az 1,5-AG mérések nem megbizhatok SGLT?2 inhibitort szedd
gcsere-egyensulyt mas modszerekkel kell monitorozni.

1,5-anhidroglucitol (1,5-AG) méré
Nem javasolt a glycaemias ko,
egyensuly éertékelése teki

betegeknél. A szénhidr%l

4.5 Gyégyszerkéf&nhatésok és egyeb interakciok

alkalm a szotagliflozin 400 mg-os egyszeri adagjaval, a szotagliflozin AUCo... (60%) és Cmax
(4Q0% kének csokkenését eredményezte. A szotagliflozin expozicid ezen csokkenése csokkentheti
a hatasossagot. Ha egy enziminduktort (pl. rifampicin, fenitoin, fenobarbital, ritonavir) egydtt kell
alkalmazni a szotagliflozinnal, megfontolando a gliikdzszint gyakori ellenérzése.

Mas qvéquz@\atésai a szotagliflozinra
A rifampig@ ly szamos UGT és CYP metabolizald enzim induktora, tobbszori, egyttes

Egeszseges onkéntesekkel végzett interakcids vizsgalatok azt mutattak, hogy a szotagliflozinnak nincs
Klinikailag relevans hatasa a metformin, metoprolol, midazolam, rozuvasztatin és az oralis
fogamzésgéatlok farmakokinetikajara.

A szotagliflozin mas gyogyszerekre gyakorolt hatasai

400 mg szotagliflozinnal torténd egyiittes alkalmazaskor a digoxin AUC.. €S Cmax értéke emelkedik
(27% és 52%), a szotagliflozin P-gp gatld hatasa miatt. A szotagliflozint és a digoxint egyiitt szedd
betegeket megfelelden ellendrizni kell.




Szotagliflozinnal t6rténd egylittes alkalmazaskor a teljes rozuvasztatin expozicid kb. 1,2-szeres és a
rozuvasztatin Cmax értékének kb. 1,4-szeres emelkedését figyelték meg, amit nem tekintettek
Klinikailag relevansnak. Az expozicio kismértékli emelkedésének hatterében 1év6 mechanizmus
ugyakakkor nem teljesen tisztazott, mivel a szotagliflozin és az M19 (szotagliflozin 3-O-glikuronid)
in vitro BCRP-inhibitorok, és az M19 OATP1B3- és OAT3-gétld is. A rozuvasztatin ismert OATP-,
BCRP- és OAT3 szubsztrat. Nem zérhato ki, hogy a szotagliflozin kélcsdnhatasba Iép egyéb szenzitiv
OAT3, OATP- és/vagy BCRP-szubsztratokkal (pl. fexofenadin, paklitaxel, bozentan, metotrexat,
furoszemid, benzlpenicillin), a rozuvasztatinnal megfigyeltnél potencialisan magasabb expozicidkat
eredményezve. Fel kell mérni, sziikség van-e kiegészité biztonsagossagi monitorozasra ezen
szubsztratok alkalmazésakor.

Az in vitro adatok alapjan CYP2C9-, CYP2B6- és CYP1A2 indukci6é nem zérhato ki. Ezen enzimg\{'
szlk terapias indexii szubsztratjait a hatasossag csdkkenése miatt monitorozni kell. “00
Egészséges onkéntesekkel végzett interakcids vizsgalatok azt mutattak, hogy a szotagliflozi nincs
klinikailag relevans hatasa a metformin, metoprolol, midazolam és az oralis fogamzasga
farmakokinetikajéra. %)

Inzulin @

Az inzulin ndvelheti az hypoglycaemia kockazatét. Szotagliflozinnal kom‘ indgidban alkalmazva a
hypoglycaemia kockéazatanak minimalizalasa érekében alacsonyabb inzul okra lehet sziikség
(lasd 4.2 pont). 6

<
4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas ‘QQ
%)

*

Terhesség AN

o

A szotagliflozin terhes n6knél torténd alkalmazasa te ¢ben nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek azt mutattak, hogy a szotagliflozin 4
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indir ros hatasokat a termékenység és a terhesség
tekintetében (lasd 5.3 pont). Farmakologiai grgdetii reverzibilis veseelvaltozasokat figyeltek meg egy
patkanyokkal végzett postnatalis vizsgal Zami a human terhesség masodik és harmadik
trimeszterének felel meg (lasd 5.3 pon rt, a szotagliflozin nem ajanlott a terhesség masodik és
harmadik trimeszterében.

El6vigyazatossagbol, a terhessé&@égoallapitésakor a szotagliflozin-kezelést meg kell szakitani.

Szoptatas s\o\

Nem allnak rendelkez@s human adatok a szotagliflozin anyatejbe térténé kivalasztodasa
tekintetében.

A rendelkezésre allatkisérletes, toxikologiai adatok a szotagliflozin anyatejbe torténd
kivélasztéqé : tattak.

Az anyatej lalt Gjszuldttekre/csecsemdbkre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A szot@'@in szoptatas alatt nem alkalmazhato.

Teriiekenyse

A szotagliflozin human termékenységre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Allatkisérletek nem
igazoltak direkt vagy indirekt kdros hatasokat a termékenység tekintetében (lasd 5.3 pont).

4.7 A keészitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A szotagliflozin nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szlikséges képességeket.

A betegeket ugyanakor figyelmeztetni kell a hypoglycaemia kockazatara, mivel a szotagliflozint
inzulinnal kombinéacioban alkalmazzak.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil ¢sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a gombas genitalis fertdzések, a diabeteses ketoacidosis és a
hasmenés volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

=7

Az aldbbi mellékhatasokat a fent részletezett két 52 hetes, placebo kontrollos vizsgalat adatai alapjan
azonositottak. Az alabb felsorolt mellékhatasok gyakorisag és szervrendszeri kategéria (SOC) ‘s&
keriltek osztalyozésra. A gyakorisdg meghatarozésa az aldbbiak alapjan tortént: nagyon gya

(> 1/10), gyakori (> 1/100-< 1/10), nem gyakori (> 1/1000-< 1/100), ritka (> 1/10 000-< ) és
nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd
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2. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Szervrendszer Az eléfordulas gyakorisaga
nagyon gyakori |gyakori nem gyakori
Fertdzd betegségek és Gombaés Gombas genitalis
pparazitafertézések genitalis fertdzések férfiaknal™
fert6zések hagyuti fertdzések* '
néknél T
Anyagcsere- és taplalkozasi Diabeteses ketoacidosis™ '
betegségek és tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Volumen deplécié™©
Emésztorendszeri Hasmenés, flatulencia . Qv\
betegségek és tlinetek /\‘/0,
Vese- és hugyuti betegségek Fokozott vizeletiirités® Q"J
és tlinetek a vér emelkedett kreatinin Q)
szintje/ csokkent @
glomerularis filtracio’ O
Laboratoriumi és egyéb Emelkedett ketontestszint, "\
vizsgalatok eredmenyei emelkedett szérum bQ)
lipidszinte, emelkedett@
haematocrit’ a vérbeQi)y
, eA\ Cd
* Lasd 4.4 pont A\

t Tovabbi informaciokért lasd a kovetkezo alfejezeteket.
aNemkivanatos események, koztlk, de nem kizarolag ginalis gombas fertézés, hiivelyfertézés,
vulvitis, vulvovaginalis candidiasis, genitalis fertézés,%atélis candidiasis, genitalis gombas fert6zés,
vulvovaginitis, urogenitalis gombas fertdzés.
b Nemkivanatos események, koztik, de nem Kiza balanoposthitis, gombas genialis fertdzés,
candidas balanitis, epididymitis.
¢ Nemkivanatos események, koztik dehy
hypotensio, hypotensio, syncope és vol
dNemkivanatos események, koztiik
inger, nocturia, pollakisuria vagy ria
€A kindulasi értékhez képest mert %6-o0s atlagos eltérések szotagliflozin 200 mg és 400 mg versus
placebo esetében rendre a koetkezok voltak: HDL-koleszterin 3,3% és 4,2% versus 0,5%; LDL-
koleszterin 5,0% és 6,1% s 3,3%); trigiceridek 5,7% és 5,4% versus 2,7%.
Az 50% feletti haem it kliszobértéket eléré alanyok aranya magasabb volt a szotagliflozin 200 mg
es 400 mg csoporthan'{,7% és 8,2%) a placebo csoporttal 6sszehasonlitva (2,7%).

v

hypovolaemia, posturalis szédulés, orthostaticus
iannyal 0sszefliggd presyncope.
ovekedett vizeletmennyiség, polydipsia, siirgetd vizelési

A kivélasz'gotm lékhatasok leirasa

Diabet@etoacidosis

Szgtagh#lbzinnal végzett placebo-kontrollos klinikai vizsgélatokban felhivtak a betegek figyelmét
arrafhogy DKA tiinetek gyanuja esetén ellendrizzék a ketontestek szintjét a vizeletben és a vérben, és
keressék fel kezeldorvosukat, ha a ketontestek vérszintje > 0,6 mmol/l. Az 52-hetes dsszesitett adatok
alapjan a DKA incidenciaja a szotagliflozin adagjatol figgden emelkedett (200 mg és 400 mg
szotagliflozin esetében rendre 2,9% és 3,8%) a placebéhoz képest (0,2%). Az expozicidval korrigalt
el6fordulasi arany sorrendben 3,12, 4,19 és 0,21 alany/100 betegév volt a 200 mg szotagliflozin, a
400 mg szotagliflozin és a placebo esetén. 35 esetbdl 15-nél (43%) jelentkezett DKA 8 és 14 mmol/I
kozotti glycaemias tartomanyban 1évo gliikoz értékekkel. Szélesebb korbdl szarmazo minden I1. és
I11. fazisa vizsgalatban részt vevé, 1-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd beteg adatai alapjan az
expozicidval korrigalt elé6fordulasi arany sorrendben 3,07, 5,29 és 0,76 alany/100 betegév volt a

200 mg szotagliflozin, a 400 mg szotagliflozin és a placebo esetén (lasd 4.4 pont).

11



Volumen deplécid

A szotagliflozin ozmotikus diurézist okoz, ami intravascularis volumencsokkenéshez és volumen
deplécioval 6sszefiiggd mellékhatasokhoz vezethet. Volumen deplécidval dsszefiiggd mellékhatasokat
(pl. hypovolaemia, vérnyomascsokkenés, a szisztolés vérnyomas értékének csokkenése, dehydratio,
hypotensio, orthostaticus hypotensio, és syncope) 2,7%, 1,1% és 1,0%-ban jelentettek a 200 mg
szotagliflozint, a 400 mg szotagliflozint és a placebdt kapd betegeknél. A szotagliflozin fokozhatja a
hypotensio kockézatét az intravascularis volumencsokkenés kockazatanak Kitett betegeknél.

Gombas genitalis fertézések

A noi genitalis fertdzések (pl. vulvovaginalis gombas fertdzés, vaginalis fertdzés, vulvovaginalis
candidiasis és vulvitis) incidenciaja emelkedett a 200 mg és 400 mg szotagliflozint kapé csoportban
(rendre 15% és 17%) a placeb6t kap6 csoporthoz képest (4,7%). A legtdbb esemény enyhe vagy
kozepesen sulyos volt, és sulyos esetet nem jelentettek. A kezelés gombas genitalis fertézések mi
abbahagyasa sorrendben 1,2%, 1,1%, és 0,8% volt a 200 mg szotagliflozinnal, a 400 mg '0.
szotagliflozinnal és a placebdval kezelt betegeknél. %/1/

A férfi genitalis fertézések (pl. balanoposthitis, gombas genitalis fert6zés) incidencigj kedett volt
a 200 mg szotagliflozint kap6 csoportban (3,0%) és a 400 mg szotagliflozint kapé&ortban (6,3%) a
placeb6t kapd csoporthoz képest (1,1%). Az 6sszes esemény enyhe vagy kdzepesen'sulyos volt, és
sulyos esetet nem jelentettek. A kezelés gombas genitalis fert6zések miatti b@gyésa sorrendben
0%, 0,4%, és 0,4% volt a 200 mg szotagliflozinnal, a 400 mg szotaglifl ,%6s a placeboval kezelt

betegeknél.

