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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH V@’NOSTI’ LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete na konci Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Zynquista 200 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
KaZdé tableta obsahuje 200 mg sotagliflozinu. . @

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. ‘@C)

3. LIEKOVA FORMA ‘\o.)

Filmom obalena tableta (tableta). @

Oyélna, modrd, filmom obalend tableta, na jednej strane vytlacené s (‘@m atramentom ,,2456“
(dlZka tablety: 14,2 mm, Sirka tablety: 8,7 mm). @

4, KLINICKE UDAJE O6

4.1 Terapeutické indikéacie é\o

Zynquista je indikovana ako doplnok k inzulineébe na zlepSenie glykemickej kontroly
u dospelych s diabetom mellitus 1. typu s B Viass Indexom (BMI) > 27 kg/m?, ktori nedosiahli
adekvatnu glykemickd kontrolu napriek eptigadlnej inzulinovej liecbe.

4.2 Déavkovanie a spbsob pod@

d
Liecbu liekom Zynquista m 'G)iovat’ a kontrolovat’ lekar, ktory ma skisenosti s lie¢bou diabetes
mellitus 1. typu. %

o O
Davkovanie O\b

Odportcana dagka je 200 mg sotagliflozinu jedenkrat denne pred prvym dennym jedlom. Ak je po
najmenej trach meésiacoch potrebné d’alsie zlepSenie glykemickej kontroly, u pacientov, ktori toleruju
sotaglifl 0 mg, mbze byt davka zvySena na 400 mg jedenkréat denne.

*

Pr&@tim liecby sotagliflozinom 200 mg a pred zvySenim davky sotagliflozinu na 400 mg:

e Je potrebné zvazit rizikové faktory pre vznik diabetickej ketoacidozy (DKA) a hladina keténov
musi byt v norme. Ak je hladina keténov zvySena (hodnota beta-hydroxybutyratu (blood beta-
hydroxybutyrate - BHB) v krvi, je vysSia ako 0,6 mmol/l alebo hladina keténov v moc¢i je 1 plus
(+)), lie¢ba sotagliflozinom sa neméa zacat” a ani davka sotagliflozinu sa nemé zvysovat’ na
400 mg, az kym hladina ketonov nebude v norme (pozri ¢ast’ 4.4).

e Odporuca sa, aby si pacienti v priebehu jedného az dvoch tyzdiov pred zacatim liecby
sotagliflozinom merali hladinu keténov v krvi alebo moci a aby sa oboznamili s tym, ako
ovplyviiuje ich spravanie a okolnosti hladina ketonov.

o Pacienti musia byt’ schopni zvladat’ samostatne manazment kazdodennych aspektov svojho
ochorenia, vratane samostatného monitorovania glukdzy a keténov.



e  Pacienti musia byt’ informovani 0 riziku DKA na Specidlnom poradenskom stretnuti,
ako rozpoznat’ rizikové faktory DKA, prejavy alebo priznaky, ako a kedy je potrebné
monitorovat’ hladinu ketdnov a aké opatrenia treba urobit’, ak je hladina ketonov zvySena (pozri
Cast’ 4.4).

e U pacientov s tymto stavom sa pred za¢iatkom lie¢by sotagliflozinom odporaca korekcia
zniZzeného objemu mimobunkovej tekutiny (pozri Cast’ 4.4).

Sotagliflozin smie byt podavany len ako doplnok k inzulinu. Aby sa zabranilo hypoglykémii pri prvej
davke sotagliflozinu, moze sa zvazit' 20 % zniZenie prvej bolusovej davky inzulinu pred jedlom.
Nasledujuce bolusové davky sa maju nastavit’ individualne na zaklade vysledkov glukézy v krvi. Na
zatiatku lie¢by sotagliflozinom sa neodportc¢a zniZovat’ bazalny inzulin. Néasledne je potrebné bazalny
inzulin nastavit’ podl'a vysledkov glukézy v krvi. Ak je to potrebné, davky inzulinu maju byt opatrne

Znizené, aby sa zabranilo ketdze a DKA. .\
Monitoring ketonov pocas liecby é)
orovat’

Pocas tivodného jedného alebo dvoch tyzdiiov lie€by sotagliflozinom sa mé pravidel Q
hladina keténov. g{,

Po zacati liecby sa méa frekvencia merania hladiny ketonov (bud’ v krvi alebo v ‘0& dividualizovat’
podla Zivotného §tylu pacienta a/alebo rizikovych faktorov (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti maju byt’ pouceni, ¢o je potrebné robit’ pri zvySenej hladine keton, ruc¢ané opatrenia
st uvedené v tabul’ke 1. Uprednostiiuje sa meranie hladiny ketonov v krvipred meranim v moci.

Tabul’ka 1: Opatrenia, ktoré treba urobit’ pri zvySenej hladiqe@ ov

klinicky hladina keténov v ketéony v modi ‘0 opatrenia
stupen krvi (beta- O
hydroxybutyrat) (\
Ketonémia 0,6-1,5 mmol/l stop. vé\&\ﬁ malé | Pacient mbZe potrebovat’
alebo ketonuria mn podanie d’alsieho
+ rychlotcinkujuceho inzulinu

b a napit’ sa vody. Ak je hladina
gluk6zy normélna alebo nizka,

N\
QO je potrebny prijem sacharidov.

Po dvoch hodinéach je potrebné
Q znovu zmerat’ hladinu keténov.
O Je potrebné Casto kontrolovat’
\b hladinu glukoézy, aby nedoslo k
0 hyperglykémii alebo

hypoglykémii.
O., ypogly

@\& Ak zvysena hladina

a pritomnost’ priznakov

\ pretrvava, pacient ma okamzZite
V vyhladat’ lekarsku pomoc
a prestat’ uzivat’ sotagliflozin.




Hroziaca DKA | > 1,5-3,0 mmol/Il stredné Pacient ma okamzite vyhl'adat
++ leké&rsku pomoc a prestat’
uzivat’ sotagliflozin.

Pacient méze potrebovat’
podanie d’alSicho
rychlotcinkujuceho inzulinu

a napit’ sa vody. Ak je hladina
glukdzy normalna alebo nizka,
je potrebny prijem d’alsich
sacharidov.

Po dvoch hodinach treba!&@
zmerat’ hladinu ketér&ov

Je potrebné Casto ko at’
hladinu glukéz &ﬁdoﬁo k

y!
hyperglykémii @7
N

hypoglykémil:
Pravdepodobna | > 3,0 mmol/l Vysoké az vel'mi Pacient pagist’ bez meskania na
DKA vysoké pohol@ a prestat’ uzivat
liffozin.

+++ [ +++4+ s@

&@Cient moze potrebovat
6 ppodanie d’alSieho

O rychlotcinkujuceho inzulinu
5\'0 a napit’ sa vody. Ak je hladina

gluk6zy normalna alebo nizka,

\@» je potrebny prijem d’alsich
,Q sacharidov.
Vynechana davka

Ak pacient vynecha davku, mé ju uzit’ @jskér po tom, ako si na to spomenie. V jeden deii sa neméa
uzit’ dvojita davka.
+-<Q

Specialne populacie QC)
Starsi pacienti

V sQvislosti s vekom_ hiesfe odporac¢ana Ziadna tprava davky.

U pacientov vo ve rokov a starsich je potrebné brat’ do tvahy funkciu obli¢iek a riziko zniZenia
objemu mimob%ovej tekutiny (pozri Casti 4.4 a 4.8). Vzhl'adom na obmedzené terapeutické
skdsenosti SE needporica zacat’ s liecbou sotagliflozinom u pacientov vo veku 75 rokov a viac.

Porucqddlipkcie oblicick
Préd zagatim podéavania sotagliflozinu a potom periodicky sa odporuca vyhodnotenie funkcie oblic¢iek

(pozrifCast’ 4.4).

Podavanie sotagliflozinu sa neodportca zacat’ v pripade, Ze eGFR je mensie ako 60 ml/min/1,73 m?
a lietbu je potrebné prerusit’, ak je eGFR trvalo menej ako 45 ml/min/1,73 m? (pozri asti 4.4 a 4.8).

Pretoze lie¢ba u takychto pacientov nebola sledovana, sotagliflozin sa neméa podavat’ pacientom so
zavaznou poruchou funkcie obliciek, koneénym Stadiom ochorenia obli¢iek (ESRD) alebo pacientom
na dialyze (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene



U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa neodporaca ziadna tiprava davky. Sotagliflozin sa
neodportca u pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢asti 4.4 a
5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ sotagliflozinu u deti a dospievajucich nebola stanovena. Nie su k dispozicii
Ziadne Udaje.

Spo6sob podavania

Peroralne pouZitie.
Sotagliflozin sa ma uzivat’ jedenkrat denne pred prvym dennym jedlom.

.\@

4.3 Kontraindikacie C)
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v éasti@

., . . . x7 . *
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

)
Diabeticka ketoacid6za KQ

Inhibitory sodikovo-gluk6zového kotransportéra 2 (SGLT2) sa maju @;ientov S0 zvySenym rizikom
DKA pouzivat’ opatrne. V klinickych tudiach (dve spojené 52-ty7 Studie kontrolované
placebom) sotagliflozinu bol vyskyt diabetickej ketoaciddzy (D §8i v skupine liecenej
sotagliflozinom v porovnani so skupinou s placebom (pozri &

Pred zacatim liecby sotagliflozinom xﬁ
Pred zacatim liecby je potrebné pacientov vyhodnoti "adom na riziko DKA.

Liecba sotagliflozinom sa nemaé zacat’, ak jeu p v vys$Sie riziko DKA, napriklad:

- Pacienti s nizkymi narokmi na inzulin.

- Pacient, ktory nie je lie¢eny optimalnqu zulthovou davkou alebo ktory mal v poslednom obdobi
problémy s dodrziavanim lie¢by alefozg‘@pakovanymi chybami pri davkovani inzulinu a ktory
pravdepodobne nedodrZi adekvé kovanie inzulinu.

- Pacienti s nedavnou alebo rekpteiitnou DKA v anamnéze (napr. 1 epizoda za posledné 3 mesiace
alebo viac ako 1 epiz6da Za'pastédnych 6 mesiacov).

- Pacienti so zvySenymi néfaRmi na inzulin kvoli akitnemu ochoreniu alebo operacii.

- Pacienti so zvy3enou (e dinou ketonov (hodnota BHB vy3Sia ako 0,6 mmol/l alebo ketény v moci
1 plus (+)). Pri zoy3ertef hladine ketonov (hodnota BHB vysSia ako 0,6 mmol/l) sa lie¢ba
sotagliflozinom nema zacat’ dovtedy, kym sa hladina nedostane do normy (pzri Cast’ 4.2).

- Pacienti, ktori si ffedokdzu alebo nechcli monitorovat’ ketony.

- Pacienti, k rvaju na udrZiavani obmedzeného prijmu kalérii, sacharidov alebo ketogénnej
diéty,\tbp ktori si chronicky davaju nizsie davky inzulinu (napr. aby zostali v lipolytickom

%
- @ i s nadmernou konzuméciou alkoholu alebo uZivajlci nezakonné drogy.

Pacienti, ktori pouzivajl inzulinovli pumpu, maju vacsie riziko DKA a maju vediet,, ako maju pumpu
pouzivat’, ako rie$it’ beZzné problémy pri preruseni dodavania inzulinu pomocou pumpy (problémy so
vstupnym miestom, upchatymi hadi¢kami, prazdnym zasobnikom a pod.) a ako si podavat’ nadhradné
inzulinové injekcie pomocou pera alebo striekacky, ak je to pri poruche pumpy nutné. Pacienti si maju
monitorovat’ hladinu ketonov tri az $tyri hodiny po vymene sucasti pumpy. Pacienti pouZivajuci
pumpu si maju kontrolovat’ hladinu ketonov pri kazdom podozreni na prerusenie doddvania inzulinu, a
to bez ohl'adu na hladinu glukézy v krvi. Pri nevysvetliteI'nej vysokej hladine glukozy v krvi si maju

Vv priebehu 2 hodin podat’ injekciu inzulinu a lie¢bu sotagliflozinom je potrebné prerusit. Ak je vysoka
hladina ketdnov, je potrebné sa riadit’ pokynmi uvedenymi v tabul’ke 1 (pozri Cast’ 4.2).

Sotagliflozin sa ma podavat’ iba pacientom:



- ktori maju pristup k testovacim materialom na meranie hladiny keténov a ktori maja moznost’
v pripade zvy3enej hladiny ketonov v krvi alebo v mo¢i navstivit’ lekara.
- ktori su schopni monitorovat’ si hladinu ketonov a vedia, kedy je to najvhodnejSie.

Ked’ lekar prvykrat predpise pacientovi sotagliflozin, poskytne mu v ramci Specialnej poradne
Prirucku pre pacienta a Informa¢nti kartu pre pacienta, ktoré su k dispozicii aj cez QR kdd alebo na
webovej stranke. Informacna karta pre pacienta sa nachadza aj v baleni lieku.

Pacient musi byt’ informovany:

- ako rozpoznat rizikové faktory, ktoré mozu byt predispoziciou ketézy a DKA (okrem iného
vratane nedavnej alebo rekurentnej DKA v anamnéze, vynechanej alebo zniZenej davky inzulinu,
zniZeného kalorickeho prijmu alebo zavaznej dehydratacie, intenzivneho cvicenia, pridruzenej
choroby, operacie, nadmerného pitia alkoholu a prerusenia infazie inzulinu u pacientov, ki

pouZzivaju inzulinovld pumpu),

- ako rozpoznat prejavy alebo priznaky DKA, s dérazom na to, Ze DKA sa méze obja%l?onca
vtedy, ked’ je hladina glukozy v krvi pod hodnotou 14 mmol/l (250 mg/dl), \

- kedy prerusit’ liecbu sotagliflozinom (pozri Cast’ 4.2), . \o

- akeé opatrenia urobit’ pri podozreni na ketézu/DKA. \

Odportca sa, aby si pacienti v priebehu jedného az dvoch tyzdiiov pred za@ y sotagliflozinom
merali vychodiskovl hladinu keténov v krvi alebo moci a aby vedeli rozpoznavat’ spravanie/okolnosti
spojené so zvysenou hladinou ketdnov a ako pri tom postupovat’.

