


' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkt viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Zynquista 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje sotagliflozinum 200 mg. y Q
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. A@’

3. LEKOVA FORMA X
S

L 2
Potahovana tableta (tableta). N\
Ovalna modra potahovana tableta s cernym potiskem ,,2456 na jedng ¢lka tablety: 14,2 mm,
Sitka tablety: 8,7 mm). )

4.1 Terapeutické indikace .!/\/Q
>

Ptipravek Zynquista je indikovan jako adj uvaEtn%pie k 1é¢b¢ inzulinem ke zlep3eni kontroly

4. KLINICKE UDAJE

glykemie u dospélych pacientd s diabetem . typu s body mass index (BMI) > 27 kg/m?, ktefi
navzdory optimalni inzulinové terapii ne i adekvéatni kontroly glykemie.

4.2 Davkovani a zpusob podz’u&

Lécba pripravkem Zynquista zapocata a vedena I¢katrem, ktery mé zkuSenosti s 1écbou diabetu

mellitu 1. typu. S N\

Déavkovani ‘ Q

Doporuéena,divka ;€200 mg sotagliflozinu jednou denné pied prvnim dennim jidlem. Pokud je
zapotiebid Sit kontrolu glykemie, mtize byt u pacientd, kteti toleruji 200 mg sotagliflozinu,
na 400 mg jednou denné, nejdiive vSak po tfech mésicich uzivani.

Pred zahajenim 1écby sotagliflozinem 200 mg a pfed zvySenim davky na 400 mg:

e Je tieba posoudit rizikové faktory pro vznik diabetické ketoacidozy (DKA) a hladina ketoniu mé
byt vyhodnocena jako normalni. Pokud je hladina ketoni zvySena (hodnota B-hydroxybutyratu
v krvi (BHB) je vy3si nez 0,6 mmol/l nebo hodnota ukazatele ketoni v moci je 1 plus (+)), nema
byt zahajena 1é¢ba sotagliflozinem, ani davka sotagliflozinu zvySena na 400 mg, dokud nebude
hladina ketonti v normalu (viz body 4.4).

eV pribéhu jednoho az dvou tydnti pfed zahajenim lécby sotagliflozinem se doporucuje provést u
pacientt n€kolik vySetteni vychozi hladiny ketond v krvi nebo v moci; pacienti maji byt
seznameni s tim, jak jejich chovani a okolnosti ovliviiuji hladinu ketond.

e Pacienti musi byt schopni samostatné provadét kaZzdodenni Ukony souvisejici s jejich
onemocnénim, véetné samostatného sledovani hladin glukdzy a ketoni.



e Pacienti musi byt béhem specialné vyhrazené edukacni navstévy informovani o riziku DKA, jak
rozpoznat rizikove faktory a znamky nebo priznaky DKA, jak a kdy sledovat hladiny keton a
jaka opatieni uéinit v pfipadé zvySené hladiny ketont (viz bod 4.4).

e Pred zahajenim 1é¢by sotagliflozinem se u pacient s timto stavem doporucuje provést korekci
deplece objemu (viz bod 4.4).

Sotagliflozin musi byt podavan pouze jako dopliujici 1é¢ba K inzulinu. Za u¢elem minimalizace rizika
hypoglykemie je moZné pii zah4jeni 1é¢by sotagliflozinem sniZit prvni bolusovou davku inzulinu pied
jidlem o 20 %.

Nasledujici bolusové davky maji byt upraveny individualné podle hodnot glykemie. Pti zahajeni 1é¢by

sotagliflozinem se nedoporucuje sniZzovat davky bazalniho inzulinu. Nasledné maji byt davky
bazélniho inzulinu upraveny podle hodnot glykemie. Pokud je tfeba, je mozné pribézné snizovat
davku inzulinu, aby nedoslo ke ketdze a DKA.

Sledovani ketonii behem lécby

Béhem pocatecniho prvniho az dvou tydni 1é¢by sotagliflozinem musi byt pravidelné
hladina ketonti. Po zahajeni 1é¢by ma byt frekvence méteni hladiny ketond (bud’ v
stanovena individualng podle zivotniho stylu a/nebo rizikovych faktort pacienta
Pacienty je nutné informovat o tom, jak maji postupovat, pokud jsou hladiny»

>
ftorovana
bo v moci)

d4.4).
Il ZvySené.

Doporucené postupy jsou uvedeny v Tabulce 1. Méteni hladin ketonti v kryi% ferovano pred
mefenim hladin ketonti v mo¢i.

<

Tabulka 1: Postup, ktery je tfeba zvolit v pFipadé zvySenych hladinketoni

R\%

/4

\

Klinicky stav | Hodnoty ketoni v Hodnoty ketoni NPostup
krvi (B- modi b’
hydroxybutyrat)
Ketonemie 0,6-1,5 mmol/l Stopy nebo‘walé Pacient mize potiebovat uzit
nebo ketonurie mnqZ velmi rychle piisobici inzulin a
+ ¢ napit se vody. Pokud jsou

hladiny gluk6zy normélni nebo
nizke, je nutné podat dalsi
sacharidy.

Hladiny ketont se musi méfit
dal kazdé dve hodiny.
Kontrolujte ¢asto hladiny
glukodzy, aby se predeslo
hyperglykemii nebo
hypoglykemii.

Pacient musi ihned vyhledat
lékatskou pomoc a prestat
uzivat sotagliflozin, pokud
hladiny pfetrvavaji a pocituje
priznaky.

Hrozici DKA

> 1,5-3,0 mmol/Il

Stiedni hodnota
++

Pacient musi ihned vyhledat
1ékatskou pomoc a prestat
uzivat sotagliflozin.

Pacient mize potiebovat uzit
velmi rychle ptisobici inzulin a
napit se vody. Pokud jsou
hladiny gluk6zy normélni nebo
nizke, je nutné podat dalsi
sacharidy.




Hladiny ketonti se musi métit
dal kazdé dve hodiny.
Kontrolujte ¢asto hladiny
glukdzy, aby se ptedeslo
hyperglykemii nebo

hypoglykemii.
Pravdépodobna | > 3,0 mmol/l Vysoké az velmi Pacient musi bez prodleni
DKA vysoka hodnota vyhledat 1ékaf'skou pohotovost
+++ [ ++++ a prestat uzivat sotagliflozin.

Pacient mize potiebovat uZit
velmi rychle pasobici inzulin a
napit se vody. Pokud jsqu
hladiny gluk6zy normal 0
nizkeé, je nutné pod

sacharidy. O
S
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Vynechani davky .
V ptipadé vynechani davky mé pacient uzit davku ihned, jakmile si uvédomi
V jeden den se nesmi podat dvojita davka.

Zvlastni populace . @

Starsi pacienti \
Nejsou doporuéeny zadné upravy davky vzhledem k véku u.

U pacient starSich 65 let se ma brat ohled na funkci ledyi ySené riziko deplece objemu (viz body
4.4 a 4.8). Vzhledem k omezenym terapeutickym %1 tem u pacientt ve véku 75 let a starSich se

ku vynechal.

zahajeni 1écby sotagliflozinem nedoporucuje. ‘o\

Porucha funkce ledvin \

Pted zahajenim 1é¢by sotagliflozinem a d3 avidelnych intervalech se doporucuje provést
vySetieni funkce ledvin (viz bod 4.4).