<
Hugyuti fertozesek Q
A hugyuti fertézések Osszesitett gyakorisaga 7,1% volt a 200 otagliflozint kap6 csoportban, és
5,5% a 400 mg szotagliflozint kap6 csoportban a placebo CSQﬂortban észlelt 6,1%-hoz képest. A n6i
alanyoknal a hugyuti fert6zések incidencidja 12% volt mg szotagliflozint kapd betegeknél, 7,0%
a 400 mg szotagliflozint kapé betegeknél és 11% a p t kapd betegeknél, a férfi alanyoknal a
hugyuti fertézések incidenciaja sorrendben 2,3%, és 1,8% volt a 200 mg, a 400 mg
szotagliflozint kapo illetve a placeb6t kapo bet él. Az 6sszes hugyuti fertézéssel kapcsolatos
esemény enyhe vagy kdzepesen sulyos volt, Ulyos eset kivételével (férfi alany a 400 mg
szotagliflozint kapé csoportban). Két ese ctitis-szel kapcsolatos eset) volt stlyos; mindkettd férfi
alanyokat érintett a 400 mg szotagliflozigt\kapo csoportban.

Emelkedett szérum kreatinin szin
A szotagliflozin az atlagos eG

okkent glomerularis filtracio és vesével kapcsolatos események
Okkenésével (rendre -4,0% és -4,3% a 200 mg szotagliflozint és a
400 mg szotagliflozint ki rtban) jart a 4. héten a placeboval 6sszehasonlitva (-1,3%). Ez a
csokkenés a folyamatos es mellett altalaban reverzibilis volt. A szérum Kreatinin atlagos
emelkedése a 4. héte iindulashoz képest sorrendben 4,0%, 4,3%, és 1,4% volt a 200 mg
szotagliflozint, a 4 szotagliflozint és a placeb6t kapd csoportban. A kreatinin valzotasa a
kiindulashoz ké 24. és az 52. héten 0,02 mg/dl vagy ennél kevesebb volt mind a 200 mg, ming a
400 mg szqtaghiftozin esetében.

A vesé@apcsolatos események incidenciaja alacsony, és a csoportok kézdtt hasonlo volt

(50% n 1,5%, 1,5%, és 1,3% volt a 200 mg szotagliflozin, a 400 mg szotagliflozin, és a placebo
esetében).

3. tablazat A szérum Kkreatinin és az eGFR valtozasa a kiindulashoz képest 2, 52 hetes,
placebo-kontrollos vizsgélatban

Placebo Szotagliflozin Szotagliflozin
(n =526) 200 mg 400 mg
(n =524) (n =525)
Kiindulaskor meért | n 526 524 525
atlagértékek kreatinin (mg/dI) 0,85 0,85 0,85
eGFR 90,2 89,3 89,1
(ml/perc/1,73 m?)
Atlagos valtozés a | n 511 502 505
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kiindulashoz kreatinin (mg/dl) 0,01 0,03 0,04

képest a 4. héten | eGFR -1,15 -3,57 -3,81
(ml/perc/1,73 m?)

Atlagos valtozas a | n 481 479 477

kiindulashoz kreatinin (mg/dl) 0,01 0,02 0,02

képest a 24. héten | eGFR -1,06 -1,79 -1,66
(ml/perc/1,73 m?)

Atlagos valtozas a | n 374 392 380

kiindulashoz kreatinin (mg/dl) 0,01 0,02 0,01

képest az eGFR -0,70 -2,14 -0,57

52. héten (ml/perc/1,73 m?)

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

4.9 Tuladagolas

Tobbszori, napi egyszeri 800 mg-os adagokat alkalmaztak egészsé% nkénteseknél. Ezeket az
adagokat jol toleraltak.

Tuladagolas esetén, a beteg klinikai statusza alapjan,megfel 16@upport|'v kezelést kell alkalmazni.
A szotagliflozin haemodialysissel torténo eltavolitasat nelzs%sgélték.

N\
,\/Q)

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAG(@
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok (b.

Farmakoterapias csoport: Diabetes kez€lésére szolgal6 gyogyszerek, natrium-gliik6z kotranszporter 2
(sodium-glucose co-transporter 2; \ 2) inhibitorok, ATC-k6d: A10BK06

Hat&smechanizmus \Q

O
A szotagliflozin a nétril(l- Uikdz kotranszporter 1 (sodium glucose co-transporter 1; SGLT1) és az
SGLT?2 kettés inhibitéfy."Az SGLT1, a glukozfelszivodas fontos gliikoz transzporterének helyi,
intestinalis gétlés%lalelteti és csokkenti a gliikéz felszivodasat a proximalis bélszakaszbdl, ami a
postprandialis bgg glycaemia enyhitését és késletetését eredményezi. Az SGLT2 a gliikdz
glomerulari atumbdl a keringésbe torténd reabszorpcidjanak legfontosabb transzportere. Az
SGLT2 g@éval a szotagliflozin csokkenti a filtralt gliikoz reabszorpciojat és a glukoz renalis
k[]Szt')k% ét, és ezaltal fokozza a gliikoz vizelettel torténd kivalasztasat.

Farmakodindmias hatdsok

Vizelettel torténd gliikoz kivalasztas

Egy 12 hetes, doziskeres6 vizsgalatban, 6sszhangban az SGLT2 géatlassal, a gliikéz vizelettel torténd
kivalasztasanak (Urinary Glucose Excretion, UGE) 24 6rés, placebora korrigalt valtozasa rendre
57,7 grammal (p < 0,001) és 70,7 grammal (p < 0,001) emelkedett a kiinduldshoz keépest a 200 mg és
400 mg szotagliflozint szed6 betegeknél, ami 6sszhangban van az SGLT1 gétlassal.

A postprandialis glikoz-szint csokkentése

Egy 12 hetes, déziskeresd vizsgalatban, sszhangban az SGLT1 gatlassal, a standardizalt, vegyes
étkezést kovetden mért 2 Oras postprandialis glikoz (PPG) placebdra korrigalt valtozasa rendre
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1,52 mmol/I-rel (p = 0,15) és 2,73 mmol/l-rel (p = 0,006) csdkkent a kiindulashoz képest a 200 mg és
400 mg szotagliflozint szed6 betegeknél, ami 6sszhangban van az SGLT1 gétlassal.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A szotagliflozin hatasossagat és biztonsagossagat a jelenlegi inzulin-kezeléssel nem megfeleléen
kontrollalt, 1-es tipusu diabetesben szenvedé betegeknél 3 kettds vak, placebo-kontrollos vizsgalatban
értékelték. A Tandem 1 (1. vizsgalat) és Tandem 2 (2. vizsgalat) vizsgalatban a szotagliflozint
kiegészité kezelésként alkalmaztak az optimalis inzulin-kezelés mellé, és a Tandem 3 (3. vizsgalat)
vizsgalatban pedig a szotagliflozint kiegészitd kezelésként alkalmaztak barmilyen adagolast
inzulin-kezelés mellé olyan betegeknél, akik HbA1c értéke nem volt optimalis.

Az 1.ésa 2. vizsgéalat . Q\'
Optimalis inzulin-kezelés mellett értékeltek a napi egyszeri 200 mg vagy 400 mg szotagliflo 0
hatasossagat €s biztonsagossagat az Snmagaban alkalmazott inzulinnal szemben két kettését(
placebo-kontrollos, 1575, inzulin pumpét hasznal6 vagy naponta tobbszori injekcids kez%
alkalmazd, 1-es tipust diabeteshen szenvedd beteggel végzett vizsgalatban (1. vizsgaleEe

2. vizsgéalat). Mindegyik vizsgalat 52 hétig tartott, elsddleges és f6 masodlagos vé okkal a

24. héten.
A randomizacio el6tt 6 héttel kezdve, a kovetkezd glycaemias célértékek el&s%%rdekében az inzulin
adagot modositottak (optimalizaltak): éhomi/preprandialis, a beteg altal i cukor érték (self-
monitored blood glucose, SMBG): 4,4-7,2 mmol/l és 2 6ras/postprandi MBG érték: < 10 mmol/l.
A betegeket ezutan, az optimalizalt inzulin-kezelés megtartasa mel 00 mg szotagliflozinra,

400 mg szotagliflozinra, vagy énmagaban alkalmazott inzulinra izaltak. Az 1. nap els6
etkezesére vonatkozoan a betegeket arra utasitottak, hogy a ki olt (vagy szokasos), étkezéskor
alkalmazott szénhidrat bolus inzulin adagjukat csdkkentsék\zq%-kal. Az inzulin optimalizélasa a
vizsgalat teljes id6tartama alatt folytatodott. \

Az 1. vizsgélatba 6sszesen 793 beteget vontak be.

65 éves vagy anndl iddsebb. A diabetes atlago

40%-a napi tébbszori injekciokat alkalmazo%
a

egek atlagéletkora 46 év volt, 8,1%-uk volt

,4 éve allt fenn, a betegek 60%-a inzulinpumpat,

izsgalati résztvevok 48%-a volt férfi, 92%-a fehér

bérii és a randomizalt betegek 84%-a fej vizsgalatot. Az atlagos eGFR 87 ml/perc/1,73 m?

volt, és a betegek 5,7%-anak eGFR ér@ﬁo ml/perc/1,73 m? koz6tt volt. A BMI atlagértéke

30 kg/m? volt, és a betegek 23%-4 ag isztolés vérnyomas > 130 Hgmm volt. Szliréskor a HbAlc

érték az inzulint alkalmazo bete 8,21%, az inzulint + 200 mg szotagliflozint alkalmazé

betegeknél 8,26%, az inzulintﬁ mg szotagliflozint alkalmazé betegeknél pedig 8,20% volt.
beteget vontak be. A betegek atlagéletkora 41 év volt, 4,2%-uk volt

b. A diabetes atlagosan 18 éve allt fenn, a betegek 26%-a inzulinpumpat,

Jekciokat alkalmazott. A vizsgélati résztvevok 52%-a volt férfi, 96,2%-a fehér

borii és a rando betegek 87%-a fejezte be a vizsgalatot. Az atlagos eGFR 92 ml/perc/1,73 m?

volt, és a bet ,3%-anak eGFR értéke 45-60 ml/perc/1,73 m? kozétt volt. A BMI atlagértéke

A 2. vizsgalatba 0sszese
65 éves vagy annal id@
74%-a napi tdbbsz

28 kg/m? @ a betegek 32%-anal a szisztolés vérnyomas > 130 Hgmm volt. Szliréskor a HbAlc
érték a@.ﬂint alkalmazo betegeknél 8,42%, az inzulint + 200 mg szotagliflozint alkalmazé
betege 8,35%, az inzulint + 400 mg szotagliflozint alkalmazé betegeknél 8,38% volt.