ManaZment rizika DKA

V pripade neSpecifickych priznakov, ako je nevolnost’, vra
sméd, st'azené dychanie, zmétenost’, nezvyc¢ajnd tinava
diabetickej ketoaciddzy. Je mozné, Ze neziaduce G¢in
podobné priznakom DKA. U pacientov sa ma post
priznaky objavia, a to zmeranim hladiny keton
krvi. Epizody DKA pocas uzivania sotagliflozi 0zu byt atypické, pacienti nemusia mat’ hladinu
glukozy v krvi taku vysoku, ako sa o¢akava. Atypické prejavy DKA (t.j. normalne alebo mierne
zvySené hladiny cukru v krvi) mézu on@rl diagnozu a liecbu.

norexia, bolest’ brucha, nadmerny
palost’, musi byt’ zvaZené riziko
skytujuce sa pri sotagliflozine mézu byt
ide o ketoaciddzu hned’, ako sa tieto

¢i alebo krvi, bez ohl'adu na hladinu glukézy v

Pocas liecby sotagliflozinom

- pacient musi zachovavat’ o@?] ne davkovanie inzulinu.

- ak je potrebné zabrénit’@og ykémii, davka inzulinu ma byt’ opatrne zniZzend, aby nenastala
ket6za a DKA (pozri 4.2).

- ak sa liecbou nenut’ adekvatna inzuliniz4cia, je potrebné zvaZit’ prerudenie podavania
sotagliflozinu.

U pacientov k@sﬁ hospitalizovani kvoli velkym operaciam alebo zavaznym akutnym ochoreniam,
je potrebré liecbu sotagliflozinom ukoncit.

*
M ito’hvanie ketonov pocas liecby
Po zagati lieCby sotagliflozinom je potrebné pravidelne monitorovat’ ketony pocas prvého tyzdia az
prvych dvoch tyzdiiov, potom je potrebné frekvenciu testovania hladiny keténov individualizovat’
podrla zivotného $tylu pacienta a/alebo rizikovych faktorov. U vsetkych pacientov sa odportica, aby si
ketony merali pri vSetkych zmenach pravidelného rezimu, vratane zniZzeného prijmu sacharidov,
interkurentnych ochoreni, zniZenia celkovej dennej davky inzulinu, fyzickej aktivity a stresu. Ketony
sa maju merat’ opakovane pri vyskyte akychkol'vek prejavov alebo priznakov podobnych DKA alebo
euglykemickej DKA. Meranie hladiny ketonov v krvi sa uprednostiiuje pred meranim hladiny ketonov
V moci.

Pacienti musia byt’ informovani, ¢o maju urobit’ pri zvySenej hladine ketonov. Odporacané opatrenia
st uvedené v tabul’ke 1 (pozri Cast’ 4.2).



Liecha DKA
U pacientov, u ktorych je podozrenie na DKA alebo u ktorych bola DKA diagnostikovand, sa ma
liecba sotagliflozinom okamzite prerusit’.

Pri uzivani sotagliflozinu sa DKA méze vyskytnut pri nizkej, normalnej alebo vysokej hladine
glukozy v krvi. DKA sa ma lie€it’ Standardnym spdsobom. Okrem hydratacie a dodatoéného
rychloucinkujuceho inzulinu méze byt potrebny doplnkovy prijem sacharidov v zavislosti od hladiny
cukru (pozri tabul’ku 1 v Casti 4.2).

Opétovné zacatie lie¢by sotagliflozinu sa neodporuca, kym nie je identifikovana a vyrieSena pric¢ina
ketoacidozy (napr. porucha pumpy, akdtne interkurentné ochorenie, nadmerné znizenie inzulinu).

Po zacati liecby sotagliflozinom sa méZe vyskytnat’ abnormélna funkcia obli¢iek (zvygen‘p&
kreatinin a znizené eGFR) (pozri Cast’ 4.8). Pacienti s hypovolémiou mozu byt na tie %

nachylnejsi. .
W2

UZivanie sotagliflozinu sa neodporuca zac¢inat’ u pacientov s eGFR < 60 ml/mi k eGFR pretrvava
na hodnote niz3ej ako 45 ml/min, je nutné liecbu ukoncit’ (pozri Casti 4.2

Porucha funkcie obligiek 0\@
y
y

Sotagliflozin sa nema podavat’ pacientom so zavaZznou poruchou funl«@obliéiek, kone¢nym $tddiom
ochorenia obli¢iek (ESRD) alebo pacientom na dialyze, pretoze,St s takymito pacientmi nebola
uskutocnena (pozri Cast’ 4.2). é\,

Monitorovanie funkcie obli¢iek sa odporuca nasledovne; O
- Pred zacatim lie¢by sotagliflozinom a potom K ne monitorovat’ aspon raz rocne (pozri

Cast’ 4.2). Q
- Pred zacatim subeznej lie¢by d’alsimi ligkMai=Ktoré méZu znizovat’ funkciu obli¢iek a potom
pravidelne.

- Monitorovanie funkcie obli¢iek éa@iie, spon 2 az 4-krat ro¢ne, sa odport¢a u pacientov

s eGFR pod 60 ml/min/1,73 mzo

Porucha funkcie pecene o @Q
U pacientov so stredne zéva“{;sgzévainou poruchou funkcie peéene su z klinickych stadii

k dispozicii len obmedze Usenosti. Sotagliflozin sa neodporaca u pacientov so stredne zavaZznou a
zavaznou poruchou W ecene, ked’ze je u nich expozicia sotagliflozinu zvySena (pozri Casti 4.2 a
5.2). 0

vaotenzia/zn@ie objemu mimobunkovych tekutin

Na z&kl echanizmu ué¢inku inhibitorov sodikovo-glukdzového kotransportéra 2 (SGLT2),
zv'§erha ylu¢ovania glukézy moc¢om (UGE), sotagliflozin indukuje osmoticku diurézu, ktora méze
anM, intravaskularny objem a krvny tlak (pozri Casti 4.8 a 5.1). Sotagliflozin méze spdsobovat’
zniZenie intravaskularneho objemu (pozri Cast’ 4.8). Po zacati liecby sotagliflozinom sa méze
vyskytnat’ symptomaticka hypotenzia, a to najméa u pacientov so znizenou funkciou obliciek, starsich
pacientov, u pacientov s nizkym systolickym krvnym tlakom a u pacientov na diuretikéach. Pred
zacatim lieCby sotagliflozinom sa ma vyhodnotit’ zniZzenie objemu a v pripade potreby ho upravit. U
pacientov sa maju po zacati lieby monitorovat’ prejavy a priznaky hypotenzie.

V pripade stavov, ktoré moézu viest k strate tekutin (napr. gastrointestinalne ochorenie), sa odporaca u
pacientov, ktori uZivaja sotagliflozin, starostlivo monitorovat’ stav objemu (t.j. lekarske vySetrenie,
meranie tlaku Krvi, laboratorne testy vratane stanovenia hematokritu) a elektrolytov. Kym sa strata
tekutin neupravi, ma sa zvazit’ do¢asné prerusenie liecby sotagliflozinom.



Genitalne mykotické infekcie

Konzistentne s mechanizmom inhibicie SGLT2 so zvySenym UGE sotagliflozin zvySuje riziko
genitalnych mykotickych infekcii, ako sa uvadza v klinickych Stidiach (pozri ¢ast’ 4.8).

Rozvinutie genitalnych mykotickych infekcii je pravdepodobnejSie u pacientov s chronickymi alebo
rekurentnymi genitalnymi mykotickymi infekciami v anamnéze. Pacientov je potrebné monitorovat
a vhodnym sposobom liecit’.

Infekcie mocovych ciest
Pri lieGeni pyelonefritidy alebo urosepsy sa mé zvazit’ doasné preruSenie podavania sotagliflozinu.

Starsi pacienti

*
U starSich pacientov moZze byt zvySené riziko zniZenia objemu mimobunkovej tekutiny (pozca)w:
4.2). '

2

Amputicie dolnych kondatin %

*

V prebiehajucich dlhodobych klinickych Stadiach s inym inhibitorom SGLT2 0zorované
zvySenie poctu pripadov amputacie dolnych koncatin (hlavne prstu na noh je 3¢ zname, ¢i sa jedna
0 skupinovy uc¢inok. Ako u vSetkych diabetickych pacientov, je dolezité poucit’ pacientov o rutinnej

preventivnej starostlivosti o nohy.
RO

9

Po uvedeni na trh boli hlasené pripady nekrotizujlcej fa @ perinea (zndmej aj ako Fournierova
gangréna) u Zien a muzov, ktori uzivali iné inhibitory 2. Je to zriedkava ale zdvazna
a potencialne Zivot ohrozujuca neziaduca udalos% i vyzaduje urgentny operacny zasah

Nekrotizujuca fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

a antibioticku liecbu.

Pacientov je potrebné poucit, ze musia vyhl gkérsku pomoc v pripade, Ze spozoruju kombinaciu
priznakov bolesti, podraZdenia, erytém opuchu v perinedlnej oblasti alebo v oblasti genitalii

s horuckou alebo malatnostou. Treb&domit’, Ze bud’ urogenitalna infekcia alebo perinealny
absces moze predchadzat nekﬂg&ig j fasciitide. Pri podozreni na Fournierovu gangrénu je nutné
prerusit’ lie¢bu sotagliflozino test’ rychlu liecbu (vratane nasadenia antibiotik a chirurgického

zasahu). Q
Laboratorne Vﬁﬁttﬁﬂ’ﬁé&
Vzhl'adom na ﬁmus uéinku budu mat’ pacienti uZivajuci sotagliflozin pozitivne testy na

pritomnost’ ilu v moéi.

Interfer@ia s testami napritomnost’ lickov/laboratornymi vySetreniami

Inte\.(wncia s testom 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

Monitorovanie glykemickej kontroly pomocou 1,5-AG testu sa neodportca, nakol’ko merania 1,5-AG
st nespol’ahlivé pri vyhodnocovani glykemickej kontroly u pacientov uZivajucich lieky inhibujuce
SGLT2. Na monitorovanie glykemickej kontroly sa majt pouzivat alternativne metody.

45 Liekové a iné interakcie

Ucinky inych liekov na sotagliflozin

SubeZné podavanie réznych davkovych rezimov rifampicinu, induktora roznych UGT a CYP
metabolizujlcich enzymov, s jednou davkou 400 mg sotagliflozinu malo za nésledok zniZenie AUC,.
inf (60 %) a Cmax (40 %) sotagliflozinu. Toto zniZenie expozicie sotagliflozinu méze znizit’ jeho




ucinnost’. Ak sa spolu so sotagliflozinom musi podavat’ niektory induktor enzymu (napr. rifampicin,
fenytoin, fenobarbital, ritonavir), je potrebné zvazit’ ¢asté monitorovanie hladiny glukozy.

Interak¢éné stadie u zdravych dobrovolnikov ukazali, Ze metformin, metoprolol, midazolam,
rosuvastatin a peroralna antikoncepcia nemaju ziadny klinicky relevantny u¢inok na farmakokinetiku
sotagliflozinu.

Ucinky sotagliflozinu na iné lieky

Pri podavani spolu so sotagliflozinom 400 mg dochéadza k zvy3eniu AUCq.int @ Cmax digoxinu (27 %,
resp. 52 %), a to vzhl'adom na inhibiciu P-gp sotagliflozinom. Pacienti uzivajuci sotagliflozin subezne
s digoxinom majua byt vhodnym spdsobom monitorovani.

Pri sibeZznom podavani sotagliflozinu bolo preukdzané zvysenie celkovej expozicie a Cmax }@
rosuvastatinu priblizne 1,2 a 1,4-n&sobne v uvedenom poradi a nepovazuje sa za klinicky rel

Avsak mechanizmus za obmedzenym zvySenim expozicie nie je Uplne objasneny, pretoz% iflozin
a M19 (sotagliflozin 3-O-glucuronid) st charakterizované ako inhibitory BCRP in w%d 9 aj ako
inhibitor OATP1B3 a OAT3. Rosuvastatin je znamy substrat OATP, BCRP a OAT sa vylucit,,
Ze sotagliflozin moze interagovat’ s ostatnymi citlivymi substratmi OAT3, OAT 0o BCRP (napr.
fexofenadin, paklitaxel, bosentan, metotrexat, furosemid, benzylpenicilin), z c y vyplyval
potencialne va¢si narast expozicie ako je pozorovany pri rosuvastatine. Je rebné vyhodnotit

Vv pripade, pri pouzivani tychto substratov je potrebné d’al$ie monitorovani ladiska bezpecnosti.

Na zaklade udajov in-vitro sa neda vylacit’ obmedzena indukcia € ,CYP2B6 a CYP1A2.
Substraty tychto enzymov sa maju monitorovat’, ¢i nedochadz iZzeniu ¢innosti.

Inzulin

Inzulin méze zvySovat’ riziko hypoglykémie. Ak sa ir@ouﬁiva v kombinacii so sotagliflozinom,
mozu byt potrebné nizSie davky inzulinu, aby sa mw zovalo riziko hypoglykémie (pozri ¢ast’
4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia Qé

S

Nie st k dispozicii Udaje o po agliflozinu pocas gravidity.