Zahajeni lécby sotagliflozinem s @mméuje, pokud je eGFR nizsi nez 60 ml/min/1,73 m? Pokud
je eGFR trvale nizsi nez 45 m ,73 m?, podavani sotagliflozinu mé byt ukonceno (viz body 4.4 a

4.8). J

Sotagliflozin se nemé@at pacientim s t&Zkou poruchou funkce ledvin, s terminalnim selhanim
ledvin (ESRD) nébd pactentiim na dialyze, nebot’ u téchto pacientii nebylo podavani pripravku

zkouméno (yiz& 4a5.2).
o

Porucha f&@(\}jater
U paci ehkou poruchou funkce jater nejsou doporu¢eny zadné tpravy davky. Pacientim se
stiddné ou a tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje sotagliflozin podavat (viz body 4.4 a

5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost sotagliflozinu u déti a dospivajicich dosud nebyla stanovena. Nejsou k dispozici
Zadné udaje.

Zpusob podani

Peroralni podani.
Sotagliflozin se ma uZivat jednou denné pied prvnim dennim jidlem.

4.3 Kontraindikace



Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Diabeticka ketoacid6za

U pacientu se zvySenym rizikem vyskytu DKA je tieba pfi podavani inhibitora sodiko-gluk6zového
kotransportéru 2 (SGLT2) postupovat se zvySenou opatrnosti. V klinickych studiich sotagliflozinu
(dvé placebem kontrolované studie v délce 52 tydnti) byla incidence diabetické ketoacidézy (DKA)
vy$$i ve skupiné 1é¢ené sotagliflozinem oproti skupiné s placebem (viz bod 4.8).

Pred zahdajenim lecby sotagliflozinem Q
Pred zahajenim 1écby sotagliflozinem musi byt pacient vyseten s ohledem na riziko DKA. @
Lécba sotagliflozinem nesmi byt zahajena, pokud je u pacienta vyssi riziko DKA, jako n: Q

- pacienti s potiebou nizké davky inzulinu.
- pacient nedostavéa optimalni davku inzulinu nebo ma v posledni dobé potize nce nebo
a

déla v davkovani inzulinu opakované chyby a ktery tedy neni schopen si z avné

davkovani inzulinu. N

- pacienti se soucasnou DKA nebo opakujici se DKA v anamnéze (napr \zoda v poslednich 3
mesicich nebo vice nez 1 epizoda v poslednich 6 mésicich).

- pacienti se zvySenou potiebou inzulinu z divodu akutniho onem nebo chirurgického
zakroku.

- pacienti se zvySenou hladinou ketonu (hladina BHB je Vy@ ,6 mmol/l nebo je obsah ketonti
v moc¢i 1 plus (+)). Pokud je hladina ketond zvySena (hlgdinaBHB je vyssi nez 0,6 mmol/l), 1écba
sotagliflozinem nesmi byt zahajena, dokud nejsou hladinty=ketont normalni (viz bod 4.2).

- pacienti nejsou schopni nebo ochotni sledovat hladinwketond.

- pacienti, ktefi trvaji na zachovani omezeneho 1 kalorii, omezeni pfijmu sacharidii nebo
ketogenni dieté nebo u kterych dochazi k chretickému poddavkovani inzulinu (napf. v piipadé

zaméru udrzet lipolyzu).
- pacienti s nadmérnou konzumaci alk nebo uzivajici navykové latky.

Pacienti, ktefi pouzivaji 1nzu11nov n1 pumpu maji vyssi riziko DKA, a proto maji mit
zku$enosti s pouzivanim pumpy , jak tesit piipadné komplikace, pokud dojde k pteruseni
davkovani inzulinu pomoci p mpllkace V misté zavedeni, ucpani hadic¢ky, prazdny zasobnik,
apod.) a jak pouZzit doph;k jekCI inzulinu pomoci pera nebo injekéni stitkacky v ptipadé, ze
pumpa selZe. Pacienti 21 méfeni hladiny ketonti po dobu tif az étyi hodin po vyméné soucasti
pumpy. Pacienti pouZ I pumpu maji také kontrolovat hladiny ketont pii kazdém podezieni na
preruseni dodavky fpzulihu, bez ohledu na hodnoty glukdzy v krvi. Injekci inzulinu je nutné podat
béhem 2 hoglin ¢teni nevysvétlitelné vysoké hodnoty glukozy v krvi a 1é¢bu sotagliflozinem je
nutné prerwsi udje hladina ketonl vysoka, je tfeba nasledovat instrukce uvedené vyse v Tabulce
1 (viz hod (2)

Sotagliflozin Ize predepsat pouze pacientim:
ktefi maji pfistup k pomickam na méfeni ketonii a moznost okamzZité dostupnosti 1ékare
Vv piipad¢, ze jsou hladiny ketont v krvi nebo moci zvysSené.
- ktefi jsou schopni sledovat hladinu ketont a jsou pouceni, kdy je nejvhodné;jsi tak ucinit.

Béhem navstévy specialné zamétené na edukaci pacienta, v dob¢ pied prvnim predepsanim
sotagliflozinu, je tfeba pacienta sezndmit s Navodem pro pacienta/pecovatele a Vystraznou kartou
pacienta, které Ize ziskat i pomoci QR kddu nebo na webovych strankach. Vystrazna karta pacienta je
také soucasti baleni 1é¢ivého piipravku.

Pacient ma byt informovan:
- jak rozpozna rizikové faktory, které mohou veést ke ketéze a DKA (mimo jiné napt. nedavna
piithoda DKA nebo opakujici se DKA v anamnéze, vynechani nebo sniZeni davek inzulinu,
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sniZeni ptijmu kalorii nebo tézka dehydratace, intenzivni cviceni, pfidruZzené onemocnéni,
chirurgicky zakrok, zavislost na alkoholu a dale pieruseni aplikace inzulinu u pacientt
pouzivajicich inzulinové infuzni pumpy),

- jak rozpoznat znamky nebo piiznaky DKA, s dirazem na fakt, ze DKA se miize vyskytnout i
kdyZ jsou hladiny glukdzy niZsi nez 14mmol/I (250 mg/dl),

- kdy lé¢bu sotagliflozinem pierusit (viz bod 4.2),

- co ma udélat pii podezieni na ketozu/DKA.

V prubéhu jednoho az dvou tydnti pred zahajenim 1éCby sotagliflozinem se doporucuje provést u
pacientii n€kolik vysetieni vychozi hladiny ketont v krvi nebo v mo¢i a pacienti se maji seznadmit
s tim, jak jejich chovani a okolnosti ovliviiuji hladinu ketonu a jak je fesit.

Rizeni rizika DKA y Q
V piipadé nespecifickych symptomu, jako je nauzea, zvraceni, anorexie, bolest biicha, nadn%
zizen, potize s dychanim, zmatenost, neobvykla inava nebo ospalost, je tfeba zvazit rizilﬁ0 tické
ketoaciddzy. Je mozné, Ze nezadouci ucinky vyskytujici se pii uzivani sotagliflozinu yt
podobné piiznakam DKA. V piipadé vyskytu té€chto piiznaktt maji byt pacienti o ySetieni na
ptitomnost ketoacidozy na zaklad¢ testl pritomnosti ketonti v mo¢i nebo v krvi ledu na hladinu
glukézy v krvi. Epizody DKA mohou mit pi uZivani sotagliflozinu atypicky” , kdy hladiny
cukru v krvi nemusi byt tak vysoké, jak by se oéekavalo. Tento atypicky pfib8h®DKA (tj. normalni
nebo mirné zvysené hladiny glukozy v krvi) mize zpozdit diagnostiku @
Béhem léchy sotagliflozinem ‘\
- Pacient musi i nadéle dostavat optimalni davku inzulirQ
- Pokud je potieba piedejit hypoglykemii, davka inn@ a
zabranilo ket6ze a DKA (viz bod 4.2).
- Pokud pfi 1é¢bé neni moZzné dosahnout adgkvétr@ulinizace, je tfeba zvazit preruseni 1é¢by

sotagliflozinem, K /1/

Lécba sotagliflozinem musi byt ukonéenw hospitalizovanych z divodu zavazného

byt opatrné snizena, aby se

chirurgického zékroku nebo zavazného a onemocnéni.