A 24. héten, a 200 mg vagy 400 mg szotagliflozin-kezelés statisztikailag szignifikdns HbAlc
csokkenést eredmenyezett (p-érték < 0,001) az 6nmagaban alkalmazott inzulin-kezeléssel
dsszehasonlitva. A szotagliflozin-kezelés a testtémeget és az éhomi vércukorszinet (FPG) is
csokkentette az Gnmagéban alkalmazott inzulinnal 6sszehasonlitva (Iasd 4. tablazat).

A diabetes-kezeléssel kapcsolatos elégedettségi kérdbiv (Diabetes Treatment Satisfaction

Questionnaire) és a diabetes distressz sziird skala (Diabetes Distress Screening Scale) fobb eredményei
a 4. tdblazatban lathatok.
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4. tablazat Az inzulinnal nem megfelel6en kontrollalt 1-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé
betegekkel végzett vizsgalati eredmények a 24. héten (1. vizsgélat — 2. vizsgéalat)

1. vizsgélat

2. vizsgalat

Inzulin

Inzulin +
200 mg
szotagliflozin

Inzulin +
400 mg
szotagliflozin

Inzulin

Inzulin +
200 mg
szotagliflozin

Inzulin +
400 mg
szotagliflozin

N

268

263

262

258

261

263

HbALc (%)

Kiindulas

(6 hetes
inzulin
optimaliz&cid
utén) atlag

7,54

7,61

7,56

7,79

7,74

7,71

N
“OQ

24, héten,
atlag

7,50

7,17

7.08

7,79

/)
736 -
&2

7,35

Vaéltozés a
kiindulashoz
képest,
legkisebb
négyzet (least
squares; LS)
atlag

-0,07

-0,43

-0,48

-0,02

~7)
J/G

&

-0,37

Kulénbség az
6nmagéban
alkalmazott
inzulinhoz
képest, LS
atlag [95%-0s
Cl]

N/A

-0,36 *

[-0,45,
0,27]

-0,41*
[-0,503?\\

0
V
O

¢

-0,37*

[-0,48,
-0,25]

-0,35*

[-0,47, -0.24]

HbAlc <
7,0% a

24. héten, n
(%)

61
(22,8)

97 (369) Q) 123 (46,9)

\O<Q

39
(15,1)

87 (33,3)

89 (33,8)

Testtomeg (kg)

A0

Kiindulaskor
mért, atlag

87,30

O\%,%

86,50

81.08

81,93

81,97

Valtozas a
kiindulashoz
képest, LS
atlag )R

O,78&

-1,57

-2,67

0,11

-1,88

-2,47

KUI(‘jnbség&)
dnmagébq )
alkalm%t
inZ0tiah
képest, LS
atlag [95%-0s
Cl]

b NIA

-2,35*

[-2,85,
-1,85]

-3,45*

[-3,95,
-2,94]

N/A

-1,98 *

[-2,53,
-1,44]

-2,58 *

[-3,12, -2,04]

Bdlus inzulin adag (egysé

/nap)

Kiindulaskor
mért, atlag

31,72

30,27

30,75

32,08

31,12

31,89

%-0s valtozas
a kiindulashoz
képest, LS
atlag

3,89

-1,80

-8,78

5,90

-7,04

-10,47

%-0s

N/A

-5,70t

-12,67 *

N/A

-12,95 *

-16,37 *
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1. vizsgalat 2. vizsgélat
Inzulin Inzulin + Inzulin + Inzulin Inzulin + Inzulin +
200 mg 400 mg 200 mg 400 mg
szotagliflozin | szotagliflozin szotagliflozin | szotagliflozin

kilénbség az
dnmagaban [-12,82, 1,42] [-19,79, [-20,50, [-23,90, -8,83]
alkalmazott -5,55] -5,38]
inzulinhoz
képest,
korrigalt atlag
[95%-0s ClI]
A diabetes-kezeléssel kapcsolatos elégedettségi kérddiv (Diabetes Treatment Satisfaction \
Questionnaire) R
Kiindulaskor 28,9 28,4 29,2 28,2 283  N\D) 284
mért atlag o,l/
LS atlag N/A 2,5 2,5 N/A 2,0 - 1,7
kulonbsége a %)
placebohoz [1,7,3,3] [1,8, 3,3] [18\2,7] [1,0, 2,4]
képest
[95%-0s Cl] ) \AQ
Diabetes distressz sziiré skala (Diabetes Distress Screening Scale) 8" *
Kiindulaskor 5,0 5,1 4,9 5®\) 5,6 5,5
mért g
atlagérték O\
Kulénbsége a N/A -0,7* 08* .. Y NA -0,3* -0,4*
placeb6hoz \\
képest, LS [-0,9, -0,4] [-1,0 39@' [-0,6, -0,0] [-0,7,-0,2]
atlag /\/‘b'
[95%-0s ClI] @)
Bazalis inzulinadag (egység/nap) N
Kiindulaskor 35,06 34,84 lb. 33,39 29,76 29,18 29,50
mért, atlag O
%-0s valtozas | 3,77 -1,60‘ -5,35 1,66 -4,16 -3,01
a kiindulashoz \
képest, LS (b'
atlag L
%-0s N/A &O" -551* -9,12* N/A -5,82 -4,67
kiilonbség az < N
dnmagaban 75 [-8,71, [-12,32, [-10,04, [-8,88,-0,47]
alkalmazott %/\/ -2,30] -5,91] -1,59]
inzulinhoz o
képest, LSt O)
atlag O~
959
n: &z6ssZes randomizalt és kezelt beteg

A ktindulast kévetd LS atlagok, az LS atlagok kilénbség, a 95%-0s Cl-ok, és p-értékek az egyes

vizsgalatokra vonatkozoan a hianyzé adatok figyelembevételével gylijtotték.

*p < 0,001
tp0,12
1 p=0,034

A HbAlc csokkenésre vonatkozdan az alcsoportokban, koztlk a kor, a nem, a rassz, a foldrajzi régio,
a kiindulasi BMI, a diagnoziskori életkor, a kiindulasi HbAlc érték, az eGFR, a betegség id6tartama
és az inzulinbeadas maddja, nem volt kimutathat6 kilénbség.

Az 1. és 2. vizsgalatot kombinalva a vizsgalatot befejez6 betegek aranya a 24. héten 89,5% volt a
kizarolag inzulint kapo betegeknél és rendre 91,4% és 90,7% volt a 200 mg és a 400 mg
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szotagliflozint kapo betegeknél. A vizsgalatot teljesité betegek aranya az 52. héten rendre, 84,2%,

86,6% és 85,5% volt.

Hatasossag az 52 hetes idészak sordn

A HbALc csdkkenése a 24. hét végen rendre -0,36% és -0,38% volt és az 52. héten pedig
rendre -0,23% és -0,32% volt a 200 mg és 400 mg szotagliflozin esetében. A < 7,0% A1C szinti
betegek aranya a 24. héten 19,0% volt a placebo csoportban és rendre 35,1%% és 40,4%% volt a
200 mg szotagliflozint és 400 mg szotagliflozint kap6 csoportban. Az 52. héten ez rendre 18,3%,
28,6% és 31,6% volt a placebdt, a 200 mg szotagliflozint és 400 mg szotagliflozint kapd

csoportokban.

Az 52. hét végén a testtémeg, az atlag napi bélus inzulin adag és az FPG csokkenése fennmaradt az

6nmagéban alkalmazott inzulinhoz képest.

\J
CGM alvizsgélat: az étkezés utan 2 6raval mért vércukorszint (postprandial glucose, PPG) gt@

céltartomanyban tltott idé

Az 1. és 2. vizsgalathol 2278 alany vett részt a vak, folyamatos vércukorszint-monitoro

glucose monitoring, CGM) alvizsgalatban (lasd 5. tabla

zat).

@ontinuous

)

5. tdblazat A CGM alvizsgalat eredményei a 24. héten (0sszesitett adatok, kpés 2. vizsgalat)

Inzulin Inzuli Inzulin +
Jellemz6 2 400 mg
agliflozin | szotagliflozin

n 93 A 89 96

A 3,9 és 10,0 mmol/l kozotti .Q\‘

tartomanyban toltott idé . @

szazalékban AN\

Kiindulas (6 hetes inzulin optimalizacio utan), LS \"&52,30 52,19 50,66

atlag

Valtozas a kiindulashoz képest, legkisebb negyzetol/ -1.26 4,09 10,45

(least squares; LS) étlag

Kulénbség az 6nmagaban alkalmazott mzulwbpz N/A 5,35 (0026)* 11,71

képest, LS %-0s atlag (p-érték) (<0,001) "

Etkezés utan 2 6raval mért vércuko ht a

standardizélt vegyes étkezés utan fanol/l

Kiindulés (6 hetes inzulin optimdlizcié utan), atlag 12,76 11,75 11,64

Valtozés a kiindulashoz kepeﬂ kisebb négyzet -0,44 -2,37 -2,71

(least squares; LS) atlag

Kulénbseg az 6nmagé kalmazott inzulinhoz N/A -1,93 (0,004) | -2,27 (< 0,001)

képest, LS atlag (p %

* 5,35%-kal dé6 a tartomanyban, ami megfelel 1,3 6ranak
b id6 a tartomanyban, megfelel 2,8 dranak

1 11,71%-
S

3. wzsgaj@
A Tan@ (3. vizsgélat) egy 24 hetes vizsgalat volt, amiben a mar meglévd folyamatos inzulin-
ellett napi egyszeri 400 mg szotagliflozin hatdsossagat és biztonsagossagat értékelték az

on

betegeknel akiknél a sztiréskori HbAlc érték > 7,0% és < 11,0% kozott volt.
Az 1. nap els étkezésére vonatkozoan a betegeket arra utasitottak, hogy a kiszamolt (vagy szok&sos),
étkezéskor alkalmazott szénhidrat bolus inzulin adagjukat csokkentsék 30%-kal.
A betegek atlagéletkora 43 év volt, 7,2%-uk volt 65 éves vagy id6sebb. A diabetes atlagosan 20 éve
allt fenn, a betegek 39%-a inzulinpumpat hasznalt, 61%-a nem-inzulinpumpas inzulint alkalmazott.

gaban alkalmazott inzulinnal dsszehasonlitva olyan, 1-es tipusu diabetesben szenvedd

A vizsgalati résztvevok 50%-a volt férfi, 88%-a fehér borii és a randomizalt betegek 87%-a teljesitette
a vizsgélatot.

Az atlagos eGFR 92 ml/perc/1,73 m? volt, és a betegek 5%-anak eGFR értéke 45-60 ml/perc/1,73 m?
kozott volt. A BMI atlagértéke 28 kg/m? olt, és 29%-uknal volt a szisztolés vérnyomas > 130 Hgmm.
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A 24. héten, a nap elsé étkezése elétt 400 mg szotagliflozinnal kezelt betegeknél, statisztikailag
szignifikansan tobb beteg érte el az elsddleges végpont nettd eldnyét (a 24. héten HbAlc < 7,0%
értéket mutatd betegek arénya, slyos hypoglycaemiés epizod és DKA epizod jelentkezése nélkil a
randomizalés és a 24. hét kozo6tt) az Gnmagaban inzulint alkalmazo6 betegekhez képest (28,6% versus
15,2%) (p-érték < 0,001), és a HbALc atlagos csdkkenése is statisztikailag szignifikans volt

(p-érték < 0,001).