Z agliflozin prechadza cez placentu.

azali priame alebo nepriame ucinky toxicity na fertilitu a graviditu (pozri
¢ast’ 5.3). V postnat ii na potkanoch, zodpovedajucej drunému a tretiemu trimestru 'udske;
gravidity, boli pozc&! farmakologicky reverzibilné zmeny na obli¢kach (pozri ast’ 5.3). Preto sa
sotagliflozin neodpdiCa pouzivat’ pocas druhého a treticho trimestra gravidity.

Ked’ sa zisti gr@ita, ako preventivne opatrenie, sa lie¢ba sotagliflozinom ma prerusit’.

DojéeniQ£ '
*

Ni '\dispozicii ziadne idaje o vyluGovani sotagliflozinu do materského mlieka.
Dostupné toxikologické udaje u zvierat preukazali vyluCovanie sotagliflozinu do mlieka.

Nie je mozné vylucit riziko pre novorodencov/batolata.
Sotagliflozin sa neméa pouzivat’ pocas dojcenia.

Studie na zvieratach ukazali
Stadie na zvieratach nepr

Fertilita

Pre sotagliflozin neboli vykonané Ziadne §tidie o u¢inku na Pudsku fertilitu. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame 3kodlivé ucinky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje



Sotagliflozin nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

Pacienti vSak maju byt upozorneni na riziko hypoglykémie, ked’ze sotagliflozin sa pouziva

v kombin@cii s inzulinom.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi hlasenymi neziaducimi reakciami boli genitalne mykotické infekcie, diabeticka
ketoacid6za a hnacka.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii . @

V sthrne dvoch 52-tyzdiiovych placebom kontrolovanych klinickych Stadii poplsanych
identifikované nasledujlce neZiaduce reakcie. NiZSie uvedené neZiaduce reakcie su
podla frekvencie a triedy organovych systémov (SOC). Kategorie frekvencii su defi
g% 1/1 000 az
e (z dostupnych

nasledujdcej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢4
< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) n
Gdajov).

10



Tabulka 2: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Trieda organovych Frekvencia vyskytu
systémov

VelPmi Casté Casté Menej casté
Infekcie a ndkazy Zenske genitalne [muZske genitalne

mykotické mykotické infekcie™®

infekcie™® infekcie mo¢ovych ciest* '

Poruchy metabolizmu a
vyZivy diabeticka ketoacidoza™ '

Poruchy ciev zniZenie objemu
mimobunkovych tekutin® ©
‘

N " e
Poruchy hnac¢ka, naduvanie @»
gastrointestinalneho traktu 5\\'
>

Poruchy obliciek a zvysené modenie® N
mocovych ciest zvyseny kreatinin v @

krvi/zniZena glomerulérna{~

filtracia’ <\
Laboratorne a funkcné zvysené ketony wk \»~
vySetrenia zvysené hladin idov v

sére®, zvySeny hematokrit'

* Pozri Cast’ 4.4

+ Dalsie informacie najdete v bodoch uvedenych niz§ Q
aSkupina neziaducich u¢inkov zahffia, okrem iné ovaginalna mykoticka infekcia, vaginalna
infekcia, vulvitida, vulvovaginélna kandidoza, a infekcia, genitalna kandiddza, genitélna
mykoza, vulvovaginitida, urogenitalna mykézaﬁ}

b Skupina neZiaducich G¢inkov zahfia, okr@né : balanopostitida, genitalne mykozy, kandidova
balanitida, epididymitida.

¢ Skupina neZiaducich u¢inkov zahri@NJetydratacia, hypovolémia, posturalny zavrat, ortostaticka
hypotenzia, hypotenzia, synkoBa ynkopa, hlasend v savislosti so znizenim objemu
mimobunkovych tekutin. g&n

a: zvySeny vydaj mocu, polydipsia, nutkanie na mocenie,

dSkupina neziaducich u¢i

noktaria, pollakidria a poﬁ

®Priemerné percentu% na oproti vychodiskovej hodnote pre sotagliflozin 200 mg a 400 mg
oproti placebu boliﬁ 3,3 %, resp. 4,2 % oproti 0,5 %; LDL-C 5,0 %, resp. 6,1 % oproti 3,3 %;
triglyceridy 5,7 %, . 5,4 % oproti 2,7 %.

Pomer subjektewktori spinili kritéria hematokritu >50 % bol vy3si v skupinach sotagliflozin 200 mg
a 400 mg % a 8,2 %) v porovnani so skupinou placebo (2,7%)

L J
Papis nych neZiaducich reakcii

Diabeticka ketoaciddza

V placebom kontrolovanych klinickych Studiach sotagliflozinu bolo pacientom odporucané, aby si

v pripade podozrenia na priznaky DKA kontrolovali ketony v moci alebo krvi a vyhl'adali lekarsku
radu/pomoc, ak nimi namerané hodnota keténov v krvi bola > 0,6 mmol/Il. Suhrnné 52-tyzdiiové Udaje
preukazali zvyseny vyskyt DKA v zavislosti od davky sotagliflozinu (2,9 % pre sotagliflozin 200 mg a
3,8 % pre sotagliflozin 400 mg) v porovnani s placebom (0,2 %). Miera incidencie upravena podl'a
expozicie bola 3,12, 4,19 a 0,21 subjektov na 100 paciento-rokov pre sotagliflozin 200 mg,
sotagliflozin 400 mg a placebo. Pétnast’ z 35 pripadov (43 %) zaznamenalo DKA s hodnotami glukozy
v glykemickom rozsahu 8 az 14 mmol/l. V SirSej skupine vratane v3etkych pacientov s diabetom
mellitus 1. typu v $tadiach fazy 2 a 3 bola miera incidencie upravena podla expozicie 3,07, 5,29 a 0,76
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subjektov na 100 paciento-rokov pre sotagliflozin 200 mg, sotagliflozin 400 mg a placebo (pozri ¢ast’
4.4).

ZniZenie objemu mimobunkovych tekutin

Sotagliflozin sposobuje osmotickt diurézu, ktord moze viest’ k zniZeniu intravaskularneho objemu a
neZiaducim reakciam tykajucich sa zniZenia objemu mimobunkovych tekutin. NeZiaduce reakcie
sGvisiace so znizenim objemu mimobunkovych tekutin (napr. hypovolémia, pokles krvného tlaku,
pokles systolickéo krvného tlaku, hypotenzia, ortostaticka hypotenzia a synkopa) boli zaznamenané u
2,7%, 1,1 a 1,0 %% pacientov lie¢enych sotagliflozinom 200 mg, sotagliflozinom 400 mg a
placebom. Sotagliflozin méze zvySovat’ riziko hypotenzie u pacientov, u ktorych je riziko zniZenia
objemu (pozri Cast’ 4.4).

Genitalne mykotické infekcie . @
Incidencia Zenskych genitalnych infekcii (napr. vulvovaginalna mykoticka infekcia, vaginal
infekcia, vulvovaginala kandid6za a vulvitida) bola zvySena v skupine sotagliflozin 200 0 mg

zavazna a neboli hlasené Ziadne zavazné pripady. K preruseniu lie¢by z dévodu genj h
mykotickych infekcii doslo u 1,2 %, 1,1 % a 0,8 % pacientov lieGenych sotagliflO\ 200 mg,
sotagliflozin 400 mg a placebom.

(15,4 %, resp. 17,3 %) v porovnani s placebom (4,7 %). Vacsina pripadov bola mierna;s tredne

Incidencia muzskych genitalnych infekcii (napr. balanopostitida, genitélna@éza) bola zvySena pri
sotagliflozine 200 mg (3,0 %), sotagliflozine 400 mg (6,3 %) v porovnani s placebom (1,1 %). V3etky
udalosti boli miernej alebo stredne zavaznej intenzity a neboli 2igd®;&2né pripady. K preruseniu z
dbévodu genitalnych mykotickych infekcii doslo u 0 %, 0,4 % a &4 acientov lieCenych
sotagliflozinom 200 mg, sotagliflozinom 400 mg a pIacebom.%

Infekcie mocovych ciest
Celkova frekvencia hlasenych infekcii mocovych ci 7,1 % pre sotagliflozin 200 mg
v porovnani s 5,5 % pre sotagliflozin 400 mg a 6¥ % pre placebo. Incidencia infekcii mocovych ciest
u Zenskych subjektov bola hlasena u 12 % pacigfitick lieCenych sotagliflozinom 200 mg a 10,6 %
placebom v porovnani so 7,0 % so sotagliflazinomg 400 mg; incidencia infekcii mocovych ciest
u muzskych subjektov bola 2,3 % a 4,0 % i sotagliflozine 200 mg a 400 mg v porovnani s 1,8 % pri
placebe. Vsetky udalosti infekcii mo¢ ciest boli miernej alebo stredne zavaznej intenzity, okrem
jedného zavazného pripadu (muZskyssubjekt v skupine sotagliflozin 400 mg). Dva pripady (2 pripady
cystitidy) boli z&vazné; obidvagsa tli u muzskych subjektov v skupine sotagliflozin 400 mg.
Zvyseny kreatinin v krvi/ zn@'r glomerularna filtracia a udalosti spojené s oblickami
Sotagliflozin sa spéjal s om priemernej hodnoty eGFR v 4. tyZdni (-4,0 % a -4,3 % pre
sotagliflozin 200 mg mq) oproti placebu (-1,3 %), ¢o bol vo v§eobecnosti prechodovy jav pocas
pokracujucej lieéby;@o reverzibilny. Priemerné zvySenie sérového kreatininu oproti vychodiskovej
hodnote do 4. ty#dia bol 4,0 %, 4,3 % a 1,4 % pre sotagliflozin 200 mg, sotagliflozin 400 mg
a placebo v ve@om poradi. V 24. a 52. tyZdni bola zmena oproti vychodiskovej hodnote rovnaka
alebo niis?%so 0,02 mg/dl aj pre sotagliflozin 200 mg aj pre sotagliflozin 400 mg.
*

deﬁb&a udalosti spojenych s obli¢kami bola nizka a podobna vo vSetkych skupinach (1,5 %, 1,5% a

1,3 re sotagliflozin 200 mg, sotagliflozin 400 mg a placebo v uvedenom poradi).
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TabulPka 3: Zmeny sérového kreatininu a eGFR oproti vychodiskovej hodnote v dvoch spojenych
52-tyzdiiovych placebom kontrolovanych Stidiach

Placebo Sotagliflozin Sotagliflozin
(N=526) 200 mg 400 mg
(N=524) (N=525)

Priemerna N 526 524 525
vychodiskova Kreatinin (mg/dl) 0,85 0,85 0,85
hodnota eGFR (ml/min/1,73 m?) 90,2 89,3 89,1
4. tyzden, N 511 502 505
priemerna zmena Kreatinin (mg/dl) 0,01 0,03 0,04
oproti eGFR (ml/min/1,73 m?) -1,15 -3,57 -3,81
vychodiskovej
hodnote ’\6
24. tyzden, N 481 479 < 77)\
priemerna zmena Kreatinin (mg/dl) 0,01 0,02 P 2
oproti eGFR (ml/min/1,73 m?) -1,06 -1,79 Qﬂ,GG
vychodiskovej 0\6
hodnote N
52. tyzden, N 374 392 oY 380
priemerna zmena Kreatinin (mg/dl) 0,01 O,O&U 0,01
oproti eGFR (ml/min/1,73 m?) -0,70 214" -0,57
vychodiskovej
hodnote Q\'O

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii li
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdr,

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na n

4.9

Predavkovanie

Q

9

dolezité. Umoziuje priebezné
ickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
entrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

Zdravym dobrovol'nikom boli podévanvané davky 800 mg jedenkrat denne a tieto davky boli
dobre tolerované.

V pripade predavkovania sa ma z podpornou lie¢bou podla klinického stavu pacienta.
Odstranenie sotagliflozinu hen@ yzou nebolo skimané.

5. FAR MAKO$9<E VLASTNOSTI

5.1 Farmak@n ické vlastnosti

Farmakotkﬁe.utické skupina: Antidiabetika, inhibitory sodikovo-gluk6zového kotransportéra 2
(SGLJ@J ATC: A10BKO06

izmus ucinku

Sotagliflozin je dualny inhibitor sodikovo-gluk6zového kotransportéra typu 1 (SGLT1) a SGLT2.
Lokalna intestinalna inhibicia SGLT1, hlavného transportéra pre absorpciu glukdzy, spomal’uje a
zniZuje absorpciu glukoézy v proximélne;j casti éreva, ¢o vedie k zmierneniu a oneskoreniu
postprandialnej hyperglykémie. SGLT2 je predominantny transportér zodpovedny za opéatovnu
absorpciu glukézy z glomerularneho filtratu naspét’ do krvného obehu. Inhibovanim SGLT2
sotagliflozin redukuje obli¢kovu reabsorpciu filtrovanej glukdzy a znizuje obli¢kovy prah pre glukozu,
a tym zvysuje vylu¢ovanie glukézy mocom.
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Farmakodynamické uéinky

Vylucovanie glukozy mocom

V 12-tyzdnovej stadii rozsahu davok, v sulade s inhibiciou SGLT2, 24-h placebom korigovana zmena
vylucovania glukdzy moc¢om (UGE) oproti vychodiskovej hodnote vzrastla o 57,7 gramu (p<0,001) a
0 70,5 gramu (p<0,001) u pacientov s diabetom 1. typu uZivajucich 200 mg a 400 mg sotagliflozinu

v uvedenom poradi, ¢o zodpoveda inhibicii SGLT2.