Sledovani ketonit behem lécby A

Po zahajeni 1é¢by sotagliflozine vt pravidelné béhem pocate¢niho jednoho az dvou tydni
monitorovana hladina ketont ma byt frekvence méfeni hladiny ketonti stanovena individualné
podle Zivotniho stylu a/ne Qov;’wh faktor( pacienta. U v8ech pacientt se vS§ak doporucuje méfit
hladiny ketont pii kazdgé %é ravidelného rezimu, véetné snizeni piijmu sacharidi, pfidruzené
nemaoci, snizeni celkov@p ennich davek inzulinu, fyzické aktivity a stresu. V pfipadé vyskytu
jakychkoliv znanfel nebdwpiiznaki odpovidajicich DKA nebo euglykemické DKA se musi provadét
opakovana Qé& din ketond. Méfeni hladin keton v krvi se uptednostiiuje pfed méfenim hladin
ketonti v pgoch

!
Pacientinysi byt informovani jak postupovat v ptipadg, jestlize jsou hladiny ketont zvyseny.
Doporuceny postup je uveden v Tabulce 1 (viz bod 4.2).

Lécba DKA
U pacientl s podezienim na DKA nebo pii diagnostikované DK A musi byt 1é¢ba sotagliflozinem
okamzité prerusena.

Pfi uzivani sotagliflozinu mize byt piitomna DKA s nizkou, normalni nebo vysokou hladinou
glukozy v krvi. DKA se mé 1é¢it standardnim zpusobem. V zavislosti na hladinach glukézy maze
nastat potieba dodat navic k hydrataci a doplitkovému rychlému inzulinu i dopltikovy sacharid (viz
Tabulka 1 v bod¢ 4.2).

Nedoporucuje se opétovné zahajit 1é¢bu sotagliflozinem, dokud nebude zjisténa a vyfeSena pficina
vzniku ketoacidozy (napi. porucha pumpy, akutni piidruzené onemocnéni, nadmérné snizeni inzulinu).
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Porucha funkce ledvin

Po zahgjeni 1é¢by sotagliflozinem miZe dojit k abnormalni funkci ledvin (zvySeny sérovy kreatinin a
snizeny eGFR) (viz bod 4.8). Pacienti s hypovolémii mohou byt k témto zménam nachylné&jsi.

Lécba sotagliflozinem nesmi byt zahajena u pacientit s eGFR < 60 ml/min a musi byt pferusena pii

eGFR trvale niZ8i nez 45 ml/min (viz body 4.2 a 4.8).

Sotagliflozin nesmi uZivat pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin, s terminalnim stadiem selhani

ledvin (ESRD) nebo pacienti na dialyze, nebot’ u téchto pacientii nebyly provedeny zadné studie (viz
bod 4.2).

Doporucuje se sledovani renalnich funkci nize uvedenym zpuisobem: @,Q
- Pted zahajenim 1écby sotagliflozinem a dale pravidelné, minimaln¢ jednou ro¢né (Q
bod 4.2).

- Pfed zahajenim soub&zné 1é¢by s 1é¢ivymi piipravky, které mohou snizov Q funkci, a
dale v pravidelnych intervalech.

- U pacientd s eGFR nizsi nez 60 ml/min/1,73 m? se doporuduje ¢astgj @ram renalnich
funkci, a to minimalné 2 az 4 krat ro¢né. Q

Porucha funkce jater

Z Kklinickych studii jsou k dispozici omezené zkuSenosti t}'fkaji@cientﬁ se stfedné tézkou a tézkou

poruchou funkce jater. g{
Sotagliflozin se nedoporucuje uzivat pacientiim se stfe m u a tézkou poruchou funkce jater,

jelikoZ u téchto pacientu je zvySena expozice Sotagj viz body 4.2 a 5.2).

Hypotenze/ deplece objemu \

zvysené exkrece glukdzy moci (UGE), ava sotagliflozin osmotickou diurézu, ktera mize snizit
intravaskularni objem a krevni tlak dy 4.8 a 5.1). Sotagliflozin miZe vyvolat sniZzeni
intravaskularniho objemu (viz b % Po zah4jeni uzivani sotagliflozinu se mtze objevit
symptomatickd hypotenze, a evsim u pacientil s poruchou funkce ledvin, u starSich pacientt, u
pacienti s nizkym systolic kem a u pacientd uZivajicich diuretika. Pfed zahajenim 1écby
sotagliflozinem je nutng.pgasoudit snizeni objemu a upravit ho, pokud je to zapotiebi. Po zahajeni

Na zakladé mechanismu ptisobeni inli@\ahﬁko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT-2) za

1é¢by maji byt pacient ovani kvtli moznym zndmkam a ptiznakim hypotenze.
V piipadé stavj, mohou vést ke ztraté tekutin (napf. gastrointestinalni onemocnéni) se u pacienti
uzivajicicld ozin doporucuje peclivé sledovani intravaskularniho objemu (napt. 1ékaiska

prohlidka, Wéfeni krevniho tlaku, laboratorni testy v¢etné stanoveni hematokritu) a elektrolytt. Dokud
neni ztl@ekutin zkorigovana, doporucuje se doc¢asné preruseni 1é¢by sotagliflozinem.

MMé infekce pohlavnich organa

Vzhledem k mechanismu inhibice SGLT2 se zvySenim UGE sotagliflozin zvySuje riziko genitalnich
mykotickych infekci, jak bylo hlaseno v klinickych studiich (viz bod 4.8).

U pacienta s chronickymi nebo rekurentnimi mykotickymi infekcemi pohlavnich organt v anamnéze
existuje vetsi pravdépodobnost rozvoje genitalni mykoticke infekce. Pacienti maji byt sledovani a
podle potieby 1éCeni.

Infekce mocdovych cest

Pii 1é¢bé pyelonefritidy a urosepse je potieba zvazit do¢asné preruseni 1é¢by sotagliflozinem.



Starsi pacienti

StarSim pacientim muze hrozit zvy3ené riziko objemové deplece (viz bod 4.2).

Amputace dolni konéetiny

V probihajicich dlouhodobych klinickych studiich s jinym inhibitorem SGLT2 byl pozorovan zvy3eny
pocet ptipadii amputace dolni koncetiny (pfedevsim prstu). Neni dosud zndmo, zda se jedné o
skupinovy efekt. Stejné jako u vSech pacienti s diabetem je dulezité pacienty poucit 0 dilezitosti
pravidelné preventivni péce o nohy.

Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

- o '
Po uvedeni na trh byly u Zen i muzd uzivajicich jiné SGLT2 inhibitory hlaseny pfipady nekr:
fasciitidy perinea (tzv. Fournierova gangréna). Jedna se o vzacny, nicméné zavazny a poﬁ}
zivot ohrozujici nezadouci ucinek, ktery vyzaduje rychly chirurgicky zasah a antibioti@

¢bu.

kombinace
lasti s horeckou
ces mohou

, musi byt 1écba
zeni antibiotik a

Pacientim mé byt doporuceno, aby vyhledali 1ékatskou pomoc, pokud se u nlc
téchto ptiznakul: bolest, citlivost, erytém nebo svédéni v genitalni nebo perln
nebo malatnosti. Je tfeba si uvédomit, Ze urogenitalni infekce nebo perineé
ptredchazet nekrotizujici fasciitidé. Pokud je podezieni na F ournierovu
sotagliflozinem pferusena a urychlen¢ musi byt zahajena 1écba (Vcet
chirurgického odstranéni nekrotické tkang).