A szotagliflozin-kezelés eredményeképp csokkent a testtdmeg és a bolus inzulinadag is az 6hmagéban
alkalmazott inzulinnal 6sszehasonlitva (lasd 6. tablazat). A szotagliflozin-kezelés eredményeképp
csokkent a testtdmeg és a szisztolés vérnyomas is (olyan betegeknél, akiknél a kiindulasi érték

> 130 Hgmm) az 6nmagaban alkalmazott inzulinnal ésszehasonlitva (lasd 6. tablazat). Az
inzulinadagok atlagértékeire vonatkozo fobb eredményeket az 6. tablazat mutatja.
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6. tablazat: A HbAlc célértéket el nem éré betegek inzulin kezelésének kiegészitéseként

alkalmazott szotagliflozinnal végzett, 24 hetes, placebo-kontrollos vizsgalat eredmeényei (3.

Hypoglycaemia

vizsgalat):
Inzulin Inzulin + 400 mg

Jellemzo szotagliflozin
n 703 699
HbAlc (%)
Kiindulasi, LS étlag 8,21 8,26
Valtozas a kiinduldshoz képest, atlag -0,33 -0,79
Kilénbség az 6nmagaban alkalmazott N/A -0,46%
inzulinhoz képest, atlag LS [95%-o0s CI] [-0,54, -0,38]
HbAlc < 7,0% a 24. héten, n (%) 111 (15,8) 207 (29,6)
Testtomeg (kg)
Kiindulaskor mért, atlag 81,55 82,40
Valtozas a kiindulashoz képest, C;
legkisebb négyzet (least squares; LS) 0,77 -2,21 Q'
atlag _(\Q)
Kiilénbség az dnmagéban alkalmazott N/A -2,98%"
inzulinhoz képest, atlag LS [95%-0s Cl] [-3,3;@2,66]
Bélus inzulin NN
Kiindul&skor mért, atlag egységben 28,72 a}w 27,34
‘;/fl-aogs valtozas a kiindulashoz képest, LS 6.62 @ 571
%-o0s killonbség az 6nmagaban N/A Q)\\ < 12,32t
alkalmazott inzulinhoz képest, LS atlag NS
Bazalis inzulin N
Kiindulaskor mért, atlag, egység/nap- 2963~ 29,54
ban
%-0s valtozas a kiindulashoz képest, LS 0%76 3,11
atlag ‘\Q
%-o0s killonbség az 6nmagaban \Q‘O' N/A 9,88t
alkalmazott inzulinhoz képest, LS atlag.
Szisztolés vérnyomas, a kiindulaskex>"130 Hgmm szisztolés vérnyomasu betegeknél
n o\ 203 203
Kiindulaskor mért, atlag, Hgm@dﬁ 139,9 140,5
Valtozas a kiindulashoz lﬁ@ 5,7 9,2
legkisebb négyzet (least suares; LS)
atlag ’\
Kilonbség az 6nm &n alkalmazott N/A -3,5¢
inzulinhoz kép%ﬁrrigélt atlag [95%- [-5,7,-1,3]
0s Cl] O\
*A sziszto|€S Véryomast a 16. héten értékeltek
tp< 0@
i %= 0;

A sllyos hypoglycaemia incidenciaja és a dokumentalt hypoglycaemia (teljes és éjszakai) aranya
alacsonyabb volt a szotagliflozin esetében az dnmagéaban alkalmazott inzulinhoz képest az 52 hetes
vizsgalatokban, ahogy azt a 7. tdbl&zat is mutatja.

7. tablazat A sulyos hypoglycaemia incidencija és a dokumentalt (teljes és éjszakai)
hypoglycaemids események aranya az 0sszesitett, 52 hetes vizsgalatokban

Inzulin Inzulin + 200 mg Inzulin + 400 mg
(n =526) szotagliflozin szotagliflozin
(n =524) (n =525)
A sulyos hypoglycaemia 74 57 4,4
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incidencidja (%)*
A sulyos hypoglycaemia - 242 41°
kockézatanak csokkenése az
dnmagaban alkalmazott
inzulinhoz képest (%)

A dokumentalt hypoglycaemia < 3,1 mmol/l: < 3,1 mmol/l: 14,9 < 3,1 mmol/l:
ardnyat (esemény per betegév) 19,0 < 3,9 mmol/l: 81,3 15,0 < 3,9 mmol/I:
a<3,1 és<3,9 mmol/l kozotti < 3,9 mmol/l: 83,7
kiszobertékeknél 95,6

A dokumentalt hypoglycaemia - 21 18¢
kockazatanak csokkenése, az

dénmagaban alkalmazott X,
inzulinhoz képest a p Q
<3,1 mmol/l (%) O
kiszobertéknél oﬂ/

Az ejszakait, dokumentalt < 3,1 mmol/l: 2,7 <3,1 mmol/l: 2,3 <31 I11: 2,3
hypoglycaemia aranyat < 3,9 mmol/l: <3,9mmol/l: 11,0 < @1 ol/l: 11,1
(esemény per betegév) a < 3,1 12,2 &

és < 3,9 mmol/l kozotti [

kilszobértékeknél ‘ \‘Qz

* Olyan, a hypoglycaemianak megfelelé esemény, ahol a betegnek mas segitségeére volt
sziksége a gyogyulashoz, eszméletvesztés vagy roham jelentkez ggetlendl attoél, hogy az
alacsony gliikdz szintet biokémiai vizsgalattal dokumentaltak- . den sulyos hypoglycaemiéat

pozitiv vizsgélattal igazoltak.
T 3,1 és 3,9 mmol/l kozotti kiiszobértéket elérd vagy ez @1 beteg altal (self-monitored blood
glucose, SMBG) vagy laboratoriumi vizsgalattal ver rték alapjan meghatarozva.
i Ejfél (00:00) és reggel 05:59 kozott jelentkezett ﬁf/ nyek alapjan meghatarozva.
ap=0,28

bp=0,04 ‘Q
D

°p<0,01

\ "4

A 3. vizsgalatban a 24. héten a sulyos @glycaemia incidencidja rendre 2,4% és 3,0% volt a placebdt
és a 400 mg szotagliflozint kapé ¢ an. A hypoglycaemias események (szérum

glikoz < 3,1 mmol/l) aranyéna enése a 24. héten 22% (p < 0,001) a 400 mg szotagliflozin
esetében az 6nmagéaban alkal @tt inzulinnal 6sszehasonlitva.

Vesekarosodasban sze %6 betegek
A 3 I11. fazisu, rand r&lt klinikai vizsgalatbol kizartak a < 45 ml/perc/1,73 m?-es eGFR értékii 1-es
tipusu diabetes-e eket; 79 szotagliflozinnak kitett beteg eGFR értéke volt < 60 ml/perc/1,73 m?,
és 841 beteg e ¢rtéke > 60 és < 90 ml/perc/1,73 m? kozott volt. A > 60 és < 90 ml/perc/1,73 m?
eGFR ertek eknél megfigyelt HbbA1c érték csokkenése hasonld volt a > 90 ml/perc/1,73 m?
eGFR er@ ctegeknél megfigyelt HbAlc érték csokkenéshez. A 60 ml/perc/1,73 m? alatti eGFR
erteku cgeknél a Hb1 Ac szamszerii csokkenését figyelték meg. A biztonsagossagra vonatkozdan, a
I/perc/l 73 m? kozotti eGFR értékil betegeknél a szotagliflozin-kezelés esetében az
o6nmagaban alkalmazott inzulinhoz képest, 6sszességében nem figyeltek meg kilénbséget.

Ehomi plazma gliikoz

Az 1. és 2. vizsgalat elére definialt, Gsszesitett elemzése alapjan, az inzulinhoz adott
szotagliflozin-kezelés az 6nmagaban alkalmazott inzulinnal (0,32 mmol/l) 6sszehasonlitva, a 200 mg
szotagliflozin esetében a FGP LS atlag érték -0,56-mmol/l-es, és a 400 mg szotagliflozin esetében
-0,87 mmol/l-es éatlagos valtozasat eredményezte a kiindulashoz képest a 24. héten.

A 3. vizsgalatban a 400 mg szotagliflozin esetén az FPG 0,79 mmol/l-es (p < 0,001) szignifikans
csokkenéseét figyelték meg a 24. héten az énmagaban alkalmazott inzulinnal 6sszehasonlitva.

Vérnyomas
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Az 1. és 2. vizsgalat elére definialt, 6sszesitett elemzése alapjan az inzulinhoz adott
szotagliflozin-kezelés a szisztolés vérnyomas csokkenését eredményezte (placebo kezelés esetén

-0,6 Hgmm, -2,6 Hgmm a 200 mg szotagliflozin és -4,1 Hgmm 400 mg szotagliflozin esetében) a

12. héten. Olyan betegek szisztolés vérnyomasvaltozasanak dsszesitett elemzése, akiknél a kiindulasi
érték > 130 Hgmm volt, a szisztolés vérnyomas nagyobb mértéki csokkenését (-5,4 Hgmm a placebo,
-9,0 Hgmm a 200 mg szotagliflozin, és -10,7 Hgmm a 400 szotagliflozin esetében) mutatta a 12. héten.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
Zynquista vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden 1-es tipusu diabetes mellitus
indikacidban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok “09
A szotagliflozin farmakokinetikajat (FK) egészséges dnkénteseknél és diabetesben szenve /\/

betegeknél is vizsgaltdk. Nem észleltek klinikailag relevans kiilonbséget a két populacio itt.

Felszivddas 6\

A median tmax 1,25-3 6ra kdzott volt a 400-2000 mg-os tartoményban, egy: e%%agok alkalmazésa
utdn. Tébbszori (400 mg-os és 800 mg-os) adagok alkalmazésa utén a t y k 2,5-4 6ra kozott
voltak. B

A [*C]-szotagliflozin egyszeri adagjanak alkalmazasa utan felszivg gyogyszerkoncentraciot
legalabb 71%-ra becsulték, a vizeletben detektalt radioaktivitas ka és a székletben 1évo
szotagliflozin metabolitok radioaktivitas szazaleka alapjan. |

Ha a szotagliflozin tablettat magas kaldriatartalmu reggeli\hgtalkalmazték, az éhomi allapothoz képest,
a szotagliflozin Cmax és AUCo.. értékei alapjan mért plak Xpozicioja rendre 2,5- és 1,5-sz6r volt

magasabb. /\/(b.
Eloszlas O
Q

Mind a szotagliflozin, mind pedig 6 hu tabolitja a 3-O-glukuronid (M19) in vitro magas
kotédést mutatott a human plazmafehépjekiiez (a fehérjéhez nem kotdtt frakcio kb. 2%), ami nem
fliggott a szotagliflozin és az M19 ntracidjatol. Klinikai vizsgalatokban igazoltdk a magas
fehérjekotddést, és ezt a csokken €- vagy majfunkcié nem befolyasolta.

A szotagliflozin latszolagos e si térfogata, a [**C]-szotagliflozin egyszeri, 400 mg-os oralis
alkalmazésa utan nagyon olt, atlagértéke 9392 I.

Biotranszformacio Q)\

Egészséges ala@él, a [**C]-szotagliflozin egyszeri, 400 mg-os adagjanak alkalmazasa a
szotagliflozi s, elsésorban M19-cé torténé metabolizaciojat mutatta, ami a radiokativitas 94%-at
képviselt aban.

A hum@otagliflozin-metabolizmus f6 utja az uridin-5’-difoszfat-glikuroniltranszferazok,
elsgsorban az UGT1A9 és sokkal kisebb mértékben az UGT1AL és UGT2B?7 altali glikuronidacid,
valamint a CYP3AA4 altali oxidacio.