Postprandiélna redukcia hladiny glukézy

V 12-tyzdnovej stadii rozsahu davok, vsulade s inhibiciou SGLT1, placebom korigovana zmena
hladiny postprandialnej glukdzy (PPG) 2 hodiny po jedle oproti vychodiskovej hodnote, merana po
Standardizovanom zmieSanom jedle, sa zniZila 0 1,52 mmol/l (p=0,15) a o 2,73 mmol/l (p=0,006) u
pacientov uZivajucich 200 mg a 400 mg sotagliflozinu v uvedenom poradi, ¢o zodpoveda inhLbi@
SGLT1.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’ @'

Utinnost a bezpe&nost’ sotagliflozinu u pacientov s diabetom 1. typu, ktory nie j& %casnou
inzulinovou lie¢bou adekvatne kontrolovany, bola vyhodnocovana v troch dvo % slepenych,
placebom kontrolovanych Studiach. V InTandem1 (5tddia 1) a v InTandem 2) sa sotagliflozin
uzival ako doplnok k optimalizovane;j lie¢be inzulinom a v InTandem3 (sté ) sa sotagliflozin
uzival ako doplnok k akémukol'vek existujucemu inzulinovému rezimu ac1ent0v ktori nedosiahli

cielové hodnoty HbAlc. \'O

Studia 1 a Stadia 2 %

Ucinnost a bezpe¢nost’ sotagliflozinu, 200 mg alebo 400 n®) avaného jedenkrat denne ako doplnok
optimalizovanej inzulinovej lie¢by bola vyhodnocova@orovnani s lie¢bou samotnym inzulinom,
a to v dvoch dvojito zaslepenych, placebom kontrol h Stadiach (Stadia 1 a Stadia 2), vykonanych
na 1575 pacientoch s diabetom 1. typu pouzivajd %zulinovu pumpu alebo inzulinovu liecbu
formou injekcii podavanych niekol’kokrat den azda $tidia mala trvanie 52 tyzdiov a primarne a
klai¢ové sekundarne ciel'ové parametre boli hodnotené po 24 tyzdioch.

6 tyzdiov pred randomizaciou bola dav linu upravena (optimalizovand), aby sa dosiahli
nasledujuce glykemické ciele nala¢n, andidlne, pacientom samostatne merana glukéza v krvi
(SMBG) 4,4-7,2 mmol/l a 2-hodi ximum postprandidlne merana SMBG gluk6za <10 mmol/I.
Pacienti boli potom udrZiava imalizovanom inzuline a randomizovani do skupin, ktorym bol
podavany sotagliflozin 200 agliflozin 400 mg alebo samotny inzulin. Pri prvom jedle v 1. deni
dostali pacienti pokyn, at&li svoj vypocitany (alebo zvy€ajny) sacharidovy bolusovy inzulin

0 30 %. Optimalizac'ﬁ% nu pokracovala pocas celej studie.

Do Stadie 1 cel Upl|0 793 pacientov. Priemerny vek pacientov bol 46 rokov, 8,1 % malo 65
alebo viac rok riemerné trvanie diabetu bolo 24,4 roka, 60 % pacientov pouzivalo inzulinovd
pumpu a Si podavalo injekcie niekol’kokrat denne. V §tadii bolo 48 % muZov a 92 % belochov,
84 %ga izovanych pacientov $tidiu dokongilo. Priemerna hodnota eGFR bola 87 ml/min/1,73 m?
agl,79 ientov malo eGFR medzi 45 a 60 ml/min/1,73 m?. Priemerny BMI bolo 30 kg/m? a 23 %
pacxﬁv malo systolicky krvny tlak > 130 mmHg. Pri skriningu bolo HbA1c 8,21 %, 8,26 % a

8,20 % v skupine inzulin, inzulin+sotagliflozin 200 mg a inzulin+sotagliflozin 400 mg.

Do Stddie 2 celkovo vstapilo 782 pacientov. Priemerny vek pacientov bol 41 rokov, 4,2 % malo 65
alebo viac rokov. Priemerné trvanie diabetu bolo 18 rokov, 26 % pacientov pouzivalo inzulinovu
pumpu a 74 % uzivalo injekcie niekol’kokrat denne. V Stadii bolo 52 % muZov a 96,2 % belochov,

87 % randomizovanych pacientov §tadiu dokon¢ilo. Priemerna hodnota eGFR bola 92 ml/min/1,73 m?
a 3,3 % pacientov malo eGFR medzi 45 a 60 ml/min/1,73 m?. Priemerny BMI bol 28 kg/m? a 32 %
pacientov malo systolicky krvny tlak > 130 mmHg. Pri skriningu bolo HbA1c 8,42 %, 8,35 % a

8,38 % v skupine inzulin, inzulin+sotagliflozin 200 mg a inzulin+sotagliflozin 400 mg.
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V 24. tyzdni viedla lie¢ba sotagliflozinom 200 mg alebo 400 mg k Statisticky vyznamnému zniZeniu
HbAlc (p-hodnota < 0,001) v porovnani so samotnym inzulinom. Lie¢ba sotagliflozinom mala za
nasledok aj redukciu telesnej hmotnosti a FPG v porovnani so samotnym inzulinom (pozri tabul’ku 4).

Hlavné vysledky pre davku inzulinu a Dotaznik o spokojnosti s lie¢bou cukrovky a Diabetes Distress
Screening Scale st uvedené v tabulke 4.
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Tabulka 4: Vysledky 24-tyzdiiovej Stadie so sotagliflozinom u pacientov s diabetes mellitus 1. typu
nedostato¢ne kontrolovanym pomocou inzulinu (Stadia 1 - Stddia 2)

Stadia 1

Stadia 2

Inzulin

Inzulin +
sotagliflozi
n 200 mg

Inzulin +
sotagliflozin
400 mg

Inzulin

Inzulin +
sotagliflozin
200 mg

Inzulin +
sotagliflozin
400 mg

N

268

263

262

258

261

263

HbALc (%)

Priemerna
vychodiskova
hodnota (po
6-tyzdiovej
optimalizacii
inzulinu)

7,54

7,61

7,56

7,79

7,74

7,71

V 24. tyzdni,
priemerna
hodnota

7,50

7,17

7,08

7,79

7,36

Zmena oproti
vychodiskove
j hodnote,
priemerna
hodnota LS

-0,07

-0,43

-0,48

-0,02

039 *
N

@g

Rozdiel oproti
samotnému
inzulinu,
priemenra
hodnota LS
[95 % CI]

N/A

-0,36 *

[-0,45,
-0,27]

-0,41*

[-0,50,
-0,32]

N/A

2 C
X
OOJ

«
\)0,37*

) [-0,48,
-0,25]

-0,35*

[-0,47, -0,24]

HbAlc <
7,0% v 24.
tyZdni, n (%)

61 (22,8)

97 (36,9)

123 (6.9
NG

V39 (15,1)

87 (33,3)

89 (33,8)

Telesna hmotn

ost’ (kg)

Priemerna
vychodiskova
hodnota

87,30

81,08

81,93

82,97

Zmena oproti
vychodiskove
j hodnote,
priemerna
hodnota LS

0,78

O
f\\

0,11

-1,88

-2,47

Rozdiel oproti
samotnému
inzulinu,
priemerna
hodnota L

[95 % Ci>,

-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]

Davka

ového inzulinu (jednotka/deri)

Priememna
vychodiskova
hodnota

31,72

30,27

30,75

32,08

31,12

31,89

% zmena
oproti
vychodiskove
j hodnote,
priemerna
hodnota LS

3,89

-1,80

-8,78

-5,90

-7,04

-10,47

% rozdiel
oproti
samotnému
inzulinu,

Irel.

upravena

-5,701

[-12,82,
1,42]

-12,67 *

[-19,79,
-5,55]

N/A

-12,95*%

[-20,50,
-5,38]

-16,37*

[-23,90, -8,83]

16



https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3#https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3#https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3#https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3#https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3#https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3#https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3#https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3#https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3

Stadia 1 Studia 2
Inzulin Inzulin + Inzulin + Inzulin Inzulin + Inzulin +
sotagliflozi | sotagliflozin sotagliflozin | sotagliflozin
n 200 mg 400 mg 200 mg 400 mg

priemerna
hodnota
[95 % CI]
Dotaznik o spokojnosti s lie€bou cukrovky
Priemerna 28,9 28,4 29,2 28,2 28,3 28,4
vychodiskova
hodnotaa
Priemerna N/A 2,5 2,5 Irel. 2,0 1,7
hodnota LS,
rozdiel oproti [1,7,3,3] [1,8,3,3] [1,3,2,7] [1,0, 2,4@
placebu \
[95 % CI] )
Skriningova Skdla v savislosti s cukrovkou o6
Priemerna 5,0 51 4,9 53 5,6 \\ 5
vychodiskova . ('O
hodnota AN
Priemernd N/A. -0,7* -0,8* N/A - -0,4
hodnota LS, @\b
rozdiel oproti [-0,9, -0,4] [-1,0, -0,5] [-076, -0,0] [-0,7,-0,2]
placebu 0
[95 % Cl] o ON
Déavka bazélneho inzulinu (jednotka/deit) e \J
Priemerna 35,06 34,84 33,39 2%\' 29,18 29,50
vychodiskova
hodnot
% zmena 3,77 -1,73 535 X[\ "1,66 -4,16 -3,01
oproti >
vychodiskove \
j hodnote, Q
priemerna 0
hodnota LS =\
% rozdiel NA. 5515\ -9,12* NA. -5,82 -4,67
oproti Q
samotnému J % [-12,32, [-10,04, [-8.88, -0,47]
inzulinu, é ] 5,91] -1,59]
priemerna 4’\
hodnota LS ,\

[95 % CI] \ ‘

N: vetci ramndomizovg} eceni pacienti
Priemerné hodnoty L S naffierané po vychodiskovej hodnote, rozdiely v priemernej hodnote LS, 95% CL a p-hodnoty pre
kazdu jednotliva s@ boli ziskané po zohladneni chybajdcich Gdajov

*p<0,001

tp 01.2@@

1 pg0,0

V podskupinach delenych podla veku, pohlavia, rasy, geografickej oblasti, vychodiskovej hodnoty
BMI, veku pri diagnostikovani, vychodiskovej hodnoty HbAlc, eGFR, trvania ochorenia a spdsobu
podavania inzulinu neboli zistené Ziadne rozdiely v poklese HbAlc.

V kombinacii §tadii 1 a 2 boli podiely pacientov, ktori ukon¢ili 24 tyzdnov, 89,5 % spomedzi
pacientov len na inzuline a 91,4 % a 90,7 % spomedzi pacientov uZivajucich sotagliflozin 200 mg a
sotagliflozin 400 mg v uvedenom poradi. Miera ukonéenia 52 tyzdiov bola 84,2 %, 86,6 % a 85,3 %
v uvedenom poradi.

Ucinnost pocas 52-tyzdiiového obdobia
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Po ukonceni 24 tyzdinov bolo zniZenie hodnoty HbAlc -0,36% a -0,38 % a po 52 tyzdiioch to
bolo -0,23 % a -0,32 % so sotagliflozinom 200 mg a sotagliflozinom 400 mg v uvedenom poradi.
Podiel pacientov s A1C < 7,0 % po 24 tyzdioch bol 19,0% pre placebo, 35,1 % pre sotagliflozin
200 mg, 40,4 % pre sotagliflozin 400 mg a po 52 tyzdnoch 18,3 % pre placebo, 28,6 % pre

sotagliflozin 200 mg a 31,6 % pre sotagliflozin 400 mg.

Po ukoncéeni 52 tyzdiiov bolo zniZenie telesnej hmotnosti, priemernej dennej davky bolusového
inzulinu, FPG bolo zachované v porovnani so samostatnym inzulinom.

Podstudia CGM: 2-hod. PPG a ¢as v cielovom rozsahu

Zo $tadie 1 a Stadie 2 sa 278 subjektov zucastnilo v zaslepenej podstudii kontinualneho monitorovania

glukézy (CGM) (pozri tabul’ku 5).

TabulPka 5: Vysledky podStidie CGM za 24 tyzdiiov (sUhrnné Udaje, Stadia 1 a Studia 2) x@_
Inzulin Inzulin + Inzulif™ £\
Charakteristika sotagliflozin so@zin
200 mg g
N 93 89 -~ 96
Percento ¢asu v rozsahu 3,9-10,0 mmol/l *Q
Vychodiskova hodnota (po 6-tyZzdiiovej optimalizacii 52,30 52,]@ 50,66
inzulinu), priemerna hodnota LS .
Zmena oproti vychodiskovej hodnote, priemerna hodnota -1,26 o9 10,45
LS “
Rozdiel oproti samotnému inzulinu, priemerna hodnota N/A \E_))S (0,026)* 11,71
LS % (p-hodnota) 4 (<0,001) *
Postprandialna glukéza 2 hodiny po Standardizovanom
zmieSanom jedle v mmol/l P
Priemernd vychodiskové hodnota (po 6-tyzdiovej 76 11,75 11,64
optimalizécii inzulinu) ﬂ(\
Zmena oproti vychodiskovej hodnote, priemerna hOdQ?b'»‘ -0,44 -2,37 -2,71
LS
Rozdiel oproti samotnému inzulinu, priemerna hod }S N/A -1,93 (0,004) | -2,27 (<0,001)
(p-hodnota) “
* 5,35 % viac ¢asu v cielovom rozsahu, zod M}‘I,S hod.
T 11,71 % viac €asu v cielovom rozsah@/edé 2,8 hod.
Studia 3 s

> 7,0 % az <11,0 % pri sKLif

v akomkol'vek rezime inzulinovej lieCby za uc¢elom vyhodnotenia

liflozinu 400 mg jedenkrat denne oproti samotnému inzulinu.

InTandem 3 (Studia 3) bo@%}ﬂﬁové Stidia vykonana u pacientov s diabetom 1. typu s HbAlc

ucinnosti a bezpecnogtigs
Pri prvom jedle v 1 s%ﬂstali pacienti pokyn, aby znizili svoj vypocitany (alebo zvyc¢ajny)

sacharidovy bolusowyinzulin pri jedle 0 30 %.