Laboratorni vySetfeni moci @Q

Vzhledem k mechanismu t¢inku sotagliflozinu budo n@cienti pti jeho uzivani pozitivni vysledky
testd na pfitomnost glukdzy v modi.

>
. \
Interference s testy na pritomnost lékﬁ/labe(aErniﬁ testy

Interference se stanovenim 1,5- anhy olu (1,5-AG)
Hodnoceni kontroly glykemie pom ovenl 1,5-AG se nedoporucuje, jelikoz méfeni pomoci 1,5-

AG jsou nespolehliva pii hodnois idkontroly glykemie u pacientt uzivajicich 1é¢ivé ptipravky, které

inhibuji SGLT2. Pro hodnaoce troly glykemie se musi pouZzit alternativni metody.

45 Interakce s jiny "Q\'y

i pripravky a jiné formy interakce

davkach a4 jec sotagliflozinu 400 mg vedlo ke sniZzeni AUCo.int (60 %) a Crmax (40 %)
sotagh oz oto sniZeni expozice sotagliflozinu muze snizit jeho u¢innost. Pokud musi byt
soucas aghﬂozmem podavan induktor enzyma (napt. rifampicin, fenytoin, fenobarbital,
ritapavif)je tieba zvaZit casté monitorovani hladiny glukézy.

Ucinky jinych 1éctv ravku na sotagliflozin
Soubézné po an; plClIlu induktoru riznych UGT a CYP metabolizujicich enzymu, v nékolika

Interak¢ni studie u zdravych dobrovolnikd prokazaly, Ze metformin, metoprolol, midazolam,
rosuvastatin a peroralni kontraceptiva nemaji klinicky vyznamny ucinek na farmakokinetiku
sotagliflozinu.

Ucinky sotagliflozinu na jiné 1é¢ivé pripravky

V ptipadé soucasného podani sotagliflozinu 400 mg s digoxinem doslo ke zvy3eni AUC.int (27 %) a
Cmax (52 %) digoxinu, coZ bylo zptisobeno inhibici P-gp sotagliflozinem. Pacienti, ktefi uzivaji
sotagliflozin souéasné s digoxinem, maji byt vhodnym zpiisobem monitorovani.

Pii spole¢ném podavani rosuvastatinu se sotagliflozinem byl zaznamenan narust celkové expozice a
Cmax rosuvastatinu na cca 1,2 nasobek resp. 1,4 nésobek, coZ je povaZzovano za klinicky nevyznamné.



Nicméné, mechanismus omezeného zvySeni expozice neni zcela objasnén, jelikoZ sotagliflozin a M19
(sotagliflozin 3-O-glukuronid) jsou charakterizovany jako inhibitory BCRP in vitro a M19 také jako
inhibitor OATP1B3 a OAT3. Rosuvastatin je zndm jako substrat OATP, BCRP a OAT3. Nelze
vyloucit, ze sotagliflozin mize interagovat s ostatnimi citlivymi substraty OAT3, OATP- a/nebo
substraty BCRP (napi. fexofenadin, paklitaxel, bosentan, methotrexat, furosemid, benzylpenicilin),
coz muze vést K potencialné vétsim narGstim expozice, nez bylo pozorovano u rosuvastatinu. Pri
pouziti téchto substrati je tfeba zhodnotit, zda neni tieba dodate¢ného bezpecnostniho sledovani.

Na zakladg in vitro 0idajt nelze vyloucit indukci CYP2C9, CYP2B6 a CYP1A2. Substraty téchto
enzymu by mély byt sledovany kviili snizeni G¢innosti.

Interak¢ni studie provedené u zdravych dobrovolnikt prokazaly, ze sotagliflizin nema klinicky
vyznamny uc¢inek na farmakokinetiku metforminu, metoprololu, midazolamu a peroralnich

kontraceptiv. A‘@Q

Inzulin HQJ
Inzulin maze zvysit riziko hypoglykemie. Pti podavani v kombinaci se sotagliflozi ze byt

potieba snizit davku inzulinu za G¢elem minimalizace rizika vzniku hypoglykemi bod 4.2).
L 2
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni Q\
T&hotenstvi &
!

Studie provadéné na zvitatech prokazaly, ze sotagliflozin pr i placentou.
Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé skodljugé y na fertilitu a t€hotenstvi (viz bod
5.3). V postnatalni studii u potkant, coz odpovida dr1uh ua tietimu trimestru téhotenstvi u ¢loveéka,

Neexistuji zadné Udaje o pouziti sotagliflozinu u t€hotnych 2enll;Qi(\

byly pozorovany farmakologicky souvisejici reverZiilni renalni zmény (viz bod 5.3). Sotagliflozin se
proto nedoporucuje podavat béhem druhého a otfimestru te¢hotenstvi.
Pii zjisténi téhotenstvi se z bezpe¢nostnich diivodindoporuduje 1é¢bu sotagliflozinem pierusit.

Kojeni
Nejsou k dispozici Zadné udaje t)’/l@b% vyluéovani sotagliflozinu do lidského matetského mléka.
Dostupné toxikologické Udaje u4yifat ukazuiji, Ze sotagliflozin je vylu¢ovan do mléka.

Nelze proto vyloucit nebezp o'novorozence/kojence.

Sotagliflozin se nema podavag Béhem kojeni.

Fertilita ‘ Q
Nebyly provadg %né studie G¢inku sotagliflozinu na lidskou fertilitu. Studie na zvitatech
nenaznaculispime ani nepiimé skodlivé ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

!
4.Winky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Sotagliflozin nema Zadny nebo ma pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pacienti vSak maji byt upozornéni na nebezpeci hypoglykemie pii uzivani sotagliflozinu v kombinaci
s inzulinem.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpe¢nostni profil

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi uéinky byly mykotické infekce pohlavnich organti, diabeticka
ketoaciddza a prijem.



Tabulkovy seznam nezddoucich u¢inkt

Nasledujici nezadouci tc¢inky byly souhrnné zjistény ve dvou vySe popsanych placebem
kontrolovanych klinickych hodnocenich v délce trvani 52 tydnti. NiZe uvedené nezadouci Géinky jsou
klasifikovany podle Cetnosti vyskytu a téidy organovych systému (SOC). Frekvence ¢etnosti vyskytu
jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10), méné
asté (> 1/1000 az <1/100), vzacné (> 1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z
dostupnych udaju nelze urcit).

Tabulka 2: Tabulka nezadoucich aéinku

Ti¥ida organovych systémi Cetnost vyskytu
Velmi ¢asté Casté Méné Easté 6

Infekce a infestace Mykoticka Mykoticka infekce (0»‘
infekce muzskych pohlavnich A
Zenskych organd™® ' O
pohlavnich Infekce mocovych cest*' ' \&
organt™ « Ca

Poruchy metabolismu a \J

vyZivy Diabeticka ketoacidéza*é

Cévni poruchy Deplece objemu™ ¢, K

Gastrointestinalni poruchy Prijem, flatule@

Poruchy ledvin a mocovych Zvys é hoceni®

cest zvySehasladina kreatininu

i/ pokles glomerularni

filtrace'
VySetieni @ Zvyseny obsah ketonovych
A télisek v krvi, zvyseny
@ obsah lipida v séru®,
L zvyseny hematokritf
*Viz bod 4.4

t Viz dalSi informace v
2Skupina nezadoucic , mimo jiné vulvovaginalni mykoticka infekce, vaginalni infekce,
vulvitida, vulvovaginalhigkandidoza, genitalni infekce, genitalni kandidéza, genitalni mykodza,
vulvovaginitida, a‘%nit ni mykoza.

b Skupina nezadolcich tcinki, mimo jiné balanoposthitis, genitalni mykdza, kandidova balanitida,
epididymifier \,

¢ Skup Zadoucich u¢inkt, mimo jiné dehydratace, hypovolemie, posturalni zavrat’, ortostaticka
hypote ypotenze, synkopa a presynkopa, pokud jsou hlaSeny v souvislosti s depleci objemu.

d S&? nezadoucich G¢inkd, mimo jiné zvysena produkce moce, polydipsie, nuceni na moceni,
nykturie, polakisurie a polyurie.