A szotagliflozin UGT1A9-cel torténd inkubécidjakor, az M19 volt a megfigyelt, f6 konjugatum.
Szotagliflozin acil-glikuronidot nem azonositottak.

In vitro vizsgalatok soran a szotagliflozin nem gatolta a CYP1A2-t, a 2C9-et, a 2C19-et, a 2D6-ot és a
3Ad4-et sem, és nem indukalta a CYP1A2-t, a 2B6-ot, vagy a 3A4-et sem.

A szotagliflozin és az M19 potenciélisan nem gatolja az OCT1-et, az OCT2-t, az OAT1-et, az OAT3-
at, az OATP1B1-et és az OATP1B3-at sem.

Az M19 CYP3A4 induktor és inhibitor és CYP2D6 inhibitor.

A szotagliflozin in vitro gatlo hatast mutatott a P-gp-vel és az eml6rak rezisztencia fehérjével (Breast

Cancer Resistance Protein; BCRP) szemben. Az M19 in vitro gatl6 hatast mutatott az OATP1B1/B3-

mal és az MRP2-vel szemben.
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Eliminacid/excretio

A [*C]-szotagliflozin egyszeri, 400 mg-os adagjanak alkalmazasa utan rendre a radiokativitas 57%-0s
és 37%-o0s kivalasztodasat mérték a vizeletben és a székletben. Ezek az eredmények azt mutatjak,
hogy a gyogyszermetabolitok f6 eliminacios ttja a vese.

A f6, vizeletben detektalt metabolit az M 19 volt, ami az alkalmazott, teljes radioaktiv dozis 33%-at
képviselte. A széklet extraktumokban a radioaktivitas f6 csucsaként az alkalmazott teljes radioaktiv
dozis 23%-at képviseld valtozatlan [*4C]-szotagliflozint detektaltak. Egészséges dnkéntesekben a
szotagliflozin latszdlagos, teljes-test clearance-ének atlaga (CL/F) 261 és 374 I/6ra kozott volt. A CL/F
érték 239 1/ora, aminek becsléséhez, foleg 1-es tipust diabetes mellitusban szenvedd betegeket
értékeld populacios farmakokinetikat alkalmaztak. Az atlagos terminalis T/, a szotagliflozin esetépen
21-35 0ra, és az M19 esetében pedig 19-26 6ra koz6tt volt. . Q
O

Linearitas/nem-linearitas

A szotagliflozin farmakokinetikéja napi egyszeri 200-400 mg terapiés dozistartoman Q
ddzisaranyosnak mutatkozott.

. - <
Specialis populaciok ®
Vesekarosodas b

A szotagliflozin expoziciét egy kilon, ezen célbdl végzett vizsgéla&n enyhe (kreatinin-clearance
[CL]: 60 és < 90 ml/perc kozotti) és kdzepesen sulyos (CLc: 30£ 0 ml/perc kozott)
vesekarosodasban szenvedé és normal vesemiikodésii alanypkl@ rtékelték. A vesekarosodasbhan
szenvedo alanyok esetében, a 400 mg egyszeri adagot k6vé¢§n, a szotagliflozin expozicié a normal
vesemiikddésii alanyokhoz képest az enyhe Vesekérosod% anyok esetében 1,7-szer, a kbzepesen
sulyos vesekarosodasu alanyok esetében legfeljebb 2 @ r magasabb volt.

A szotagliflozin latsz6lagos clearance-e a vesemii &s csokkenésével csokken. Egy,
vesekarosodasban szenvedo és egészséges ala\ggbdatait is magaban foglal6 populacios
farmakokinetikai modell azt allapitotta meg,/Rogy a normal vesemiikodésii alanyokkal 6sszehasonlitva
a 2. stddiumu kronikus vesebetegségben -g"‘ > 60 és < 90 ml/perc/1,73 m?) és 3a. stadiumu
kronikus vesebetegségben (eGFR > 45 60 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegek esetében a
szotagliflozin expozicio 1,5-szor magasabb. A 3b. stadiumu kronikus vesebetegségben (eGFR = 30 és
< 45 ml/perc/1,73 m?kozott) és 4 38 diumu kronikus vesebetegségben (eGFR > 15 és

< 30 ml/perc/1.73 m? kozott) sdehyedd betegek esetében a szotagliflozin expozicid a normal
vesemuikodésii alanyokk elasonlitva 1,95-sz6r és 2,25-sz6r magasabb volt.

Majkarosodéas K

Egy csokkent maj éshi betegekkel végzett vizsgalatban a szotagliflozin AUC értéke enyhe az
majkarosodasba @ ild Pugh A) szenvedé alanyok esetében nem emelkedett, de a kfzepesen sulyos
(Child Pugh ajkarosodasban szenvedd alanyok esetében ~3-szoros, a sulyos (Child Pugh C)
majkaros szenvedd alanyok esetében pedig ~6-szoros emelkedést mutatott.

Nincs @ég az adag mddositasara enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Ido
Populécids farmakokinetikai elemzés alapjan az életkornak nincs klinikailag jelentds hatasa a
szotagliflozin farmakokinetikajara.

Testtomeg

Populécids farmakokinetikai elemzés alapjan a szotagliflozin expozicio a testtomeg emelkedésével
csokken. Kovetkezésképpen alacsony testtomegii betegeknél az expozicié némiképp emelkedhet,
magas testtomegii betegeknél pedig némiképp csokkenhet. Viszont az eltéré expoziciokat nem
tekintették klinikailag jelent6snek, ezért a testtomeg alapjan nincs sziikség az adag mddositasara.

Nem és rassz
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Populaciés FK elemzés alapjan a nemnek és a rassznak nincs klinikailag jelentds hatasa a
szotagliflozin farmakokinetikajara.

Gyermekek és serdiilok
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egy patkanyokon végzett karcinogenitasi vizsgalatban a follicularis pajzsmirigy carcinoma
statisztikailag szignifikans emelkedését figyelték meg him patkanyoknal 75 mg/kg/nap-os
legmagasabb adag, az ajanlott maximalis human dézis (MRHD) kb. 14-szeresének alkalmazés‘@én.
Egy ismételt adagolasu, patkanyokon végzett karcinogenitasi vizsgalatban megfigyelt pajzsmixi
carcinoma incidenciajanak emelkedéséért felelés lehetséges mechanizmusokat értékeld vi DL@
arra kovetkeztettek, hogy az incindencia emelkedése a pajzsmirigyserkenté hormon (TS@R&
szotagliflozin okozta emelkedésével fiiggott 6ssze. Patkanyoknél a méasodlagos karcinggénként
funkcionald szotagliflozin mellett a TSH-t tekintették els6dleges karcinogénnek. t a valtozasokat
embernél nem tekintették relevansak, mivel a TSH embereknél nem karcinogér®

tban

A szotagliflozin nem volt mutagén vagy klasztrogen. @

Egy patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatban a szotagliflozin ne@%lt hatassal a reprodukcios
képességre, a fertilitasra és az embryofoetalis életképességre. Q

Egy fiatal patkdnyokon végzett toxikoldgiai vizsgalatban a(Qsét érint6 valtozasokat figyeltek meg, ha
a szotagliflozint a vesefejlodés azon idoszakaban alkal %k, ami a human terhesség kés6i masodik
és harmadik trimeszterének felel meg. Az expozicid janlott maximalis huméan dozis (MRHD)
Klinikai expozicid kb. 5-sz6rdse volt (himeknél) étgiyszerese volt (néstényeknél), és reverzibilis
vesetubulustagulatot okozott. \ﬁ\
A patkanyokon és nyulakon végzett embryofeetalis fejlédésvizsgalatokban a szotagliflozint szajon at
alkalmaztak patkanyoknal legfeljebb 35 0, nyulaknal legfeljebb 200 mg/kg adagban. A
patkanyokon végzett vizsgalatban emb thalitas, cardiovascularis és csontrendszeri
rendellenességekkel jard, magzati na désre gyakorolt hatast figyeltek meg human expozicié 158-
szorosat tobbszordsen meghaladg mg/nap-os expozicional. A 350 mg/kg/nap adagnal jelentkezo,
embryofoetalis fejlodésre g@ nemkivanatos hatasok az anyai toxicitassal voltak 6sszefliggésben

(testtdmeg csokkenése, c%o ttesttomeg-emelkedés, és csokkent taplalékfogyasztas a gesztacio 6.
n

és 8. napja kozott). Patka nal a megfigyelhetd hatast nem okoz6 expoziciéo az MRHD expozicio
40-szerese volt. Nem figyeltek meg fejlodésre gyakorolt toxicitast a nyulaknal alkalmazott, legfeljebb
200 mg/kg/nap ada al, ami az MRHD human expozici6 legfeljebb 9-szerese.

Pre- és pos‘tn@ fejlodési vizsgalatban nem figyeltek meg a vemhes és szoptatd patkanyokra és
utddaik fej re gyakorolt nemkivanatos hatast.

Egy,a @gliﬂozin fiatal patkanyok fejlodésére gyakorolt lehetséges hatasait értekeld vizsgalatban
nem_figyeltek meg szotagliflozin okozta toxicitast a him és néstény patkanyoknak oralisan adagolt,
legféljebb korilbelul 18-szoros és 31-szeres MRHD (400 mg/nap) adagok esetében.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:

Mikrokristalyos cellul6z (E460i)
Kroszkarmell6z-natrium
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
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Magnézium-sztearéat
Talkum

Filmbevonat

Poli (vinil-alkohol)

Makrogol

Titan-dioxid (E171)

Talkum

Indigékarmin aluminium lakk (E132).

Jelolofesték
' Qs\'
Sellak O
Fekete vas-oxid (E172) 0_)/\/
Propilén-glikol Q
i %)
6.2 Inkompatibilitasok (Q

, ) <
Nem értelmezhetd. \A
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam @
30 hdnap Qg
6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok (b\>
Ez a gyogyszer nem igényel killénleges tarolast. (b.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése és spe@ eszkodz(6k) a hasznalathoz, alkalmazashoz
vagy az implantaciéhoz (b'

PVC/PCTFE/aluminium étlétszatlan b csomagolés.
10, 20, 30, 60, 90, 100, és 180 fil tat tartalmazo kiszerelési egység és 200 filmtablettat

tartalmazé gytjtécsomagolas (2 d 0 filmtablettat tartalmazd kiszerelési egység).
Nem feltétlentl mindegyik ki @, es kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisité |5é5‘?natkozé kildnleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem alt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a radioaktiv
gyogyszerekre v @ 0z0 hatalyos el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. @RGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Guma"house Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Németorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Zynquista 200 mg filmtabletta:

EU/1/19/1363/001 10 filmtabletta
EU/1/19/1363/002 20 filmtabletta
EU/1/19/1363/003 30 filmtabletta
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EU/1/19/1363/004 60 filmtabletta

EU/1/19/1363/005 90 filmtabletta

EU/1/19/1363/006 100 filmtabletta

EU/1/19/1363/007 180 filmtabletta

EU/1/19/1363/008 200 (2 x 100) filmtabletta (gytjtécsomagolas)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsd kiadasanak datuma: 26 Aprilis 2019

N
1‘00

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA /\/

Részletes informéaci6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség honlapjan http://www.ema;e(a@. / érhetd el.