Priemerny vek@entov bol 43 rokov, 7,2 % malo 65 alebo viac rokov. Priemerné trvanie diabetu

nepouzi ulinovd pumpu.

bolo 20 ré;v, % pacientov pouZivalo inzulinovi pumpu a 61 % malo inzulinovi lie¢bu a
05

V $tadii 0 % muZzov a 88 % belochov, 87 % randomizovanych pacientov §tadiu dokonéilo.
Priggesia hodnota eGFR bola 92 ml/min/1,73 m? a 5 % pacientov malo eGFR medzi 45 a
60 ml/min/1,73 m2. Priemerna hodnota BMI bola 28 kg/m? a 29 % pacientov malo systolicky krvny

tlak > 130 mmHg.

Vysledkom lie¢by sotagliflozinom 400 mg pred prvym dennym jedlom v 24.tyZdni bolo, Ze Statisticky
vyznamne viac pacientov dosiahlo primarny koncovy ukazovatel’ ¢istého prinosu (pomer pacientov s
HbAlc <7,0 % v 24. tyZdni a Ziadna epizdda zavaznej hypoglykémie a Ziadna epizoda DKA od
randomizacie do 24. tyzdna) v porovnani so samotnym inzulinom (28,6 % oproti 15,2 %) (p-hodnota
<0,001) a Statisticky vyznamné zniZenie priemernej hodnoty HbAlc (p-hodnota < 0,001).

Vysledkom lie¢by sotagliflozinom bolo taktiez zniZenie telesnej hmotnosti a bolusovej davky inzulinu
Vv porovnani so samotnym inzulinom (pozri tabulku 6). Vysledkom lie¢by sotagliflozinom bolo tieZ
zniZenie telesnej hmotnosti a systolického krvného tlaku (u pacientov s vychodiskovymi hodnotami
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SBP > 130 mmHg) v porovnani so samotnym inzulinom (pozri tabul’ku 6). Hlavné vysledky ohl'adne
davky inzulinu st uvedené v tabul’ke 6.

TabuPka 6: Vysledky t¢innosti 24-tyZdiiovej placebom kontrolovanej $tadie sotagliflozinu ako doplnku k
inzulinovej lie¢be u pacientov, ktori nedosiahli ciePové HbAlc (Studia 3):

Inzulin Inzulin +
Charakteristika sotagliflozin
400 mg
N 703 699
HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota, priemerna 8,21 8,26
hodnota LS
Zmena oproti vychodiskovej hodnote, -0,33 -0,79 . @
priemernd hodnota LS ) C)\
Rozdiel oproti samotnému inzulinu, N/A - 0,461 'Q5'
priemernd hodnota LS [95 % CI] [-0,54, -0,3§1§
HbALc < 7,0 % v 24. tyzdni, n (%) 111 (15,8) 207 (29,@.
Telesna hmotnost’ (Kg) N
Priemerna vychodiskova hodnota 81,55 4
Zmena oproti vychodiskovej hodnote,
Priemerna hodnota LS 0,77 . K 21
Rozdiel oproti samotnému inzulinu, N/A \) - 2,98t
priemernd hodnota LS [95 % CI] ~ (1Y [-3,31, -2,66]
Bolusovy inzulin (b\:'
Priemerna vychodiskova hodnota v
jednotkéach " 28,72 O 27,34
% zmena oproti vychodiskovej hodnote, (@
. . , 5,71
priemernd hodnota LS N
% rozdiel oproti samotnému inzulinu, W\ N/A -12,32t
priemernd hodnota LS Q
Bazalny inzulin \b
Priemerné vychodiskovéa hodnota v C) 29,63 29,54
jednotkach/den
% zmena oproti vychodiskovg h@ 6,76 -3,11
priemerna hodnota LS C
% rozdiel oproti samotnémuQ@l‘fnu, N/A -9,88t
priemerna hodnota LS (™
Systolicky krvny tlaﬁ@'ﬂ-, ktori mali vychodiskovy SBP > 130 mmHg*
N ~ 203 203
Priemernna vychodiskova hodnota v 139.9 140 5
mmHg )
Zmena oprghi=vychodiskovej hodnote, -5,7 -9,2
riemer nota LS
R dieFépE roti samotnému inzulinu, N/A -3,5¢
upraveha stredna hodnota [95 % CI] [-5,7,-1,3]
*Systolicky krvny tlak sa posudzoval v 16. tyZdni
t p< 0,001
 p=0,002
Hypoglykémia

Incidencia zavaznej hypoglykémie a miery dokumentovanej hypoglykémie (celkovej a no¢ne;j) boli v
52-tyzdnovych $tadiach v porovnani so samotnym inzulinov pri sotagliflozine niZsie, ako je uvedené
Vv tabul’ke 7.
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TabuPka 7 Incidencia zavaZnej hypoglykémie a miery dokumentovanych (celkovych a noénych)
hypoglykemickych prihod v sthrne dvoch 52-tyzdiiovych placebom kontrolovanych §tadiich

Inzulin Inzulin + Inzulin +
(N=526) sotagliflozin sotagliflozin
200 mg 400 mg
(N=524) (N=525)
Incidencia zavaznej 7.4 57 4,4
hypoglykémie (%)*
ZniZenie rizika zdvaznej - 24 41
hypoglykémie v porovnani so
samotnym inzulinom (%)
Miera dokumentovanej <3,1 mmol/l: 19,0 <3,1 mmol/l: 14,9 <3,1 mmol/l: 15,0
hypoglykémie 1 (udalosti na <3,9 mmol/l: 95,6 <3,9 mmol/l: 81,3 <3,9 mmol/k;
paciento-rok) pri hranici 0
<3,1 alebo <3,9 mmol/l Y

Znizenie rizika 21 5\\'#

dokumentovanej hypoglykémie . 6

V porovnani so samotnym

inzulinom pri hranici ‘g

<3,1 mmol/l (%) JQ’

Miera noc¢nej} dokumentovanej | <3,1 mmol/l: 2,7 <3,1 mmol/l; 2,3% <3,1 mmol/l: 2,3
hypoglykémie t (udalosti na <3,9 mmol/l: 12,2 <3,9 mmolf 1,0 <3,9 mmol/l: 11,1
paciento-rok) pri hranici <3,1 ") b

alebo <3,9 mmol/I A

P
* Definované ako udalost’ zodpovedajlica hypoglykémii, kdespasiént potreboval pomoc inej osoby, aby sa
zotavil, kde stratil vedomie alebo zaZil zachvat (bez oh@g 0, ¢i bola ziskana biochemicka dokumentacia

nizkej hodnoty glukoézy). VSetky prezentované zavazng lykémie boli uznané ako pozitivne.
t Definované ako dokumentované SMBG alebo la a hodnota glukozy v krvi na Grovni alebo nizsia
ako prahova hodnota 3,1 alebo 3,9 mmol/l.
T Definované ako udalost), ktora sa vyskytla v€ase thedzi 00:00 a 05:59.
a n—
p=0,28 &
b p=0,04 (\0

¢ p< 0,01

S A

V stadii 3 po 24 tyzdinoch bol \@yt zavaznej hypoglykémie 2,4 % pri placebe a 3,0 % pri
sotagliflozine 400 mg a zm’i@e pomeru hypoglykemickych udalosti po 24 tyzdinoch (glukdza v krvi
<3,1 mmol/l) pre sotagl'f@w 400 mg bolo 22 % (p< 0,001) v porovnani so samotnym inzulinom.

Pacienti s porucho@ cie obliciek

V troch randomizovahych klinickych Stadiach fazy 3 u pacientov s diabetom 1. typu boli vylaceni
pacienti s e GFR'&45 ml/min/1,73 m?, 79 pacientov vystavenych sotagliflozinu malo

eGFR < 6&%&min/1,73 m?2 a 841 pacientov malo eGFR >60 az <90 ml/min/1,73 m2. ZniZenie HbAlc
pozo@ pacientov s eGFR >60 az < 90 ml/min/1,73 m? bolo porovnatel'né so znizenim HbAlc
pogorovanym u pacientov s eGFR >90 ml/min/1,73 m2. U pacientov s eGFR <60 ml/min/1,73 m2 bolo
pgwané numericke zniZenie HbAlc. V porovnani so samotnym inzulinom neboli u subjektov s
eGFR medzi 45 and 60 ml/min/1,73 m? pri liebe sotagliflozinom pozorované Ziadne celkové rozdiely
v bezpeénosti.

Glukoza v plazme nalacno (FPG)

Vo vopred Specifikovanej sihrnnej analyze Studie 1 a $tadie 2 mala lie¢ba sotagliflozinom ako
doplnkom k inzulinu v 24. tyZdni za ndsledok zmeny priemernej hodnoty LS od vychodiskovej
hodnoty pri FPG -0,56 mmol/l pre sotagliflozin 200 mg a -0,87 mmol/I pre sotagliflozin 400 mg v
porovnani so samotnym inzulinom (0,32 mmol/l).

V §tudii 3 bolo v 24. tyZdni zna¢né zniZenie FPG 0 0,79 mmol/l (p<0,001) so sotagliflozinom 400 mg
Vv porovnani so samotnym inzulinom.
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Krvny tlak

Vo vopred $pecifikovanej spojenej analyze Stidie 1 a Stidie 2 mala lie¢ba sotagliflozinom ako
doplnkom Kk inzulinu v 12. tyZdni za nésledok zniZenie SBP (-0,6 mmHg pre placebo, -2,6 mmHg pre
sotagliflozin 200 mg a -4,1 mmHg pre sotagliflozin 400 mg). Suhrnna analyza zmeny SBP u pacientov
s vychodiskovym SBP > 130 mmHg preukazala v 12. tyzdni vicsie znizenie SBP (-5,4 mmHg pre
placebo, -9,0 mmHg pre sotagliflozin 200 mg a -10,7 mmHg pre sotagliflozin 400 mg).

Pediatrick& populéacia

Eurdpska liekova agentara odlozila povinnost’ predlozit’ vysledky $tudii pre liek Zynquista u jednej
alebo viacerych podskupin pediatrickej popul&cie s diabetes mellitus 1. typu (pozri Cast’ 4.2, kde su
informécie o pediatrickom pouZziti).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti . @

Farmakokinetika (PK) sotagliflozinu bola stanovena u zdravych subjektov a diabetickycH, @htov.
Medzi tymito dvomi populaciami neboli zaznamenané klinicky relevantné rozdiely. 5\\'

Absorpcia ‘\6
Median Tmax sa pohyboval od 1,25 po 3 hodiny pri velkosti jednorazovej da az 2000 mg. Po
podani opakovanych davok (davka 400 a 800 mg) sa hodnoty medianu Tmip ybovali v rozmedzi

2,5 az 4 hodin.

Podiel lieku absorbovaného po podani jednorazovej davky [*C]ss ozinu bol stanoveny
minimalne na 71 %, a to na zaklade zisteného percentualneho aﬁ{g davky radioaktivity v moci a
metabolitov sotagliflozinu v stolici.

Ak boli tablety sotagliflozinu podané s vysoko kalorick}'/m@ajkami v porovnani s podanim nala¢no,
expozicia plazmy sotagliflozinom na zéklade merani 8 AUC inf vzrastla 2,5-nasobne

V porovnani so stavom nala¢no (1,5-nasobne). @

Distribucia Q

Aj sotagliflozin aj jeho hlavny huméanny; olit 3-O-glukuronid (M19) vykazovali vysoku vadzbu na
proteiny l'udskej plazmy in vitro (neva podiel priblizne 2 %), ktoré nebola z&visla na koncentracii
sotagliflozinu a M19. V klinickyc lach bola potvrdena vysoké vézba na proteiny a nebola
ovplyvnena znizenou funkciow) ick alebo pecene.

Po podani jednej 400 mg pe j davky [*“C]-sotagliflozinu bol zisteny velmi vysoky distribu¢ny
objem sotagliflozinu s pri nou hodnotou 9392 I.

Biotransformacia Q\b

U zdravych sulﬁtov podanie jednej davky 400 mg [*C]-sotagliflozinu ukazalo, Ze sotagliflozin sa
bdtizoval hlavne na M19, kde predstavoval 94 % réadioaktivity v plazme.
Primarn metabolizmu sotagliflozinu u l'udi je glukuronidacia uridinovou 5‘-difosfo-

Ak jeSotagliflozin inkubovany UGT1A9, ako hlavny konjugét bol pozorovany M19. Neboli
identifikované Ziadne acylglukuronidy sotagliflozinu.

Pri in vitro Stadiach sotagliflozin neinhiboval CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 alebo 3A4, ani neindukoval
CYP 1A2, 2B6 alebo 3A4.

Sotagliflozin a M19 nema vyznamny potencial inhibovat’' OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, OATP1BI a
OATP1B3.

M19 je induktor a inhibitor CYP3A4 a inhibitor CYP2D6.

Preukazalo sa, Ze in vitro sotagliflozin ma inhibi¢né u¢inky na P-gp a protein rezistencie rakoviny
prsnika (BCRP). M19 preukazal inhibi¢né G¢inky proti OATP1B1/B3 a MRP2 in vitro.

Eliminacia/exkrécia
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Po podani jednej davky 400 mg [**C]-sotagliflozinu sa ukazalo, Ze 57 % radioaktivity bolo vylicenej
mocom a 37 % radioaktivity bolo vylugene;j stolicou. Tieto vysledky indikuju, Ze hlavna cesta
eliminacie je renélna.

Predominantny metabolit zisteny v mo¢i bol M 19 predstavujuci priemerne 33 % podanej radioaktivnej
latky. Nezmeneny [*C]-sotagliflozin bol predominantnym radioaktivnym pikom zisteny v extraktoch
stolice predstavujuci priemerne 23 % celkovej podanej radioaktivnej latky. U zdravych dobrovolnikov
sa pohyboval priemerny zdanlivy klirens (CL/F) sotagliflozinu v rozmedzi 261 aZ 374 I/hod. CL/F
odhadnuté s pouZzitim PK populécie, kde sa vyhodnocovali najma pacienti s TIDM, bol 239 I/hod.
Priemerny terminalny Ty, sa pohyboval od 21 po 35 hodin pre sotagliflozin a od 19 po 26 hodin pre
M19.