¢ Prim€rnd zména v procentech oproti vychozimu stavu pfi podavani sotagliflozinu 200 mg, resp.
sotagliflozinu 400 mg v porovnani s placebem: HDL-C 3,3 % resp. 4,2 % versus 0,5 %; LDL-C 5,0 %
resp. 6,1% versus 3,3 %; triglyceridy 5,7 % resp. 5,4 % versus 2,7 %.

fProcento subjekti, které splnily kritérium hematokrit > 50 %, bylo vy3si ve skupinach sotagliflozin
200 mg a sotagliflozin 400 mg (6,7 %a. 8,2 %) oproti skupin¢ s placebem (2,7 %).

Popis vybranych nezddoucich uéinka
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Diabeticka ketoaciddza
V placebem kontrolovanych klinickych hodnocenich sotagliflozinu bylo pacientim doporuéeno
sledovat v piipadé podezieni na priznaky DKA Kketolatky v moci nebo v krvi a vyhledat Iékatskou
radu/pomoc, pokud by koncentrace ketonu v krvi dle vlastnich méfeni stoupla na > 0,6 mmol/Il.
Sdruzené Udaje za 52 tydnt ukazaly zvyseny vyskyt DKA v zavislosti na davce pii podavani
sotagliflozinu (2,9 % pii podavani 200 mg, resp. 3,8% pti podavani 400 mg) ve srovnani s placebem
(0,2 %). Mira vyskytu upravena dle expozice byla 3,12 subjektti na 100 pacientoroku v piipadé
sotagliflozinu 200 mg, resp. 4,19 v ptipadé 400 mg a 0,21 v piipadé placeba. Patnact z 35 piipada (43
%) zaznamenalo DKA s hodnotami glukdzy v glykemickém rozmezi 8 - 14 mmol/l. V $irSim souboru
zahrnujicim v8echny pacienty s diabetem mellitem 1. typu ve studiich faze 2 a 3 byla mira incidence
upravena dle expozice 3,07 subjekt na 100 pacientoroku v piipadé sotagliflozinu 200 mg, resp. 5,29 v
piipadé sotagliflozinu 400 mg a 0,76 v ptipad¢ placeba (viz bod 4.4).

WO

j ak

Deplece objemu

Sotagliflozin zptisobuje osmotickou diurézu, kterd mize vést ke snizeni intravaskularniho
nezadoucim G¢inkim spojenym s depleci objemu. Nezadouci G¢inky souvisejici s depl
(napft. hypovolemie, pokles krevniho tlaku, pokles systolického krevniho tlaku, deh
hypotenze, ortostatickd hypotenze a synkopa) byly hlaSeny u 2,7 %, 1,1 % a 1,0 %§gentﬁ 1é¢enych
sotagliflozinem 200 mg, sotagliflozinem 400 mg, resp. placebem. Sotaghﬂozm zvysit riziko
hypotenze u pacientt s rizikem sniZeni objemu (viz bod 4.4). Q

Mykozy pohlavnich organii

Vyskyt infekci zenskych pohlavnich organt (napf. vulvovaglnalm mykoticka infekce, vaginalni
infekce, vulvovaginalni kandiddza a vulvitida) se zvysﬂ ve skupi N(tere byl podavan sotagliflozin
200 mg, resp. 400 mg (15 %, resp. 17 %) ve srovnani s place 7 %). Vétsina pripadi byla mirna
nebo stiedné zavazna a nebyly hlaeny Zadné zavazné pii . dﬁvodu genitalnich mykotickych
infekci byla preruSena Ié¢ba u 1,2 % pacientti, Kterym van sotagliflozin 200 mg, resp. 1,1 %
pacientt, kterym byl podavéan sotagliflozin 400 mg.) % pacientt s placebem.

u0,

Vyskyt infekci muzskych pohlavnich organt na anoposthitis, genitalni mykoza) se zvysil ve
skupme které byl podavan sotagliflozin 2 %) resp. sotagliflozin 400 mg (6,3 %), ve
srovnani s placebem (1,1 %). VSechny pij byly mirné nebo stiedné zavazné a nebyly hlaSeny
zadné zavazné pripady. Z divodu genlt mykotickych infekci byla prerusena 1é¢ba u 0 %
pacientt, kterym byl podavan sota 200 mg, resp. 0,4 % pacientt, kterym byl podavan
sotagliflozin 400 mg, au 0,4 % { s placebem.

Infekce mocovych cest J

i \ék i mocovych cest (urinary tract infestions, UTI) byla 7,1 % u

@ ). 5,5 % u sotagliflozinu 400 mg ve srovnani s 6,1 % u placeba. Vyskyt UTI
u Zenskych subje b2 %, 7,0 % a 11 % a vyskyt UTI u muzu byl 2,3 %, 4,0 % a 1,8 % u
sotagllflozmu % sotagliflozinu 400 mg, resp. placeba. VSechny ptipady UTI byly mirné nebo
stiedné ija yJ mkou jednoho zavazného ptipadu (muz ve skupin€ sotagliflozin 400 mg). Dva
pr1pad% EZ i1 y cystitidy) byly vazné; oba se objevily u muzskych subjektl ve skupin€ 1écené

sotagliflozinu 200 mg

sotagli m 400 mg.

Zereatininu v krvi/snizeni glomerularni filtrace a p/thody souvisejici s ledvinami

Sotagliflozin byl spojen s poklesem primérmé hodnoty eGFR ve 4. tydnu (-4,0 % v pfipad¢
sotagliflozinu 200 mg, resp. -4,3 % v piipad¢ sotagliflozinu 400 mg) oproti placebu (-1,3 %); tyto
hodnoty byly béhem kontinualni 1é¢by vétsinou reverzibilni. Primérné zvySeni sérového kreatininu
oproti vychozimu stavu do 4. tydne bylo 4,0 % v ptipad¢ sotagliflozinu 200 mg, resp. 4,3 % v ptipadé
sotagliflozinu 400 mg, resp. 1,4 % v ptipadé¢ placeba. Ve 24. a 52. tydnu byla zména vychozi hodnoty
kreatininu 0,02 mg/dl nebo niZsi pro sotagliflozin 200 mg i sotagliflozin 400 mg.