2
)
o
.\®°
@
3
3
S
&
@
\O
&
9
@K
/1/

25


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

XN
¢ Q
O

D

oS

Il. MELLEKLET Qg

A BIOLOGIAI EREDETU HATO A G(OK)
GYARTOJA/GYARTOIESAG ASI TETELEK

VEGFELSZABADiTASAERT/{igh LOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY Kg(@ATozASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCS#

A FOF\”GALOMB@ZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELE@ OVETELMENYEI

BIZT S ES HATEKONY ALKALMAZASARA

FELTET§ VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
0OZOAN

%’1/
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A qyartési tételek végfelszabaditisdért felelés gyarto(k) neve és cime

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc Cedex
Franciaorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
)
Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi 9&

4.2 pont).
%)
oS

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI.E

KOVETELMENYEI
o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések bQ\A
Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket 1/83/EK iranyelv
107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai int gyogyszerportalon

nyilvanossagra hozott unids referencia idopontok listaja (EUR@ ta), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek me@ﬂéen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a kés @enyre az els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kOCS hénapon beliil koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLA@\SOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv @.\

A forgalomba hozatali engg@g%gosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leir agyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezet#telezc’i farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett koc@ezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
o ha,az%z pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
e h azatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetben, hogy olyan 1j
%rmécié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
tonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizélasra irdnyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.

o Kockézat-minimalizalasra irdnyul6 tovabbi intézkedések

A Zynquista (szotagliflozin) — ami az inzulin kezelés mellé javallott olyan 1-es tipusu diabetes
mellitus-ban szenvedd, > 27 kg/m2 testtdmeg-indexszel (BMI) rendelkez6 felnétteknek, akiknél az
optimalis inzulin kezelés ellenére a megfeleld glycaemias kontroll nem biztositott — forgalomba
hozatala eldtt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden tagallamban el kell fogadtatnia a
szotagliflozin oktatbanyagok tartalmat és formajat az illetékes nemzeti hatdsaggal, beleértve a
kommunikéciés médiumokat, a terjesztés madijat és a program barmely mas szempontjat.

Az oktatéanyagok célja, hogy Utmutatast nyUjtson a diabeteses ketoacidosis (DKA) kockazatanak
kezeléséhez 1-es tipusu diabetes mellitus-ban szenved6 betegeknél.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan tagallamban, ahol
a szogaliflozint forgalmazzak, minden olyan egészségligyi szakember, aki varhatoan felirja és/vagy
kiadja a szogaliflozint, illetve a betegek/gondozoik megkapjak a kovetkezoket:

o Egészsegugyi szakembereknek sz6l6 Gtmutatod, feliroknak késziilt ellendrzo listaval

e Betegeknek/gondozoknak sz6lé dtmutatd

e Betegfigyelmezteto kartya

Az egészségligyi szakembereknek sz616 Utmutato, beleértve a feliroknak késziilt ellendrzd listat is, az
alabbi kulcselemeket kell, hogy tartalmazza:

e A szotagliflozin nem helyettesiti az inzulint (és nem befolyasolja az inzulinérzékenységet).

e A szotagliflozin-kezelés alatt a DKA kockazata emelkedett. x.

o A szotagliflozin-kezelés alatt a gliikoz szintek nem tiikr6zik megfeleléen az inzulinsz[]kségéle , €S
DKA akar azoknal a szotagliflozinnal kezelt betegeknél is jelentkezhet, akiknek a vércukﬁ{ intje
14 mmol/l (250 mg/dl) alatt van. Ezért, a gliikkoz szintek ellenérzése mellett, a ketonol@ tjét is
ellendrizni kell.

e Euglycaemias DKA-ban szenvedé betegeknek gliikozra is sziikségiik lehet a D z&o asos
kezelése mellett, és a szotagliflozin kezelést meg kell szakitani, ha DKAjeIen&k.

e Utmutato a kezelSorvos szamara annak értékelésére, hogy a betegnek felir{fafo-e a szotagliflozin,
pl. a betegkivalasztas szempontjait, beleértve az inzulin- kezelés és az in-kezelési
kiiszobértékek betartasat, a betegnél fennall6 < 0,6 mm/I-es béta-hi tbutirat (BHB) szintet,
vagy < 1 ,kereszt’-es vizelet ketontestszintet, BMI > 27 kg/m?-¢ KA rizikdfaktorai nélkul.

o Utmutato a kezeldorvos szamara annak értékelésére, hogy a b %@Elkészﬁlt ¢s Onalloan elvégzi a
ketontestszintek mérését a kezelés elétt és alatt.

e Az ajanlasok dsszefoglalojat a betegek szdmaéra, kilong
kapcsolatban és a tennivaldkra vonatkozoan azoko

e Pumpat hasznaloknak: a szotagliflozint csak a pu
leaddsdnak megszakadasakor, a pumpa meghiba sa esetén alkalmazandd mindennapos
hibaelharitasi tennivaldkban jartas betegel@@ fel.

e Konzultéljon a beteggel, és 1-2 héttel a lizze es el6tt, a kiindulasi ketontestszintek vizsgalata soran

n@ketontestek verszintjének merésevel
kon, amikor rosszul érzi magét.
asznalataban és a pumpa inzulin

értékelje, hogy a beteg betartja-¢ a ket ek ellenérzésére vonatkozo utasitasokat, és gy6z6djon
meg réla, hogy a beteg
0 Megtanulta a ketontestek mér¢ folyamatat és azt, hogy hogyan értékelje az eredményeket
¢és azok alapjan milyen tegdd®i vannak.
0 Képes és hajlandé meg éx ' ketontestek szintjét az utasitasoknak megfelelden.
0 Kell§ informéacioval refidetRezik arra vonatkozéan, hogy mi a teenddje, ha rosszul érzi magat.
o A szotagliflozin-kezelg e kezdése el6tt gy6z6djon meg rola, hogy a beteg inzulin-kezelése

megfeleld.
e A szotaglifloziuj?elést atmenetileg le kell allitani sebészeti beavatkozasok elétt, vagy akut,

sulyos beteg iatti korhazi kezelés esetén.
e Ha a kiegészit6 szotagliflozin-kezelés az inzulinigény jelent6s csokkenését eredményezi, meg kell

fontc@ tagliflozin felfliggesztését a magas DKA kockazat elkertlése érdekében.
A ete@nek/gondozéknak sz616 utmutat6 az alabbi kulcselemeket kell, hogy tartalmazza:

e A szotagliflozin nem helyettesiti az inzulint.

e A DKA azoknal a szotagliflozinnal kezelt betegeknél is jelentkezhet, akiknek a vércukorszintje
14 mmol/I (250 mg/dl) alatt van, pl. az euglycaemids DKA-ra vonatkoz6 magyarazat.

e A DKA jelei/tiinetei - a nem megfelel6en kezelt DKA sulyos és halalos kimenetelii is lehet.
A ketontestek mérésre, az eredmények interpretalasra vonatkozo utasitasok és hogy mi a teendd
hyperketonaemia/DKA esetén (azonnal 1épjen kapcsolatba kezel6orvosaval, ha a BHB szintje
> 0,6 mmol/l és a DKA tiinetei is jelentkeztek, vagy ha a BHB szintje > 1,5 mmol/l a DKA
tineteivel vagy anélkdl).

o A kezelés alatt az inzulin adagjat csak a hypoglycaemia elkeriilése érdekében szabad csokkenteni,
és ovatosan kell csokkenteni a ketozis és a DKA elkerulése érdekében.

o Ne kezdje el a kaloria- és szénhidréatbevitel korlatozasat a szotagliflozin-kezelés alatt.

28



A betegfigyelmeztet6 kartya az alabbi kulcselemeket kell, hogy tartalmazza:

e A betegfigyelmeztetd kartyat meg kell mutatni minden, beteget kezeld orvosnak.

e A DKA azokndl a szotagliflozinnal kezelt betegeknél is jelentkezhet, akiknek a vércukorszintje
14 mmol/l (250 mg/dl) alatt van.

e A DKA jelei/tunetei.

o Euglycaemids DKA-ban szenvedé betegeknek gliikdzra, inzulinra és folyadékra lehet sziikségiik a
DKA miatt, és a szotagliflozin kezelést meg kell szakitani.

e A szotagliflozin-kezelést atmenetileg le kell allitani sebészeti beavatkozasok el6tt vagy akut,
stlyos betegség miatti korhazi kezelés soran.

e A szotagliflozint *felird’ elérhetOségei €s a “beteg neve’. Q

D

Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis /\/

kotelezettség Q
%)

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kelfénnie az alabbi

intézkedéseket: @
AN

Leiras 2" 7 | Lejarat napja

Engedélyezés utani beavatkozassal nem jar6 gydgyszerbiztonsagi wz@h\ 2024.12.31
(PASS): A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak el kell ve e% e
megfigyeléses kohorsz vizsgélatot a DKA incidencijanak feI
szotagliflozinnal kezelt 1-es tipust diabetes mellitusban sz betegeknél és
az Eurdpaban bevezetett kockazatcsokkentd eszk6zok hatagdssaganak
értékelésére azon eurdpai orszagok elérhetd adatait fel%%lva ahol a
szotagliflozint az 1-es tipusu diabetes mellitusban szlnﬁ d6 betegek részére

ia.

forgalomba hozzak, és az eredmeényeket be kell nxg}
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTON DOBOZ (Blue Box-szal)

1. A GYOGYSZER NEVE

Zynquista 200 mg filmtabletta
szotagliflozin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE RN
S
200 mg szotagliflozint tartalmaz tablettanként. O_;\/
o)
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA K
N
, , R\
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM o’
Filmtabletta QQ
10 filmtabletta Q
20 filmtabletta .
30 filmtabletta N\
60 filmtabletta X
90 filmtabletta >
100 filmtabletta O/\/
180 filmtabletta O
| o2 - |
5. AZ ALKALMAZASSAL KA@LATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) O
‘O _
Hasznalat el6tt olvassa el a mﬂ@elt betegtajekoztatot!
Szajon At torténd alkalmat@.

A

6. KULON RWGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYE KTOL ELZARVA KELL TARTANI

' \b ’
A gyo g&%ogyermekektél elzarva tartando!
o>

| 7. ¥ TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) (\‘O

EU/1/19/1363/001 (200 mg — 10 filmtabletta) (Q
EU/1/19/1363/002 (200 mg — 20 filmtabletta) ")
EU/1/19/1363/003 (200 mg — 30 filmtabletta) ‘ \ﬁ
EU/1/19/1363/004 (200 mg — 60 filmtabletta) Q)
EU/1/19/1363/005 (200 mg — 90 filmtabletta) a}
EU/1/19/1363/006 (200 mg — 100 filmtabletta) %)
EU/1/19/1363/007 (200 mg — 180 filmtabletta) Qq

13. A GYARTASI TETEL SZAMA R

Lot 0/1/

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

A\OQ‘

| 15.  AZ ALKALMAZASRANVONATKOZO UTASITASOK

O

[ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

\ &/
Zynquista ﬁ%/\’
o

| 17.  £S8YEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

~D)

Egyédi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTON DOBOZ gytjtécsomagolas (Blue Box-szal)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Zynquista 200 mg filmtabletta
szotagliflozin

X
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE O\
A4

200 mg szotagliflozint tartalmaz tablettanként. QOJ/\/

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA o
SY
o 2

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM -

Filmtabletta ?

Gyltjtéecsomagolas: 200 (2 db, 100 filmtablettat tartalmazo klsﬁt i egyseg) filmtabletta

‘\(b'
5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS{TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) 0

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt bete oztatotl
Széjon at torténd alkalmazésra. @s%

A\
6. KULON FIGYELME ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTO ARVA KELL TARTANI
\9}
A gyogyszer gyerme 6l elzarva tartando!