Linearita/nelinearita 0\@

PK sotagliflozinu sa javila v terapeutickom rozsahu davok od 200 mg po 400 mg L’Jmerné‘(ég
lie¢ivych dévok podanych jedenkrét denne. 5\\'

Specidlne populacie . 6

Porucha funkcie obliciek

Expozicia sotagliflozinu bola vyhodnocovana v Speciélnej Stadii subjektov's,miernou (klirens
kreatininu [CLc/]: 60 aZ menej ako 90 ml/min) a stredne tazkou (CL. Z menej ako 60 ml/min)
poruchou funkcie obli¢iek a s normalnou funkciou obli¢iek. U subj s poruchou funkcie obliciek
bola expozicia sotagliflozinu po jednej davke 400 mg pribliZzne I\ -KRrat vysSia u subjektov s miernou a
az 2,7-kréat vysSia u subjektov so stredne t'azkou poruchou f obli¢iek v porovnani so subjektmi s
normalnou funkciou obliciek.
Klirens sotagliflozinu klesa so zhorSujucou sa funkci %iek. PK model populacie integrujici

Udaje od pacientov s poruchou funkcie obli¢iek aj z%' pacientov, odhadnuty pre subjekty s CKD
stupeti I (eGFR >60 a <90 ml/min/1,73 m?) a C peti Illa (eGFR >45 a <60 ml/min/1,73 m?)
111

ukézal, Ze expozicia sotagliflozinu bola 1,5-kr ia v porovnani so subjektmi s normalnou
funkciou obliciek. Pre subjekty s CKD stupéi eGFR >30 a <45 ml/min/1,73 m?) a CKD stupeti
IV (eGFR >15 a <30 ml/min/1,73 mz)@ ozicia sotagliflozinu 1,95- a 2,25-kréat vysSia v

porovnani so subjektmi s normalnou ou obliciek.

Porucha funkcie pecene < @
V §tadii so subjektmi so zniz g)funkciou pecene AUC sotagliflozinu nebola zvySena u subjektov

S miernou poruchou funk§ene (Child Pugh A), ale bola zvy3ena pribliZzne 3-nasobne u subjektov
so stredne tazkou (CRil h B) a pribliZzne 6-nasobne u subjektov s tazkou (Child Pugh C)

poruchou funkcie p?eé .
U pacientov s miernau poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Telesna hmotnost

Na zaklade populacnej analyzy PK sa zistilo, Ze expozicia sotagliflozinu klesa s narastajicou telesnou
hmotnost'ou. Z toho dévodu pacienti s nizSou hmotnost'ou mézu mat’ o nieo zvysenu expoziciu a
pacienti s vy$§ou hmotnost'ou o nieco znizent expoziciu. Rozdiely v expozicii sa vSak nepovazuju za
klinicky vyznamné a preto sa nevyZaduje Ziadna Uprava davky na zaklade hmotnosti.

Pohlavie a rasa
Na zé&klade populaénej analyzy PK pohlavie a rasa nemaju klinicky vyznamny G¢inok na PK
sotagliflozinu.

Pediatricka populacia
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Nie su k dispozicii Ziadne Udaje.
5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V §tadii karcinogenity potkanov bol u samcov pozorovany Statisticky vyznamny narast folikularneho
karcinomu $titnej zl'azy pri najvyssej hodnotenej davke 75 mg/kg/den, priblizne 14-nésobku
maximalnej odportcanej l'udskej davky (MRHD). V §tadii opakovanych davoky vyhodnocujlcej
potencialne mechanizmy zodpovedné za narast vyskytu karcinomu §titnej zl'azy pozorovaného v studii
karcinogenity potkanov sa dospelo k zaveru, Ze tento narast bol spojeny s ndrastom horménu
stimulujuceho §titnu zl'azu (TSH) stvisiacim so sotagliflozinom. U potkanov sa TSH povazuje za
primarny karcinogén, pricom sotagliflozin funguje ako sekundarny karcinogén. Tieto zmeny sa
nepovazuju za relevantné pre l'udi, pretoZze TSH u l'udi nie je karcinogénny.

Sotagliflozin nebol je mutagénny alebo klastogénny. C)\®

V Studii fertility na potkanoch nemal sotagliflozin ziadny u¢inok na schopnost’ repro u{ rtilitu a
zivotaschopnost’ embrya/plodu.

sotagliflozin podavany poc¢as obdobia vyvoja obli¢iek zodpovedajiceho ko ¢ho a tretiemu
trimestru l'udskej gravidity. Expozicia bola priblizne 5-nasobok (samci) a% sobok (samice)
Klinickej expozicie pri maximalnej odportc¢anej l'udskej davky (MR osobila reverzibilna
tubularnu dilataciu oblic¢iek.

V §tudiach embryo-fetalneho vyvinu u potkanov a kralikov bol lozin peroralne podavany v
davkach az do 350 mg/kg u potkanov a 200 mg/kg u kralﬂ;& dii u potkanov bola pozorovana

V juvenilnej toxikologickej Studii na potkanoch boli pozorované zmeny na :?&} ked’ bol

embryo letalita, ti¢inky na rast plodu spolu s kardiovaskula a skeletalnymi abnormalitami pri
expozicii 158-nasobne vyssej ako je expozicia u ¢lovek: vke 400 mg/defi. Neziaduce G¢inky na
embryo-fetalny vyvin pri 350 mg/kg/den sa spajali S kou toxicitou (strata telesnej
hmotnosti/pokles prirastku telesnej hmotnosti a Zhj konzumacia potravy pocas 6. az 8. dila
gestacie (GD)). Expozicia na potkanoch na ar Z pozorovaného G¢inku bola 40-krat vysSia ako
expozicia pri MRHD. Pri davkach do 200 mg/kgideti u kralikov, ¢o je 9-nasobok expozicie u ¢loveka
pri MRHD, nebola pozorovana Ziadna vyyigoya toxicita.

V §tudii prenatalneho a postnatéalne inu na potkanoch neboli pozorované Ziadne neZiaduce
U¢inky v suvislosti so sotagliflezi u gravidnych a dojéiacich samic a neziaduce u¢inky na vyvin
potomkov. 6)

V studii vyhodnocujucej po ?alne ucinky sotagliflozinu na vyvoj juvenilnych potkanov nebola po
podani peroralnych dav. @ o pribliZzne 18-nasobku MRHD (400 mg/deti) samcom a 31-ndsobku
MRHD (400 mg/de$ 1ciam pozorovana ziadna toxicita v suvislosti so sotagliflozinom.

6. FAREA UTICKE INFORMACIE
6.1 0{@;;1 pomocnych latok
JaMIety

mikrokrystalicka celuléza (E460i)

sodna sol’ kroskarmeldzy

oxid kremicity bezvody, koloidny

Stearan horecnaty
mastenec

Filmovy obal

polyvinylalkohol
makrogol
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oxid titani¢ity (E171)
mastenec
indigokarminové hlinikové farbivo (E132)

Farba potlace

Selak
¢ierny oxid Zelezity (E172)
propylénglykol

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné. . @

6.3 Cas pouZitelnosti t®
30 mesiacov \$

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie g

Tento liek nevyZaduje Ziadne Specialne podmienky na uchovavanie. K
6.5 Druh obalu a obsah balenia N <>0

PVC/PCTFE/hlinikové nepriehl'adné blistre.

Velkost’ baleni 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 filmom obaleny liet, a viacpocetné balenie 200
filmom obalenych tabliet (2 balenia po 100 filmom oba tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti baleni%b'

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu Q\

VSetok nepouzity liek alebo odpad Vzni@ lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi

poziadavkami. Q
+-&

7. DRZITEL ROZHO@A O REGISTRACII

Guidehouse German r@
Albrechtstr. 10c %
10117 Berlin 0
Nemecko %

8. ‘i@[STRA(‘:NE CiSLA

ZVMta 200 mg filmom obalené tablety:

EU/1/19/1363/001 10 filmom obalenych tabliet

EU/1/19/1363/002 20 filmom obalenych tabliet

EU/1/19/1363/003 30 filmom obalenych tabliet

EU/1/19/1363/004 60 filmom obalenych tabliet

EU/1/19/1363/005 90 filmom obalenych tabliet

EU/1/19/1363/006 100 filmom obalenych tabliet

EU/1/19/1363/007 180 filmom obalenych tabliet

EU/1/19/1363/008 200 (2x100) filmom obalenych tabliet (viacpoCetné balenie)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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Datum prvej registracie: 26 April 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na webovej strdnke Eurdpskej liekovej agentary

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

25



PRILOHA 11 @g

VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA B&LOGICKYCH LIECIV)
A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOWEBNI) ZA UVOLNENIE
SARZE "

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJL@A VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY F\@TRAU E

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENI JUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie $arze

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc Cedex
Franclzsko

Z

*
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIC)\
!

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prl'lohu( rn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2). \

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE K@%
e  Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti 0

4
Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o&iz' nosti tohto lieku st stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sU ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice

2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnt@ eurdpskom internetovom portali pre

lieky. \

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvu pe\'@ky aktualizovanu spravu o bezpe¢nosti tohto
lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OB NIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiV IEKU

o
e  Plan riadenia rizik (I%ﬁ)

Drzitel’ rozhodnutia Q. r g@écii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opi v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registraénej
dokumentécie a vo Wgtkych d’alich odstihlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualiz yQP je potrebné predlozit’.
by %dost’ Eurépskej agentiry pre lieky;
o\ dy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia déleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

e  Dodatocné opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) si musi v kazdom ¢lenskom $tate odsthlasit’ s ndrodnou
kompetentnou autoritou obsah a format edukaénych materialov pre sotagliflozin vratane
komunika¢nych médii, spésobov distribucie a vietkych ostatnych aspektov pripravy materialov pred
uvedenim lieku Zynquista (sotagliflozin) na trh ako doplnku k lie¢be inzulinom na zlepSenie
glykemickej kontroly u dospelych s diabetom mellitus 1.typu s Body Mass Index (BMI) > 27 kg/m?,
ktori nedosiahli adekvatnu glykemick( kontrolu napriek optimalnej inzulinovej liecbe.

Utelom edukaénych materialov je poskytnat’ navod, ako manazovat’ riziko diabetickej ketoacidozy
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(DKA) u pacientov s diabetom 1.typu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit, aby v kazdom ¢lenskom State, kde sa sotagliflozin
uvedie na trh, mali v3etci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia, ktori budl liek predpisovat,,
vydavat’ ¢i uZivat, pristup k tymto materidlom:

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov vratane kontrolného zoznamu (,,checklist*) pre
predpisujuceho lekara

Prirucka pre pacienta/opatrovatela

Informacna karta pre pacienta

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov vratane kontrolného zoznamu (,,checklist*) pre
predpisujuceho lekara musi obsahovat’ nasledujiace kl'a¢ové body:

Sotagliflozin nie je nahrada inzulinu (a nement citlivost' na inzulin). . @
Pri liecbe sotagliflozinom sa zvysuje riziko DKA. \
Pri lieCbe sotagliflozinom nebude hladina glukoézy adekvatne reflektovat’ potrebu inz

a u pacientov liecenych sotagliflozinom sa méze vyskytnat’ DKA aj vtedy, ak je % cukru

v krvi nizsia ako 14 mmol/l (250 mg/dl). Z uvedeného dévodu sa musi monitor, i€ glukozy

doplnit’ 0 monitorovanie ketonov.

Pacienti s euglykemickou DKA mézu potrebovat’ okrem Standardne;j lie¢ Se glukozu kvoli

DKA a ak sa DKA vyskytne, je potrebné liecbu sotagliflozinom prerugi

Usmernenie pre lekara tykajlce sa posUdenia, ¢i je pacient vhodny a& aby mu mohol predpisat’

sotagliflozin, napr. kritéria vyberu pacienta vratane dodrziavania éinovej lie¢by a prahovych

hodnét, hladina beta-hydroxybutyratu (BHB) < 0,6 mmol/l @e 6nov v modi < 1+,

BM > 27 kg/m?, absencia rizikovych faktorov DKA. é{,

Usmernenie pre lekarov tykajtice sa posudenia, ¢i je pa@ripraveny a vie si sam kontrolovat’

hladinu ketonov pred zacatim liecby a pocas nej.

Sthrn odportcani pre pacientov, najmé pokial id@anie hladiny ketonov v krvi

a manazovanie ochorenia.

Pre pouzivatel'ov pump: obmedzit’ predpiso,

s pouzivanim pump, spolo¢né postupy pri 0

inzulinu pomocou pumpy Vv pripade pa

Poucte pacienta a skontrolujte dodr fiaydriie monitorovania keténov pri stanovovani vychodiskovej

hodnoty ketonov 1 az 2 tyzdne pfethZacatim lie¢by a uistite sa, Ze pacient

o je edukovan;’//vyékoleﬂy ¢ ' At ide o kontrolu keténov a interpretovanie/konanie podl'a
vysledkov kontroly.

0 je ochotny/schopny. ontrolu ketonov tak, ako ma predpisané.

0 je adekvatne inf any o tom, ako manazovat’ ochorenie.
Pred zacatim lie gliflozinom sa presvedcte, Ze pacient ma optimalnu inzulinovu liecbu.

Pred operéciom@lb v pripade hospitalizacie kvoli akitnemu zavaznému ochoreniu je potrebné
liecbu sota%to om docasne zastavit'.