Vyskyt piihod souvisejicich s ledvinami byl nizky a podobny ve vSech skupinach (1,5 % v piipadé
sotagliflozinu 200 mg, resp. 1,5 % v piipadé sotagliflozinu 400 mg, resp. 1,3 % v piipadé placeba).
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Tabulka 3: Zmény oproti vychozi hodnoté sérového kreatininu a eGFR ve skupiné dvou 52
tydennich placebem kontrolovanych studiich

Placebo Sotagliflozin Sotagliflozin
(n=526) 200 mg 400 mg
(n=524) (n=525)
Pramérna vychozi | n 526 524 525
hodnota Kreatinin (mg/dl) 0,85 0,85 0,85
eGFR (ml/min/1,73 90,2 89,3 89,1
m?)
Primérna zména | n 511 502 505
oproti vychozi Mreatinin (mg/dl) 0,01 0,03 0,04
hodnot¢ ve 4. .
tydnu eGFR (ml/min/1,73 -1,15 -3,57 -3,8
™) >
\
Primérnéa zména | n 481 479 Aﬂ??
oproti vychozi Kreatinin (mg/dl) 0,01 0,02 e\ ) 002
hodnot€ ve 24. eGFR (ml/min/1,73 -1,06 -1,79 K -1,66
tydnu m?) + G
Primérna zména | n 374 392 Q\ 380
oproti vychozi Kreatinin (mg/dl) 0,01 002" 0,01
hodnotg v 52. eGFR (ml/min/1,73 -0,70 @ -0,57
tydnu m? ‘\

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

S

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registra‘c.:‘i 1é¢1w¢hd pripravku je dilezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik ¢

aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prosﬁi&

ucinku uvedeného v Dodatku V.

4.9

Zdravym dobrovolniktim bylo po

snaseny.

V ptipadé pfedévkovéni.r‘nﬁ

pacienta.

Predavkovani

*&

¢kolik davek 800 mg jednou denné a tyto davky byly dobie

!
5. FARM@GICKE VLASTNOSTI
SN\

51 F

odynamické vlastnosti

Odstranéni sotagliﬂoz@modialyzou nebylo predmétem vyzkumu.

ho pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
im narodniho systému hlaSeni nezadoucich

@ ajena vhodna podpiirna 1écba tak, jak vyzaduje klinicky stav

FaWerapeutické skupina: Léciva k terapii diabetu, inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru
2 (SGLT2), ATC kéd: A10BKOS6.

Mechanismus uéinku

Sotagliflozin je duélni inhibitor sodiko-gluk6zového kotransportéru typu 1 (SGLT1) a SGLT2.
Lokalni intestinalni inhibice SGLT1, tj. hlavniho transportéru pro absorpci glukdzy, zpomaluje a
sniZuje absorpci glukdzy v proximalni ¢asti stfeva, coZ vede ke zmirnéni a oddaleni postprandialni
hyperglykemie. SGLT2 je hlavni transportér odpovédny za reabsorpci glukozy z glomerularniho
filtratu zpét do krevniho obéhu. Sotagliflozin prostiednictvim inhibice SGLT2 sniZuje reabsorpci
filtrované glukozy v ledvinach a snizuje ledvinovy prah pro glukozu, ¢imz zvySuje vylu¢ovani

glukdzy modi.

12




Farmakodynamické u¢inky

Vylucovani glukdzy moci

Ve 12 tydenni studii davkového rozmezi ptipravku doslo v souladu s inhibici SGLT2 ke zvy3eni
placebem korigované zmény vylucovani glukzy moci (UGE) za 24 hodin oproti vychozimu stavu o
57,7 gramu (p <0,001), resp. 70,5 gramu (p <0,001) u pacientd s diabetem 1. typu, kterym byl podavan
sotagliflozin 200 mg, resp. 400 mg, coZ odpovidéa inhibici SGLT2.

Postprandiélni snizeni hladiny glukdzy

Ve 12 tydenni studii davkového rozmezi ptipravku doSlo v souladu s inhibici SGLT1 ke sniZeni
placebem korigované zmény hladiny postprandialni glukézy (PPG) 2 hodiny po jidle testované po
standardizované smiSené stravé oproti vychozimu stavu o 1,52 mmol/l (p = 0,15), resp. 2,73 mmol/l (p
= 0,006) u pacientt, kterym byl podavan sotagliflozin 200 mg, resp. 400 mg, coz odpovida inh%
SGLT1.

00}
Klinicka G¢innost a bezpe€nost OA

Utinnost a bezpeénost sotagliflozinu byla zkouména ve tiech dvojité zaslepen}'lc]@éabem
kontrolovanych studiich u pacienti s diabetem mellitem 1. typu, u kterych ne@o azeno adekvatni
i

kontroly pomoci stavajici 1é¢by inzulinem. Ve studii InTandem (studie 1) i InTandem2
(studie 2) byl sotagliflozin podavan jako doplnék k optimalizované 1é¢bgsi em a ve studii
InTandem3 (studie 3) byl sotagliflozin podavan jako doplnék k jaké Jstavajicimu rezimu 1é¢by

inzulinem pacienttim, ktefi nedosahli cilovych hodnot HbAlc. ¢

Studie 1 a studie 2 N\

Uginnost a bezpe&nost sotagliflozinu 200 mg, resp. 400 %vaného jednou denné jako dopln&k
optimalizované inzulinové 1é¢by byla hodnocena v pordwpani s 1é¢bou samotnym inzulinem ve dvou
dvojit¢ zaslepenych, placebem kontrolovanych sfudigh (studie 1 a 2), kterych se ucastnilo 1575
pacientt s diabetem 1. typu pouZivajicich inzul umpu nebo konvenéni inzulinovou terapii
formou injekci podavanych nékolikrat denné. Kaztlg studie trvala 52 tydnd, pficemz primarni a
kli¢ové sekundarni cilové parametry byly %ﬁwen za 24 tydnu.
6 tydnu pied randomizaci byla davka i pravena (optimalizovana) za uc¢elem dosazeni
nasledujicich glykemickych cili: na pred jidlem pacientem samostatné méfena hladina glukézy
v krvi (SMBG) 4,4-7,2 mmol/l a @andiélm’, 2 hod. po jidle mé&tena SMBG <10 mmol/I.
Pacientim byl dale podavan o {i ovany inzulin a byli randomizovani do skupin, kterym byl
podavan sotagliflozin 203 agliflozin 400 mg nebo samotny inzulin. Pacienti dostali pokyn, aby
prvni den sledovani pii ps{ni nnim jidle sniZili sviij vypoéteny (nebo obvykly) sacharidovy
bolusovy inzulin o 30 'Q‘\ em studie pokracovala optimalizace inzulinu.

)

v

Do studie 1 byl
bylo starSich

eno celkem 793 pacientti. Primérny vek pacientd byl 46 let, 8,1 % pacient

. Pramérna délka trvani diabetu byla 24,4 let, 60 % pacientti pouZivalo inzulinovou
pumpu a 40°%pouZivalo injekce nékolikrat denné. Studie se ucastnilo 48 % muzi a 92 % bélochi a
84 % raénlovanych pacientti studii dokong¢ilo. Priimérna hodnota eGFR byla 87 ml/min/1,73 m? a
5,A% paeicnti mé&lo hodnotu eGFR mezi 45 a 60 ml/min/1,73 m?. Praimé&my BMI byl 30 kg/m? a 23
%wtﬁ mélo SBP > 130 mmHg. Pfi screeningu byla hodnota HbAlc 8,21 %, resp. 8,26 %, resp.
8,20 % ve skupiné inzulin, resp. inzulin + sotagliflozin 200 mg, resp. inzulin + sotagliflozin 400 mg.