&V

| 7. TOVABBWFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

&

| 8. \ LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

A\
EU/1/19/1363/008 200 filmtabletta (2 db, 100 filmtablettat tartalmazo kiszerelési egyséeqg) /\“/00
R
13. A GYARTASI TETEL SZAMA oo
N\
Lot @Q
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE O

O

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASEK

N\
22
\ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETTIANFERMACIOK
OV
Zynquista ‘Q
*QQ’

| 17. EGYEDI AZONOSITO -2 NALKOD

4
Egyedi azonosit6ju 2D vonal @ ellatva.

<O

[ 18. EGYEDI AZON®SITO OLVASHATO FORMATUMA

| v
N @6
NN: @)

S

v
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO FALTKARTON Blue Box nélkiil

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Zynquista 200 mg filmtabletta
szotagliflozin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE ¢\

200 mg szotagliflozint tartalmaz tablettanként. Q

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA .

: : <
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM ,,e)

Filmtabletta
Q)Q

100 filmtabletta N\
Gytjtocsomagolas része, kiilon nem arusithato. 5\@'

%

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

N

Hasznélat elétt olvassa el a melléke%@tajékoztatou
Szajon at torténd alkalmazésra. (b\
{

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

A g

A gyogyszer gye'é(ektél elzarva tartando!

O

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

v I

| 8. ' LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1363/008 (200 mg - 2 db, 100 filmtablettat tartalmazo kiszerelési egység) /\“/ Q
R
13. A GYARTASI TETEL SZAMA oo
N\
Lot @Q
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE O

O

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASEK

>
N

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INEBRMACIOK

OV

Zynquista (O‘Q
| 17. EGYEDI AZONOSITO - 28NVONALKOD
>
| 18. EGYEDlAzoNQék OLVASHATO FORMATUMA
"4

Q
e
o
S
?\
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A BUBOREKCSOMAGO"LASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

| 1.  AGYOGYSZER NEVE

Zynquista 200 mg filmtabletta
szotagliflozin

N
v\(\
| 2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE /1
bv
Guidehouse Germany GmbH Q)Q
R\~
3. LEJARATIIDO 6'0\‘\
N
EXP Q@
I N
4, A GYARTASI TETEL SZAMA ,&\
(0'
Lot 4/&
o
5. EGYEB INFORMACIOK o
&
¥
&
/@
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‘ Betegfigyelmezteté kartya

Betegfigyelmeztet6 kartya

Ez a kartya fontos gyogyszerbiztonsagi informéciokat tartalmaz a diabéteszes ketoacidédzissal (DKA)
kapcsolatban

V Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az Gj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével: [Az érintett orszagtol fiiggéen modositani sziikséges (telefonszam megadando...)]

Informaciok a beteg szdmara: )
Mindig tartsa maganal ezt a kartyat, és mutassa meg az Ont kezel8 barmely orvosnak, hogy 8 is tudja,
hogy On ZYNQUISTA-kezelést kap.

' Q
Ha Zynquista-kezelésrol és a DKA kockazatarol tovabbi informaciokra van sziiksége, beszélﬂt?
kezelGorvosaval a betegeknek/gondozoknak sz616 utmutatorol. Az alkalmazéssal kapcso részletes
informéacidért és hasznalati Utmutatasert olvassa el a Zynquista betegtajékoztatojat. Q)

Egészséguigyi szakembereknek sz6l6 informaciok:

Ez a beteg ZYNQUISTA®-kezelést kap az 1-es tipust diabetes mellitus (T %&ezelesere Eza
gyogyszer a glycaemias kontroll javitasara javallott az inzulin-kezelés me zitésként olyan,
I-es tipusu diabetes mellitus-ban szenvedé felnétteknek, akik BMI énél& kg/m?, és az optimalis
inzulin-kezelés ellenére a megfeleld glycaemias kontroll nem biztostGts

e A ZYNQUISTA noveli a DKA kockazatat. A DKA azon, gfc}uista -val kezelt betegeknél is
jelentkezhet, akik vércukorszintje 14 mmol/l (250 mg/% t van. A DKA atipusos megjelenése
késleltetheti a diagnozist és a kezelést.

e  ZYNQUISTA-val kezelt betegeknél a gliko6z a D \nem megbizhaté indikatora, ezért a
ketontestek szintjét is ellendrizni kell.

e A DKA tiinetei lehetnek: \QO
- héanyinger, hanyas, vagy hasi féjdalo%

- étvagytalansag
talzott szomjusag

szokatlan faradékonysag vaq{eﬁ\ 0ssag

Iégzési nehézség
- zavartsag

e Azonnal allitsa le a Z@s “kezelést, ha a beteg BHB szintje > 0,6 mmol/. (vizelet
ketontestszint 1 ,,kere és tunetek is jelentkeztek, vagy ha a BHB szint > 1,5 mmol/l (vizelet
ketontestszint 2 ,, zt”), tinetekkel vagy anélkul.

o Euglycaemlas -ban szenvedd betegeknek gliikozt, inzulint és folyadékot kell kapniuk a DKA
kezelésére, ésa)szotagliflozin-kezelést abba kell hagyni.

e ZYNQU t atmenetileg le kell allitani sebészeti beavatkozasok elétt, vagy akut, sulyos
beteg& tatti korhazi kezelés soran.

%eteg NEVE:-mm=mmmmmmmmmmmmmmmmeeae

A ZYNQUISTA els¢ felirasanak datuma:-----------------=---------
Intézmény neve:-------------=--=--=--m----

Kezelorvos neve:------------------

Kezeléorvos telefonszama:
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Zynquista 200 mg filmtabletta
szotagliflozin

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének maodjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatdt, mert

az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz. X,

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is s%@ge
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozés&q 70
egészségugyi szakemberhez.

- Eztagyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt ma ,mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az O z hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat gy9gyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban em sorolt barmilyen

lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont. b
A betegtajékoztat6 tartalma: Q@
1. Milyen tipust gydgyszer a Zynquista és milyen betegsé{e@setén alkalmazhat6?
2. Tudnivaldk a Zynquista szedése el6tt \
3. Hogyan kell szedni a Zynquista-t? \Cb’
4. Lehetséges mellékhatasok ,\:0
5. Hogyan kell a Zynquista-t tarolni?
6. A csomagolas tartalma és egyéb informéc?@\

&

1. Milyen tipusu gyogyszer a Zyl@sta és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?

O
A Zynquista szotagliflozin nevi, l@\s)‘clnyagot tartalmaz, ami egy, a vér gliikkdz (vércukor) szintjét
csokkent6 gyogyszer. A Szota@Zin ugy hat, hogy csokkenti a cukor felszivodasat a taplalékbol, és
noveli a vizelettel a szervg@ 6l kitiriilé cukor mennyiségét. Ezek a hatdsok egyditt segitik
csokkenteni a cukorbeth megemelkedett vércukorszintjét.

ezeléssel egyutt, kiegészitésként alkalmazzak 1-es tipusu cukorbetegségben

¢l, akik testtomeg indexe (BMI-je) 27 vagy magasabb. A BMI az On testtémegét,
az On maga % ak fliggvényében méré mérészam. Az 1-es tipust cukorbetegség egy olyan
betegség, é On immunrendszere elpusztitja a hasnyalmirigy inzulintermeld sejtjeit, és a

szerve \%vés inzulint termel vagy egyaltalan nem termel inzulint. Az inzulin az On vércukorszintjét
csdakkenté hormon.

szenvedd felnd

Fontos, hogy kovesse kezel6orvosa, gyogyszerésze vagy az egészségligyi szakszemélyzet tanacsait a
diétéara és testmozgasra vonatkozoan.

2. Tudnivaldk a Zynquista szedése el6tt

Ne szedje a Zynquista-t:
o haallergias a szotagliflozinra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
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A diabéteszes ketoacidozis (DKA) egy sulyos, akar az életet is veszélyeztet6 probléma, amely a
cukorbetegségben a vizeletben vagy a vérben talalhato ,,ketontestek” emelkedett szintje kdvetkeztében
alakulhat ki. Ezt vizsgalatokkal lehet kimutatni. Ha tiinetek jelentkeznek Onnél, azonnal lépjen
kapcsolatba kezel6orvosaval vagy keresse fel a legkdzelebbi korhazat.
A diabéteszes ketoacidozis kialakuldsanak a kockazata nagyobb lehet tartds ehezés, tdlzott
alkoholfogyasztas, kabitoszerfogyasztas, kiszaradas, az inzulin adagjanak hirtelen csékkentése vagy
egy nagyobb miitét, sUlyos betegség vagy fert6zés miatti magasabb inzulinsziikséglet kovetkeztében.
Lasd a 4. pontot is.
A betegtajékoztatd mellé a dobozba egy betegfigyelmeztetd kartyat is mellékeltiink, ami olyan, fontos
gyogyszerbiztonsagi informaciokat tartalmaz, amelyeket tudnia kell a Zynquista-kezelés el6tt és alatt.
KezelSorvosa idépontot fog egyeztetni Onnel egy oktatasi céli talalkozohoz, ahol elmagyarazza a
DKA kockazatait, azt, hogy hogyan ismerje fel a DKA rizikéfaktorait és tineteit, hogy mikor
ellendrizze a ketonok szintjét, és hogy mi a teendd, ha a ketonok szintje megemelkedett. “0 Qs\'
A Zynquista szedése elott és a kezelés alatt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével Vegiﬁ
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel: %
e haaz alabbi tiinetek jelentkeznek Onnél, amelyek egy ritka, de stlyos allapot, a diabéteszes

ketoacidozis tunetei lehetnek (lasd a 4. pontot is): &

o hanyinger, hanyas, vagy hasi fajdalom %)

0 tulzott szomjusag , \*

o folyamatos faradtsagérzés %)

0 magas ketontestszint a vizeletben vagy magas béta—hidroxibuti%@HB) szint a vérben

0 légzési nehézség/szapora, mély légzés

0 acetonos (gyumdlcsos) illata lehelet QQ

0 nehéz koncentracids képesség, vagy zavartsag .

o gyors fogyas
e  akut betegség vagy mtét esetén \Cb’
e hanem fér hozzé a ketonok mérésére szolgal6 ﬁ({@zbkhbz, vagy nem tud azonnal orvoshoz

fordulni, ha a vérében vagy a vizeletében ma@ ketonok szintje
e haalacsony inzulin adagot alkalmaz
e haalacsony kaldriatartalmd, alacsony s idrattartalmu vagy ketogén diétat folytat
e haakdzelmultban vagy ismételten eteszes ketoacidozisa volt (pl. a megel6z6 3 hdnapban 1-

szer vagy a megel6z6 6 honapba mint 1-szer)
e ha Onnek vesebetegsége van \

e ha Onnek méjbetegsége val

e ha Onnek vese- vagy hlgs‘%ertézése van. Kezel6orvosa megkérheti Ont, hogy hagyja abba a
Zynquista szedését, a eg nem gyogyul

e ha Onnek hosszar%(té (kronikus) vagy visszatérd, a nemi szerveket érinté gombas fert6zése

van/volt

¢ ha fennallha O'F%I a dehidrécio (kiszaradas) veszélye (példaul, ha On a vizeletkivalasztast fokozd
diuretikumok] vagy vérnyomascsokkent6 gyogyszereket szed vagy elmalt

ezze meg, milyen médon lehet megel6zni a kiszaradast.
e ha bi tiinetegyiittes jelentkezik Onnél: fajdalom, érzékenység, kipirosodas vagy duzzanat a

ne erveken vagy a nemi szervek és a végbélnyilas kozatti teriileten, 1azzal vagy altalanos

sz kozérzettel egyutt. Ezek a tlinetek egy ritka, de akar életveszélyes fertdzés, a gat (perineum,

a végbélnyilas és a kiils6 nemi szervek teriilete) nekrotizalo faszciitise vagy Fournier-gangréna
tlinetei lehetnek, ami karositja a bor alatti szoveteket. A Fournier-gangrénat azonnal kezelni kell.