Ak pridani agliflozinu vedie k vyraznej redukcii potreby inzulinu, treba zvazit’ prerusenie
liecb liflozinom a zabranit’ tym vysokému riziku DKA.

otagliflozinu pacientom, ktori maju skiisenosti
anovani problémov pri preruseni podavania

*
Pr@pre pacienta/opatrovatel’a musi obsahovat’ nasledujuce kl'aicové body:

Sotagliflozin nie je ndhradou za inzulin.

U pacientov lie¢enych sotagliflozinom sa mo6ze vyskytnit’ DKA aj vtedy, ak je hladinu glukézy

v krvi niZSia ako 14 mmol/l (250 mg/dl), t.j. vysvetlenie pojmu euglykemickd DKA.
Prejavy/priznaky DKA — ak sa DKA adekvatne nemanazuje, moze byt zavazna a fatalna.

Ako si merat’ ketony, ako interpretovat’ vysledky a ¢o robit’ v pripade hyperketonémie/DKA
(okamzite sa obratit’ na zdravotnickeho pracovnika v pripade, ak BHB > 0,6 mmol/l s priznakmi
alebo ak BHB > 1,5 mmol/l s priznakmi alebo bez nich).

Pocas lie€by sa ma davka inzulinu znizit’ iba vtedy, ak je potrebné predist’ hypoglykémii a musi sa
to robit’ opatrne, aby nenastala ketoza a DKA.

Pocas lie¢by sotagliflozinom nezac¢inajte s obmedzovanim prijmu kalorii alebo sacharidov.
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Informacna karta pre pacienta musi obsahovat’ nasledujice klI'icové body:

o Kazdy zdravotnicky pracovnik, s ktorym pacient prichadza do kontaktu, musi mat’ Informa¢nt
karta pre pacienta.

e U pacientov lie¢enych sotagliflozinom sa moze vyskytniit' DKA aj vtedy, ak ma hladinu glukdzy
v krvi nizsiu ako 14 mmol/l (250 mg/dl).

e Prejavy/priznaky DKA.

e Pacienti s euglykemickou DKA musia dostat’ glukézu, inzulin a tekutiny na lie¢bu DKA, lie¢bu
sotagliflozinom je potrebné prerusit’.

e Pred operaciou alebo v pripade hospitalizacie kvoli ak(tnemu zdvaznému ochoreniu je potrebné
liecbu sotagliflozinom docCasne zastavit'.

o Kontaktné Gdaje ,,predpisujiceho lekara* a ,,meno pacienta“.

e  Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia ‘@C)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia: ¢ 6

\
Popis @Q Termin

vykonania

Neintervenéna $tudia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): drzitel rdzhodnutia | 31/12/2024
o registracii vykona a predloZi vysledky observa¢nej kohortovej Studi€’s pouzitim
existujucich zdrojovych dat v eurdpskych krajinach, v ktorych sotagliflozin
uvedeny na trh na liecbu T1DM, so zamerom stanovit’ vysky#DKA u pacientov

s TIDM liecenych sotagliflozinom na posudenie u¢inn & atreni na
minimalizaciu rizika implementovanych v Eurépe. @

NG
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PRILOHA 111

2
D

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJST KARTON (obsahuje blue box)

1. NAZOV LIEKU

Zynquista 200 mg filmom obalené tablety
sotagliflozin

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZdé tableta obsahuje 200 mg sotagliflozinu. ‘

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK - &

‘ 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH (@

Filmom obalena tableta N O
10 filmom obalenych tabliet \
20 filmom obalenych tabliet %

30 filmom obalenych tabliet O

60 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet 5@
100 filmom obalenych tabliet \@

180 filmom obalenych tabliet Q

RN

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY):PQDAVANIA

&

Pred pouzitim si precitajte pisé&forméciu pre pouZzivatela.

Na vnuatorné pouZitie Q

6. SPECIAL@ZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAH i

Uchovévg@imo dohl'adu a dosahu deti.

X%

| 7. \JNE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA ,\U

1A\
EU/1/19/1363/001 (200 mg — 10 filmom obalenych tabliet) \@
EU/1/19/1363/002 (200 mg — 20 filmom obalenych tabliet) \
EU/1/19/1363/003 (200 mg — 30 filmom obalenych tabliet) ‘\6
EU/1/19/1363/004 (200 mg — 60 filmom obalenych tabliet) g
EU/1/19/1363/005 (200 mg — 90 filmom obalenych tabliet) @
EU/1/19/1363/006 (200 mg — 100 filmom obalenych tabliet) K
EU/1/19/1363/007 (200 mg — 180 filmom obalenych tabliet) 0

13, CISLO VYROBNEJ SARZE 22X

Lot 5@

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPG@J VYDAJA

A

| 15.  POKYNY NA POUZITIE N\~

J(..Q\

]
| 16. INFORMACIE V BQ{YLOVOM PISME

Zynquista 0\&0

Con

SPECIRKCKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 17
Dvojm@n}" ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  3PECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKATULA viacpoéetné balenie (obsahuje Blue Box)

1. NAZOV LIEKU

Zynquista 200 mg filmom obalené tablety

sotagliflozin
| 2. LIECIVO (LIECIVA) N\
‘ N3
Kazda tableta obsahuje 200 mg sotagliflozinu. K®
0‘ \
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK Q"
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH O\

\"/
\
Filmom obalena tableta 5\9

Viacpocetné balenie: 200 (2 balenia po 100) filmom obalen'c@o let

Q

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANAN"

{4
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu@ pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie 0

~O

6. SPECIALNE UPOZORN , ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
ADOSAHUDETI  “¢~ ¢

"4
Uchovavajte mimo dohl’@)sahu deti.

AN
7. INE éPl;qME UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

J

| 8. og&)?/l EXSPIRACIE

N
E)N

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/19/1363/008 200 filmom obalenych tabliet (2 balenia po 100)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE ‘ ‘ § )\
(

Lot \$

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA @Q
- & \
| 15.  POKYNY NA POUZITIE S\
4

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zynquista \(b

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATQR\QOJROZMERNY CIAROVY KOD

D
N4
Dvojrozmerny ¢iarovy kod so épeci@identiﬁkétorom.

+<Q

| 18.  SPECIFICKY ID IKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC: O
SN: 0\&

NN: %
&
\V
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VNUTORNA PAPIEROVA SKATULA bez Blue Boxu

UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

1. NAZOV LIEKU

Zynquista 200 mg filmom obalené tablety
sotagliflozin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda tableta obsahuje 200 mg sotagliflozinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

100 filmom obalenych tabliet

Sucast’ viacpocetného balenia, samostatne nepredajn

o)

,(\O

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANTA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu inf@ pre pouZzivatela.

Na vnuatorné pouZitie Q

<~

A DOSAHU DETj=

6. SPECIALNE UPOZ : NIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU

\J
Uchovavajte mimo u a dosahu deti.

(%)

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

\*/\@

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE




11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/19/1363/008 200 filmom obalenych tabliet (2 balenia po 100)

' 25 )
13. CiSLO VYROBNEJ SARZE X ,(

N
Lot ¢
&
, Qs
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA \V
| Q>
| 15.  POKYNY NA POUZITIE X

[ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME %\, *

a4
Zynquista Q\®

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFI KA& DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

AL

S ) |

| 18.  SPECIFICKY IDENTIRIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

O
N

S
o5
U
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

| 1. NAZOV LIEKU

Zynquista 200 mg tablety
sotagliflozin
: : , %)
| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII  C
Guidehouse Germany GmbH 5\&

3.  DATUM EXSPIRACIE @Q
EXP 0

4. CISLO VYROBNEJ SARZE 2\

Lot ,\'Q
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Informacna karta pre pacienta

Informacna karta pre pacienta
Této karta obsahuje déleZité inormacie o diabetickej ketoacidoze (DKA) tykajlice sa bezpeénosti.

V Tento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania.. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Vedrajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia Statny ustav pre kontrolu liegiv,
Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: +
421 2 507 01 206, Fax: + 421 2 507 01 237, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie
neziaduceho U¢inku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Lieky/Bezpe¢nost’ lie¢iv. Formular na
elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

N2
Informacie pre pacienta: \

1
Prosim, noste tuto kartu vzdy so sebou a ukéZte ju zdravotnickemu pracovnikovi pri kaz VSteve,
aby vedel o vaSej lie€be lickom ZYNQUISTA. \

>
Pozrite si Priru¢ku pre pacienta, kde najdete viac informacii o uzivani lieku Zy @a rizikach
DKA, o ktorych vam povedal aj vas lekar. Precitajte si Pisomni informaciu &ivmel’a lieku
Zynquista, ktora obsahuje v3etky informécie o tomto lieku a pokyny, ako Q Avat
Informacie pre zdravotnickych pracovnikov: 0
Tento pacient uzZiva liek ZYNQUISTA na lie¢bu diabetes melli%( u (T1DM). Tato liecba je
indikovana ako doplnok k inzulinovej liecbe na zlepSenie gly ej kontroly u dospelych s TIDM
s BMI > 27 kg/m?, u ktorych sa nedosiahla adekvatna gly kontrola napriek optimalnej

inzulinovej liecbe. 5@

e ZYNQUISTA zvysuje riziko DKA. DKA sa skytntt’ u pacientov lie¢enych lickom
Zynquista aj vtedy, ak je hladina cukru v ki 14 mmol/l (250 mg/dl). Této atypicka
pritomnost DKA mdze spdsobit’ oneskoreniggdiagnozy a liecby.

e U pacientov uZivajtcich liek ZYNQU@, nie je glukoza spol'ahlivy ukazovatel’ pre DKA a je

potrebné ho doplnit’ monitorovani onov.
e Prejavy a priznaky DKA zahihaj{:
O nevolnost, vracanie a,ab inalna bolest’
0 anorexia
0 nadmerny smad ?
0 neobvykla l]nava@) ospalost’
o]

O zmitenost’

e Okamzite %Vte lie¢bu lieckom Zynquista vtedy, ak mé pacient hodnotu BHB > 0,6 mmol/I
(1+ ketgny wemoci) s priznakmi alebo ak BHB > 1,5 mmol/l (2+ ketony v mog¢i) s priznakmi alebo

stazené dy%%.

bez nicke
o @ s euglykemickou DKA musia na liebu DKA dostat’ glukézu, inzulin a tekutiny, lie¢bu
%ﬁﬂozinom je potrebné prerusit’.
icbu lieckom ZYNQUISTA je potrebné docasne prerusit’ pred operacnym zakrokom alebo pred
hospitalizaciou z dévodu akdtneho zdvaZzného ochorenia.

Meno pacienta:-----------==-=-=-=-------

Déatum, kedy bol lieck ZYNQUISTA prvykrat predpisany:---------------------------
NAazov centra:------------=--------------

Meno oSetrujlceho lekéra;------------------

Kontaktné ¢islo osetrujuceho lekara:----------------------
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zynquista 200 mg filmom obalené tablety
sotagliflozin

vTentO liek je predmetom d’alSiecho monitorovania.. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpeénosti. MOZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ulinky, ak sa u vas vyskytni.
Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tato pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotna s .

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, do aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy. ‘@
- Aksau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekafnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie sp % 8 v tejto
pisomnej informadcii. Pozri Cast’ 4. \

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: @

Co je Zynquista a na ¢o sa pouziva 0
Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zynquistu N O
Ako uzivat’ Zynquistu

Mozné vedlajsie tcinky 6

Ako uchovavat’ Zynquistu O

Obsah balenia a d’alie informacie 5\'0

1. Co je Zynquista a na o sa pouZiva Q

ok~ E

Zynquista obsahuje lie¢ivo sotagliflozin
funguje tak, ze spomal’uje a znizuje v,
vylucuje mocom. Tieto ucinky sp
vyskytuje u pacientov s diabetdm.

niZuje hladinu glukoézy (cukru) v krvi. Sotagliflozin
anie glukozy z jedla a zvySuje mnozstvo glukézy, ktoré sa
othahaju znizovat’ zvysené mnozstvo glukdzy v krvi, ktoré sa

index telesnej hmotnpsti mass index, BMI) vyssi alebo rovny 27. BMI je pomer vadej telesnej
hmotnosti vo vztah Ske. Diabetes 1. typu je ochorenie, pri ktorom imunitny systém vasho tela
ni¢i bunky v pankr&asg} ktoré produkujd inzulin a telo produkuje minimélne mnozstvo inzulinu alebo

Ziadny inzulin,@mén, ktory za normalnych okolnosti kontroluje hladinu cukru v krvi.

Zynquista sa pouZiva ako@)k k inzulinovej lie¢be u dospelych s diabetom 1. typu, ktori maju
y

Je dolezite ste pokracovali v svojej diéte, v rozvrhu cviceni a v inzulinovej lie¢be tak, ako ste sa
dohodli 's0 8vojim lekarom, lekérnikom alebo zdravotnou sestrou.

A%

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zynquistu

NeuZivajte Zynquistu:
o ak ste alergicky na sotagliflozin alebo niektorti z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Diabeticka ketoacidoza (DKA) je potencialne Zivot ohrozujdci problém, ktory sa méze vyskytnut’ pri
diabete z dévodu zvy3enych hladin ,,keténovych telies* vo vaSom moci alebo krvi, ktoré vidno

v testoch. Ak sa u vas rozvinu priznaky, obrat'te sa na svojho lekara alebo ihned’ chod’te do najblizsej
nemocnice.
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Riziko rozvoja diabetickej ketoaciddzy sa moze zvysit’ pri dlh§om poste, nadmernej konzumacii
alkoholu, zneuziti lieku, dehydratacii (strata vody z organizmu), ndhlom zniZeni davky inzulinu alebo
vy33ej potrebe inzulinu z dovodu vel’kej operacie, zavazného ochorenia alebo infekcie. Pozri aj Cast’ 4.
Okrem tejto pisomnej informécie je v baleni priloZena aj Informa¢na karta pre pacienta, ktora
obsahuje dblezZité informéacie tykajlce sa bezpeénosti, ktoré potrebujete pred za¢atim liecby liekom
Zynquista a pocas nej. Lekar vam stanovi Specialne poradenské navstevy, na ktorych sa s vami
porozprava o rizikach DKA, povie vam, ako rozpoznavat’ rizikové faktory, prejavy alebo priznaky
DKA a ako a kedy je potrebné sledovat’ hladinu ketdnov a ¢o treba urobit’, ked’ sa hladina ketonov

Zvysi.