Do studie 2 bylo zatazeno celkem 782 pacientti. Primérny vék pacientt byl 41 let, 4,2 % pacienti
bylo starSich 65 let. Praimérna délka trvani diabetu byla 18 let, 26 % pacientl pouzivalo inzulinovou
pumpu a 74 % pouzivalo injekce nekolikrat denné. Studie se Gi€astnilo 52 % muzii a 96,2 % bélocht a
87 % randomizovanych pacientt studii dokon¢ilo. Priméma hodnota eGFR byla 92 ml/min/1,73 m? a
3,3 % pacienttt mé&lo hodnotu eGFR mezi 45 a 60 ml/min/1,73 m?. Praimérny BMI byl 28 kg/m? a 32
% pacientti mélo SBP > 130 mmHg. Pfi screeningu byla hodnota HbAlc 8,42 %, resp. 8,35 %, resp.
8,38 % ve skuping inzulin, resp. inzulin + sotagliflozin 200 mg, resp. inzulin + sotagliflozin 400 mg.
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Ve 24. tydnu vedla 1é¢ba sotagliflozinem 200 mg, resp. 400 mg ke statisticky vyznamnému snizeni
hodnoty HbA1c (hodnota p <0,001) ve srovnani se samotnym inzulinem. Lé¢ba sotagliflozinem také
vedla ke snizeni télesné hmotnosti a FPG ve srovnani se samotnym inzulinem (viz Tabulka 4).

Hlavni vysledky tykajici davky inzulinu a Dotazniku spokojenosti s 1é¢bou diabetu a Diabetes Distress
Screening Scale jsou uvedeny v Tabulce 4.

14



Tabulka 4: Vysledky studie podavani sotagliflozinu pacientdam s diabetem mellitem 1. typu, ktefi
nedosahli dostateéné kontroly pomoci inzulinu, po 24 tydnech (Studie 1 - Studie 2)

Studie 1

Studie 2

Inzulin

Inzulin +
sotaglifloz
in 200 mg

Inzulin +
sotagliflozi
n 400 mg

Inzulin

Inzulin +
sotagliflozi
n 200 mg

Inzulin +
sotagliflozin
400 mg

n

268

263

262

258

261

263

HbALc (%)

Vychozi
hodnota (po
6 tydnech
optimalizace
inzulinu),
primér

7,54

7,61

7,56

7,79

7,74

7,71

Ve 24,
tydnu,

primér

7,50

7,17

7,08

7,79

7,36

>

Zmeéna
oproti
vychozi
hodnoté, LS
pramér

-0,07

-0,43

-0,48

-0,02

")

O
-0,039%$ -0,37

Rozdil proti
samotnému
inzulinu, LS
pramér
[95%CI]

N/A

-0,36 *

[-0,45;
-0,27]

-0,41*

[-0,50;

20,32]
O

N/A‘\K

o)

-0,37*

[-0,48;
-0,25]

-0,35*

[-0,47; -0,24]

HbAlc <
7,0% ve 24.
tydnu, n (%)

61 (22,8)

97 (36,9)

123(46/
N

39 (15,1)

87 (33,3)

89 (33,8)

Télesna hmotnost (Kg)

Vychozi
hodnota,
pramér

87,30

86,96

(7 86,50

81,08

81,93

81,97

Zmeéna
oproti
vychozi
hodnoté, LS
primér

0,78
)

‘tQ
A J

o

@

-2,67

0,11

-1,88

-2,47

Rozdil proti

samotnému ¢ 4
inzulinu,
praméd )

95%C

Y

N

-2,35*

[-2,85;
-1,85]

-3,45*

[-3,95;
22,94]

N/A

-1,98 *

[-2,53;
-1,44]

-2,58 *

[-3,12; -2,04]

Bo dav

ka inzulinu (j

ednotky/den

Vychozi
hodnota,
pramér

31,72

30,27

30,75

32,08

31,12

31,89

Zmeéna
oproti
vychozi
hodnote
v %, LS
pramér

3,89

-1,80

-8,78

-5,90

-7,04

-10,47

Rozdil proti
samotnému

N/A

-5,701

-12,67 *

N/A

-12,95*

-16,37*
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Studie 1 Studie 2
Inzulin Inzulin+ | Inzulin + Inzulin Inzulin + Inzulin +
sotaglifloz | sotagliflozi sotagliflozi | sotagliflozin
in200mg | n 400 mg n 200 mg 400 mg

inzulinu [-12,82; [-19,79; [-20,50; [-23,90; -8,83]
v %, 1,42] -5,55] -5,38]
upraveny
pramér
[95%CI]
Dotaznik spokojenosti s inzulinovou 1é¢bou
Vychozi 28,9 28,4 29,2 28,2 28,3 28,4
hodnota,
pramér ) Q
Rozdil proti N/A 2,5 2,5 N/A 2,0 1“1&
placebu, LS
prumér, [1,7; 3,3] [1,8; 3,3] [1,3; 2,7] $2,4]
[95%CI]
Skala distresu v souvislosti s diabetem 26
Vychozi 5,0 51 4,9 53 5?@' 55
hodnota,
primér £
Rozdil proti N/A -0,7* -0,8* N/A ,QU)? -0,4
placebu, LS '
pramér, [-0,9; - [-1,0; -0,5] \ [-0,6; -0,0] [-0,7;-0,2]
[95%CI] 0,4] ,-,Q
Bazalni davka inzulinu (jednotky/den) \d,
Vychozi 35,06 34,84 33,3.9’ c§9,76 29,18 29,50
hodnota, . /\/
pramér *\
Zména 3,77 -1,73 -5,3\‘ 1,66 -4,16 -3,01
oproti %
vychozi
hodnote
V%, LS @,
pramér S
Rozdil proti N/A p ' ‘Q,‘M* -9,12* N/A -5,82 -4,67
samotnému K\
inzulinu [-8,71; [-12,32; [-10,04; [-8,88; -0,47]
v %, LS ‘ Q -2,30] -5,91] -1,59]
pramér *
[95% CI] » ko \

n: vsichn c@zovani a léceni pacienti
LS prume
studii b iskany

po néni chybéjicich dat
*p <0,001

tp0,12

1 p=0,034

vychozi hodnoté, zmény LS pruméru, 95% Cl a p-hodnoty pro kazdou jednotlivou

V podskupinach délenych podle véku, pohlavi, rasy, geografické oblasti, vychozi hodnoty BMI,véku
pii diagnoze, vychozi hodnoty HbAlc, eGFR, trvani onemocnéni a zptisobu podavani inzulinu nebyly
zjistény zadné rozdily v poklesu hodnoty HbAlc.

V kombinovanych 24tydennich studiich 1 a 2 byla mira dokonceni studie pacienty 89,5 % ve skuping
uzivajici samotny inzulin, 91,4 % ve skupiné uzivajici sotagliflozin 200 mg a 90,7 % ve skupiné
uzivajici sotagliflozin 400 mg. V 52tydenni studii byla mira dokonceni 84,2%, 86,6%, resp. 85,3%.
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Ucinnost po dobu 52 tydnii

Po uplynuti 24 tydnt byl pokles hodnoty HbA1c -0,36 % a -0,38 % a po uplynuti 52 tydni -0,23 % a -
0,32 % u sotagliflozinu 200 mg, resp. sotagliflozinu 400 mg. Podil pacientti s A1C <7,0 % byl po 24
tydnech 19,0 % u placeba, 35,1 % u sotagliflozinu 200 mg a 40,4 % u sotagliflozinu 400 mg a po 52
tydnech 18,3 %, 28,6 %, resp. 31,6 % u placeba, sotagliflozinu 200 mg, resp. 400 mg.

Po uplynuti 52 tydnti pokles t€lesné hmotnosti, primérné denni bolusové davky inzulinu a FPG
pretrvavaly ve srovnani se samotnym inzulinem.

Substudie CGM: PPG za 2 hodiny a c¢as straveny v cilovém rozpéti (time in range)
278 subjektt ze studie 1 a studie 2 se zucastnilo zaslepené substudie kontinualniho monitorovani
glukézy (CGM) (viz Tabulka 5).