Labapolas

Minden diabéteszben szenvedd betegnél fontos, hogy rendszeresen ellendrizze a labait, és kdvesse
kezelBorvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember labapoléasra vonatkozé tovabbi
tanacsait.

Gliukoz a vizeletben

A Zynquista hatasa miatt a gyogyszer szedésének ideje alatt az On vizeletének cukorvizsgalati
eredménye pozitiv lesz.
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Gyermekek és serdiilok
A Zynquista alkalmazéasa 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok szamara nem javasolt, mert azt
ezeknél a betegeknél nem vizsgaltak.

Egyeb gyogyszerek és a Zynquista

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészeét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Feltétlentiil tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

e digoxin vagy digitoxin (szivbetegségek kezelésére hasznalt gyégyszerek). Szikség lehet a vér
digoxin vagy digitoxin szintjének ellen6rzésére, ha a Zynquista mellett ezeket a gy(’)gyszereket
szedi.

o fenitoin vagy fenobarbital (epilepszia kezelésében a gorcsrohamok kezelésére hasznalt p Q
gyogyszerek) Q

e ritonavir (HIV-fertézés kezelésére hasznalt gydgyszer) /1/

e rifampicin (tuberkulézis és néhédny egyéb fertézés kezelésére hasznalt antlblotlkur%g

Mivel a szotagliflozint inzulinnal egytt alkalmazzak, a kezelés alatt h|pogI|kem|a®ntkezhet.
Kezelborvosa csokkentheti az inzulin adagjat. @
0

agy gyermeket szeretne, a
szével. Beszélje meg
ére. A Zynquista a terhesség

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésé
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogy;
kezelGorvosaval, hogy terhessége alatt hogyan ugyeljen vércuko
utols6 6 hdnapja alatt nem alkalmazhato. .

AN

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a gydgyszer be &'@'elétt beszéljen kezeldorvosaval. Nem
ismert, hogy ez a gydgyszer atjut-e az anyatejbe. Ez ;\/ gyszer nem alkalmazhato szoptatas ideje

alatt. 0

A készitmény hatasai a gépjérmﬁvezetésheb,és a gépek kezelésehez sziikséges képessegekre
Nem valoszinii, hogy az Zynquista hat@an a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez

sziikséges képességekre. A Zynquista- anakkor inzulinnal egyditt alkalmazzak, ami miatt az 6n
vércukorszintje tul alacsonyra cs6 @1 t (hipoglikémia) Ez olyan tiineteket, kdztlik remegést,
izzadast és latdszavart eredmén , ami hatassal lehet a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességekre. Ha dul a cukorbetegség kezelése alatt, ne vezessen és ne hasznaljon
eszkozoket vagy ne kezel&@ eket.

3. Hogyan ke&edm a Zynquista-t?

A gyogysze
biztos az

egészsf%

MeRnyit kell szednie?

A Zynquista ajanlott adagja egy 200 mg-os tabletta naponta egyszer, a napi elsé étkezést megelézben.
Kezeléorvosa fogja eldonteni, ha az On adagjat naponta egyszer 400 mg-ra kell emelni.
Kezel6orvosa az Onnek megfelelé adagot fogja felirni. Ne valtoztasson az adagjan, hacsak
kezelGorvosa erre nem utasitotta.

ig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
olast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
i szakembert.

A gydgyszer szedése

e A Zynguista-t naponta egyszer, szajon at kell bevenni.

e A tablettat a nap els6 étkezése el6tt kell bevenni.

o Kovesse kezeldorvosa utasitasait az inzulin adagolasara vonatkozoan a Zynquista szedése alatt.
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Kezelborvosa a Zynquista-t az inzulinnal egyiitt fogja felirni, hogy csékkentse az On vérében 1évo
cukor mennyiségét. Az egészsége szempontjabol legjobb eredmény elérése érdekében kévesse
kezeldorvosa utasitasait.

Ha az eléirtnal tobb Zynquista-t vett be
Ha az el6irtnal tobb Zynquista tablettat vett be, azonnal beszéljen egy orvossal vagy azonnal menjen
koérhdzba. A gydgyszer dobozat vigye magaval.

Ha elfelejtette bevenni a Zynquista-t )
Ha egy adagot kihagytak, azt azonnal be kell venni, amint Onnek eszébe jut, hogy az adagot kihagyta.
Ne vegyen be kétszeres adag Zynquista-t az elfelejtett adag pétlasara.

Ha idé6 elétt abbahagyja a Zynquista szedését Qs\'
Ne hagyja abba a Zynquista szedését anélkiil, hogy megbeszélné kezeldorvosaval. Ha abbahagyla‘a
Zynquista szedését, vérében a vércukorszint emelkedhet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdez @%
kezelborvosat vagy gyogyszerészét. é\
4, Lehetséges mellékhatasok ®

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatéseg( amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Q

Azonnal lépjen kapcsolatba egy orvossal vagy keresse feQ&Iegkozelebbl korhézat, ha a kovetkezé
mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

Ezek a diabéteszes ketoaciddzis tlinetei (lasd pont , Figyelmeztetések és Gvintézkedések”

Diabéteszes ketoacidozis (DKA), gyakran f;r@ld(l% beteg kozul legfeljebb 1-et érinthet)
alatt):

o hényinger, hanyas, vagy hasi féjdalonn

0 tulzott szomjusag

o folyamatos faradtsagérzés

0 magas ketontest szint a vizel vagy magas béta-hidroxibutirat (BHB) szint a vérben
0 légzési nehézség/szapora, légzés

0 gyumdlcsos illatu lehgl

0 nehéz koncentréci() sﬁgsség, vagy zavartsag

0 gyors fogyas

A Zynquista-ke @ alatt magasabb a DKA kockazata, amely alacsony, normaélis és magas
vercukorsz;n tt is jelentkezhet. Rendszeresen ellendrizze a ketonok szintjét a Zynquista-kezelés
elkezdése 1@1 1s6 két héten. Ha Onnél ezen tiinetek barmelyike jelentkezik, vagy ha olyan
helyzetg%van hogy Onnél emelkedhet a DKA kockézata, meg kell mérnie a ketonok szintjét a
vérében€3 a vizeletében is. Ha On inzulin pumpét hasznal, ellendrizze a ketonok szintjét a pumpa
alkatrészeinek cseréje utan harom-négy oraval. Lehetséges DKA esetén, vagy ha a ketontestek szintje
magas Onnél, azonnal 1épjen kapcsolatba kezel6orvosaval vagy keresse fel a legkézelebbi kdrhazat. A
kezel6orvos donthet ugy, hogy atmenetileg ledllitja a Zynquista-kezelést.

Az egyeztetett konzultacio alatt beszélje meg kezeldorvosaval hogyan kezelje az emelkedett ketontest
szinteket, hogy elkerilje a DKA kialakulasat (I4sd 2. pont)

Mindig tartsa maganal a gyogyszer dobozdba mellékelt betegfigyelmeztetd kartyat, amit kezeldorvosa
adott 4t Onnek. Mutassa meg azt minden kezeldorvosanak, gyogyszerésznek vagy a gondozasat végzd
egészségugyi szakembernek, ha Onnek barmilyen kezelésre van sziiksége. A betegfigyelmeztetd
kartya az alabbi QR kddon vagy honlapon keresztiil is elérhetd:
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Egyeb mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10-bél tobb mint 1 beteget érinthet)

e ahiively gombas fert6zése (tiinetek az alabbiak lehetnek: irritacio, viszketés, szokatlan folyas vagy
szag)

Gyakori (100-bol tébb mint 1 beteget érinthet)

e hasmeneés

e magasabb ketontestszint a vérben

e ahimvesszd gombas fertdzése (tiinetek az alabbiak lehetnek: irritacio, viszketés, szokatlan folyas
vagy szag)

e aszokasosnal nagyobb mennyiségii vagy gyakoribb vizelet Urités

e hugydti fert6zés, a tlinetek kdzé tartozik az égé érzés vizeletiirités kézben, zavaros vizelet,
kismedencei fajdalom vagy fajdalom a hat kozéps6 részén (vesét érintd fertdzés esetén)

o kiszéaradas (dehidracid, tul sok folyadékvesztés, amelynek tlinetei: szajszarazsag, szédiilg 0’
bizonytalansag érzés vagy gyengeség kuldndsen felallaskor, ajulas)

e Dbélgazossag Q%
e avérvizsgalat a rossz koleszterin (LDL nevii koleszterin — a zsir egy tipusa a s@g{etben)
emelkedett szintjét mutathatja
e avérvizsgalat a vorosversejtek emelkedett szintjét mutathatja (hematok%g
e aVvérvizsgalat a vesemiikodéssel kapcsolatos értékek (pl. a kreatining@ dését mutathatja.
Mellékhatésok bejelentése %)
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeld at, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoz an fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokatkzvetlendil a hatésag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeke ztul*. A mellékhatasok bejelentésével
On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéci%‘ﬂqon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos

alkalmazésaval kapcsolatban. O/\/
5. Hogyan kell a Zynquista-t tarolni? \Q

A gybgyszer gyermekektél elzarva tar'@

A buborékcsomagoléson és a dob@eltﬁntetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap ut% apjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igén§®]lbnleges tarolast.
Ne szedje be a gyéQ{}gért, ha a csomagolas sériilt vagy rongalas jeleit mutatja.

Semmilyen g szert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszer ogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a korny edelmét.

6. E A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Zynquista?
o A készitmény hatbéanyaga a szotagliflozin
200 mg szotagliflozint tartalmaz tablettanként.
o Egyéb sszetevok:
- tablettamag: mikrokristalyos celluléz (E460i), kroszkarmell6z-natrium, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid; magnézium-sztearat; talkum.
- filmbevonat: poli (vinil-alkohol); makrogol; titanium dioxide (E 171); talkum; indigok&rmin
aluminium lakk (E132).
- Festékanyag: sellak; fekete vas-oxid (E172); propilén-glikol.

45



Milyen a Zynquista killeme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Zynguista 200 mg filmtabletta ovalis alakt, kék szini tabletta, egyik oldalan fekete szinii ,,2456”
felirattal (tabletta hossza: 14,2 mm, tabletta szélessége: 8,7 mm)

A Zynquista PVC/PCTFE/aluminium atlatszatlan buborékcsomagolésban érheté el.

10, 20, 30, 60, 90, 100, és 180 filmtablettat tartalmazo kiszerelési egység, és 200 filmtablettat
tartalmazoé gytjtéecsomagolas (2 db, 100 filmtablettat tartalmazo kiszerelési egyséqg).

Nem feltétlenul minden kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto X,
Forgalomba hozatali engedély jogosultja o Q
Guidehouse Germany GmbH 0

Albrechtstr. 10c 031/
10117 Berlin
oS

Németorszag (Q

Gyartd @
Sanofi Winthrop Industrie ‘ \A
1, rue de la Vierge b@
Ambares et Lagrave %2

F — 33565 Carbon Blanc (\Q’

Franciaorszag

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak déturr}b\.\

N\

Egyéb informécioforrasok 0/1/
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurépzﬁ@égyszerﬂgyndkség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu/ talalhato
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