Predtym, ako za¢nete uzivat’ liek Zynquista a pocas lie€by povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi
alebo zdravotnej sestre:
e ak mate nasledujlce priznaky, ktoré mo6zu byt’ prejavom zavazného stavu, diabetickej ketoa@zy
(pozri aj ¢ast’ 4):
0 nevolnost’, vracanie alebo bolest’ brucha
nadmerny smad, \@

neustaly pocit inavy,
vysoka hladina ketonov v moéi alebo beta-hydroxybutyratu (BHB) v kr\n\g
stazené dychanie/rychle, hiboké dychanie,

dych s ovocnym zapachom, KQ

tazkosti s pozornost'ou alebo zmitenost,

0 rychla strata hmotnosti 0

e ak mate zavazné ochorenie alebo operaciu N

e ak neméte pristup k testovacim materiadlom na ketony alebo& e moznost’ navstivit’ lekara
v pripade zvy3Senej hladiny ketonov v krvi alebo v mo¢i,

e ak si davate nizku davku inzulinu,

©OO0O0O0OO0O0

e ak mate nizkokaloricku diétu, nlzkosacharldovu o0 ketogénnu diétu,
e ak ste nedavno mali diabetickd ketoacidézu aIe ate opakovane v anamnéze (napr. 1 epizéda
v poslednych 3 mesiacoch alebo viac ako 1 v poslednych 6 mesiacoch),

e ak méte problémy s oblickami,

e ak méate problémy s pecetiou,

e ak mate infekciu obli¢iek alebo mo
uzivat' Zynquistu, kym sa nevylig€i

e ak ste mali v minulosti alejo

ciest. Vas lekar vas moze poziadat’, aby ste prestali
e chronické alebo opakované kvasinkove infekcie pohlavnych

organov (mykazy)
e akuvas hrozi riziko de cie (napriklad ak uzivate lieky, ktoré zvysuju produkciu mocu
[diuretika] alebo zni?@f ny tlak alebo ak mate viac ako 65 rokov). Spytajte sa na to, ako

predchadzat’ deh .
o ak spozorujetega‘ ujicu kombinaciu priznakov bolest’, podrazdenost’, séervenanie alebo opuch
g

pohlavnych v alebo oblasti medzi pohlavnymi orgdnmi a kone¢nikom spojeny s hortic¢kou
alebo celk ocit nepohody. Tieto priznaky moézu byt’ rejavom zriedkavej ale zavaznej alebo
Zivot ujucej infekcie, ktoré sa nazyva nekrotizujuca fasciitida perinea alebo Fournierova

gan@ , ktora niéi tkanivo pod koZou. Fournierovu gangrénu treba okamZite liecit’.

Sta\@ﬁivost’ o nohy
U vsetkych pacientov s diabetom je dolezité pravidelne si kontrolovat’ chodidla a dodrziavat’ v§etky
pokyny lekara alebo zdravotnej sestry tykajlce sa starostlivosti o nohy.

Glukéza v moéi
Vzhl'adom na to, ako Zynquista funguje, pocas uzivania tohto lieku budete mat’ moc¢ pozitivny na
obsah cukru.

Deti a dospievajuci

Zynquista sa neodporuca pre deti a dospievajucich do 18 rokov, pretoZe u takychto pacientov neboli
vykonané Stldie.
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Iné lieky a Zynquista
Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.
Svojho lekara informujte najma vtedy, ak uZivate niektoré z nasledujucich liekov:
e digoxin alebo digitoxin (lieky pouZivané na srdcove problémy). Ak tieto lieky uZivate spolu
s liekom Zynquista, mozno bude potrebné kontrolovat’ hladinu digoxinu alebo digotoxinu v krvi.
o fenytoin alebo fenobarbital (lieky na lie¢bu epilepsie, na kontrolu zachvatov)
e ritonavir (liek na liecbu infekcie HIV)
e rifampicin (antibiotikum pouzivané na lie¢bu tuberkulézy a niektorych d’alSich infekcif)

Nakolko sa sotagliflozin uZiva subezZne s inzulinom, pocas lie¢by sa méZe vyskytnat’ hypoglykémia.
Lekar vam moéze znizit' davku inzulinu.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, p}ﬁt’sa SO
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uZivat’ tento liek. So svojim Ljﬂ@ sa
porozpravajte o najlepSom sposobe kontroly cukru v krvi poc¢as tehotenstva. Zyngu' asa'nema uzivat’
pocas poslednych Siestich mesiacov tehotenstva. \

Ak by ste cheeli dojcit’ alebo doj¢ite, pred uzitim tohto lieku sa porozprav @ jim lekarom. Nie
je zname, Ci tento liek prechadza do materského mlieka. Pocas dojcenia saggn o liek nema uzivat’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov N

Nie je pravdepodobng, Ze by liek Zynquista ovplyviioval vasu séhoprost’ viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Zynquista sa ale uziva s inzulinom, ktory nié#® spdsobit’, Ze hodnoty cukru v krvi
vam klesnu prili§ nizko (hypoglykémia), ¢o ma za nasledoK priznaky ako trasenie, potenie alebo
zmenu zraku, ktoré mozu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ %ozidlo alebo obsluhovat’ stroje. Ak pocas
liecby cukrovky mate pocit zavrate, neved’te vozidl obsluhujte stroje.

3. Ako uzivat’ Zynquistu 0 Q

VZdy uZivajte tento liek presne tak, a?@ povedal V&S lekér. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u

svojho lekara, lekarnika alebo zdr €} sestry.
o
Odporiacana davka C)
Odportcéana davka lieku ta je jedna 200 mg tableta jedenkrat denne pred prvym dennym
jedlom.

Vas lekar rozhodne, \&m zvysi davku na 400 mg jedenkréat denne.
Lekar vam predpis ku, ktora je pre vas spravna. Svoju davku nemefite bez toho, aby vam to

povedal lekar. 6
uzivanié;&w lieku

jsta sa ma uzivat’ jedenkrat denne Ustami.

[}
o %tu je potrebné uzit’ pred prvym dennym jedlom.
e Pokial’ ide o davku inzulinu pocas lie¢by lieckom Zynquista, postupujte podla pokynov svojho

lekara.

Lekar vam predpise Zynquistu spolu s inzulinovou lie¢bou, aby sa vdm znizilo mnoZstvo cukru v krvi.
Dodrziavajte pokyny svojho lekara tykajlice sa uZivania tychto d’alSich liekov, aby ste dosiahli
najlepsie vysledky pre svoje zdravie.

Ak uZijete viac Zynquisty, ako mate

Ak uZijete viac tabliet Zynquisty, ako mate, povedzte to svojmu lekarovi alebo chod’te ihned’ do
nemocnice. Balenie lieku si zoberte so sebou.

Ak zabudnete uZit’ Zynquistu
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Ak vynechate davku, uZite ju ¢o najskér po tom, ako si na to spomeniete.
NeuZivajte dvojnasobnd davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uZivat’ Zynquistu
Zynquistu neprestante uzivat’ bez toho, aby ste to vopred prekonzultovali so svojim lekarom. Ak
prestanete uzivat’ Zynquistu, hladina cukru v krvi sa vam moze zvysit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika

4, Mozné vedPajsie uc¢inky

*
Tak ako v3etky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u k ﬂg@
1
AK sa u vas vyskytne akykol'vek z nasledujucich vedPajSich u¢inkov, okamzZite s@e na

svojho lekéara alebo chod’te do najbliZzSej nemocnice:
>

Diabeticka ketoacidoza (DKA), ktora sa vyskytuje ¢asto (moZe postihnat’ 100 os6b)
Toto st prejavy a priznaky diabetickej ketoacidozy (pozri aj Cast’ 2 ,,Upozo opatrenia®):
0 nevolnost’, vracanie alebo bolest’ brucha,

0 nadmerny smad, 0

O neustaly pocit Unavy,

0 vysoké hladina ketonov v moci alebo beta—hydroxybutyrétu% v Krvi,

o0 stazené dychanie/rychle, hiboké dychanie, %

o dych s ovocnym zépachom, O

0 tazkosti s pozornost'ou alebo zmétenost’, Q

0 rychla strata hmotnosti. \

Pocas liecby liekom Zynquista je vySSie riziko a moze sa vyskytnut’ pri nizkej, norméalnej alebo
vysokej hladine glukdzy v krvi. Pocas prvych dveth tyzdiov po zacati lieCby liekom Zynquista si
pravidelne kontrolujte ketony. Ak méte n'&%;’/ z tychto priznakov alebo ste v situécii, ktord by u vas
mohla zvysit’ riziko DKA, musite si sk@
inzulinovl pumpu, monitorujte si hle@u etonov tri aZ Styri hodiny po zmene stacasti pumpy.
V pripade moznej DKA alebo_zvy hladiny ketéonov sa obrat'te na svojho lekara alebo hned’
chod’te do najblizsej nemocnic ar moze rozhodnut’ o doasnom pozastaveni liecby lieckom
Zynquista. %
Pocas vyhradenych pori ych stretnuti, ktoré vam moéZze lekar stanovit, prediskutujte ako riesit’

O

lovat’ ketony bud’ v krvi alebo v mo¢i. Ak pouZivate

) y sa zabranilo DKA (pozri Cast’ 2).

zvysenu hladinu ke§

Skontrolujte si 8 vzdy so sebou mate Informaénu Kartu pre pacienta, ktord vam dal lekéar a ktord je

priloZzend aj v baleni lieku. Ak potrebujete akukol'vek liecbu, ukézte kartu lekarom, zdravotnym

sestram ah#-k:kérnikom. Informa¢nt kartu pre pacienta ziskate aj oskenovanim QR kddu alebo na
k

webove\@a e nizsie:
Ostatife vedlajsie ucinky:
VePmi ¢asté (mézu postihnut’ viac ako 1 z 10 0s6b)

e kvasinkova infekcia (mykdza) vaginy (prejavom méze byt’ podrazdenie, svrbenie, nezvyéajny
vytok alebo zépach)

hnacka
zvysena hladina keténov v krvi
kvasinkova infekcia (afty) penisu (prejavom moze byt’ podrazdenie, svrbenie, nezvy¢ajny vytok
alebo zapach)
e vylucovanie vicsiecho mnozstva mocu ako zvycajne alebo potreba CastejSiecho mocenia

Casté (méZu postihnat’ viac ako 1z 100 osdb)
[ ]
[ ]
[ ]
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e infekcia mocového traktu, prejavy zahimaji pocity palenia pri moceni, zakaleny vzhl'ad mocu,
bolest’ v panve alebo bolest’ krizov (ak st infikované obli¢ky)

e dehydratacia (prili$ velka strata vody z tela, priznaky zahfiaju sucho v ustach, pocit zavratu,
tocenia hlavy alebo slabost’, najmé ak stojite, mdloby)

e naddvanie

o krvné testy mozu ukazovat’ zvySenU hladinu zlého cholesterolu (nazyva sa LDL — typ tuku
nachadzajuceho sa v krvi)

e  krvné testy mozu ukazovat’ zvy$ené mnozstvo Cervenych krviniek (nazyva sa to hematokrit)

e krvné testy mozu ukazovat’ zvySené hladiny parametrov suvisiacich s funkciou obli¢iek (ako
je ,.kreatinin®).

Hlasenie vedPajsich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo®
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie s uvedené v tejt
informacii. Vedlajsie Gi¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uved
V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet k ziskaniu d’alSich informacii o bez% tohto

lieku. .
&’
5. Ako uchovavat’ Zynquistu KQ

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti. 0

4
NeuZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na’karténe po ,,EXP*.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom me@ﬁ

Tento liek nevyZaduje Ziadne Specialne podmienky u@ania.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze balenie %@odené alebo vykazuje znaky manipulacie.
Ziadne lieky nelikvidujte odpadovou vodou ebgomovym odpadom. Ak potrebujete zlikvidovat’
lieky, ktoré uz nepouzivate, porad'te sa ekarnikom. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné

prostredie.
o)

n)

6. Obsah balenia a d’al"bgﬁ)rmécie
Co Zynquista obsal%lo

o Liecivo je s ozin.
KaZda tableta obsalujé 200 mg sotagliflozinu
o Ostatn Zky su:

0 j tablety: mikrokrystalicka celuloza (E460i), sodna sol’ kroskarmeldzy, bezvody koloidny
. % emicity, stearan hore¢naty, mastenec.
o] ovy obal: polyvinylalkohol, makrogol, oxid titani¢ity (E171), mastenec, indigokarminové
\)Iinikové farbivo (E132).

0 tlacova farba: Selak, Cierny oxid Zelezity (E172), propylénglykol.
Ako Zynquista vyzera a obsah balenia
Zynquista 200 mg filmom obalené tablety (tablety) st ovalne, modré, na jednej strane je vytlacené
giernym atramentom “2456” (dizka tablety: 14,2 mm, $irka tablety: 8,7 mm).
Zynquista je dostupné v PVC/PCTFE/aluminiovych nepriehladnych blistroch.
Velkosti baleni: 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 filmom obalenych tabliet a viacpocetné balenie 200
filmom obalenych tabliet (2 balenia po 100 filmom obalenych tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Nemecko

Vyrobca

Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge

Ambares et Lagrave . @
F — 33565 Carbon Blanc C)\

Francuzsko ‘(b
Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v. :\

Dalsie zdroje informacii @
Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke u&pskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.eu/ N O
&
$
O
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