Tabulka 5: Vysledky substudie CGM za 24 tydnii (sdruZend data, studie 1 a studie 2) %
i

Inzulin Inzulin + Iu%
Charakteristika sotagliflozin agliflozin
200mg mg

n 93 89 = 96
Procento &asu v cilovém rozpéti 3,9-10,0 mmol/I K\?)
Vychozi hodnota (po optimalizaci inzulinu po dobu 6 52,30 50,66
tydni), LS pramér
Zmena oproti vychozi hodnote, LS primér -1,26, 4,09 10,45
Rozdil proti samotnému inzulinu, LS pramér v % (p- N/A‘\ 5,35 (0,026)* 11,71
hodnota) Q (<0,001) '
Postprandialni hladina glukézy 2 hodiny po jidle @
po standardni smiSené stravé v mmol/l
Vychozi hodnota (po optimalizaci inzulinu po doby 12,76 11,75 11,64
tydntt), praimér xd V
Zména oproti vychozi hodnotd, LS primér ANV -0,44 -2,37 -2,71
Rozdil proti samotnému inzulinu, LS prameér (p- \ N/A -1,93 (0,004) -2,27
hodnota) m (<0,001)

* 05,35 % vice ¢asu v cilovém roz dpovida 1,3 hodiny

t 011,71 % vice Casu v cilové ti, odpovida 2,8 hodindm

Studie 3 K

InTandem 3 (studie 3) byl ‘\Q v délce 24 tydnt provadénd u pacientt s diabetem 1. typu

s hodnotou HbAlc >7, 7 ¥11,0 % pii screeningu v ramci stavajici 1é€by inzulinem s cilem
zhodnotit t¢innost a b ¢nost sotagliflozinu 400 mg podavaného jednou denné v porovnani se
samotnym inzulidefy.

, aby prvni den pfi prvnim dennim jidle snizili sviij vypocteny (nebo obvykly)
vy inzulin 0 30 %.

Primérna hodnota eGFR byla 92 ml/min/1,73 m? a 5 % pacienti mélo hodnotu eGFR mezi 45 a 60
ml/min/1,73 m2 Pramé&my BMI byl 28 kg/m? a 29 % pacientii mélo SBP > 130 mmHg.

Lécba sotagliflozinem 400 mg pted prvnim jidlem dne vedla po 24 tydnech ke statisticky
vyznamnému zvyseni poctu pacientd, kteti dosahli ¢istého pfinosu u primérniho koncového cilového
paramentru (podil pacientti s HbAlc <7,0% ve 24. tydnu a bez piihod zavazné hypoglykemie a bez
vyskytu DKA od randomizace do 24. tydne) ve srovnani s 1é¢bou samotnym inzulinem (28,6 % oproti
15,2 %) (hodnota p <0,001) a vedla ke statisticky vyznamnému pramérnému sniZzeni HbAlc (hodnota
p <0,001).

Lécba sotagliflozinem také vedla k redukei télesné hmotnosti a davky bolusového inzulinu ve srovnani
se samotnym inzulinem (viz Tabulka 6). Lécba sotagliflozinem také vedla k redukci télesné hmotnosti
a systolického krevniho tlaku (u pacientt s vychozimi hodnotami SBP >130 mmHg) ve srovnani se
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samotnym inzulinem (viz Tabulka 6). Hlavni vysledky ukazujici davku inzulinu jsou uvedeny

v Tabulce 6.

Tabulka 6: Vysledky uc¢innosti z 24 tydenni placebem kontrolované studie se sotagliflozinem
podavanym jako doplnék k 1é¢bé inzulinem pacientiim, kteii nedosahli cilové hodnoty HbAlc

(Studie 3):
Inzulin Inzulin +
Charakteristika sotagliflozin 400
mg

n 703 699
HbA1c (%)
Vychozi hodnota, LS prumér 8,21 8,26
Zmeéna oproti vychozi hodnoté, primér -0,33 -0,79
Rozdil proti samotnému inzulinu, LS N/A - 0,461 [-0,54; -
pramér [95% CI] 0,38] 4
HbAlc < 7,0% v tydnu 24, n (%) 111 (15,8) 207 (29,6) £\
Télesna hmotnost (kg) N
Vychozi hodnota, primeér 81,55 8240° N
Zména oproti vychozi hodnoté, LS 0.77 ’%
prumér '
Rozdil proti samotnému inzulinu, LS N/A &-3,31; -
prumér [95% CI] 2,66]
Bolus inzulin N
Vychozi hodnota, primér, v jednotkach 28,72 b 27,34
Zmgna oproti vychozi hodnoté v %, LS 6.6 Q\ 571
prumér
Rozdil proti samotnému inzulinu v %, J /ﬁ' -12,32t
LS primér s 1,
Bazalni inzulin \v
Vychozi hodnota, prameér, v jednotkach \29,63 29,54
zaden o
Zmena oproti vychozi hodnoté v %, LS W 6,76 -3,11
prumér
Rozdil proti samotnému mzuhm(@ N/A -9,88t
LS primér
Systolicky krevni tlak u@n s vychozi hodnotou SBP > 130 mmHg*
n 203 203
Vychozi hodnota, me mmHg 139,9 140,5
Zmeéna oproti Vyc’h hodnoté, LS -5,7 -9,2
prumér
Rozdil proti_ neﬂw inzulinu, N/A -3,5¢
upraveny prumer [95% CI] [-5,7;-1,3]

“Systoli¢ky krevni tlak byl zhodnocen v 16. tydnu
T

fp=

Hypoglykemie

N

Incidence zavazné hypoglykemie a mira zdokumentované hypoglykemie (celkové a no¢ni) byly niz§i

Ve srovnani se samotnym inzulinem ve studiich trvajicich 52 tydni, jak ukazuje Tabulka 7.
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Tabulka 7: Incidence zavazné hypoglykemie a mira zdokumentovanych p¥ihod hypoglykemie
(celkové a noéni) v souhrnnych vysledcich dvou placebem kontrolovanych klinickych studii v
délce 52 tydni

Inzulin Inzulin + Inzulin +
(n=526) sotagliflozin sotagliflozin
200 mg 400 mg
(n=524) (n =525)
Incidence zavazné 7.4 57 4,4
hypoglykemie (%)*
Snizeni rizika zavazné - 242 41°

hypoglykémie ve srovnani se
samotnym inzulinem (%)

P

Mira zdokumentované
hypoglykemie t (ptihody za
pacientorok) na hranici <3,1

<3,1 mmol/I: 19,0
<3,9 mmol/l: 95,6

<3,1 mmol/l: 14,9
<3,9 mmol/l: 81,3

<31 mmo‘/l: ,
SS,QHK )

\&'\486

<3,1 mmol/l: 2,7
<3,9 mmol/l: 12,2

<3,1 mmol/l: 2,3
<3,9 mmol/l: 11,1

samotnym inzulinem na hranici \
pacientorok) na hranici <3,1

zdokumentovano biochemické vysetieni nizké hj.agny kozy). V8echny zavazné
2p=0,28 A

resp. <3,9 mmol/l
Snizeni rizika zdokumentované - 21°¢
<3,1 mmol/l (%) Q
Mira no¢nif zdokumentované <3,1 mmo
<39 rqmo
resp. <3,9 mmol/l
* Definovana jako ptihoda odpovidajici hypoglykemii, kc@}ient potieboval k zotaveni asistenci
hypoglykemické ptihody byly zhodnoceny pqziti
T Definovana jako zdokumentovana hladina 07y Vv krvi dle vlastnich méfeni (SMBG) nebo
b p=0,04
¢ p<0,01
Ve studii 3 byla 24tydenpi %ce zavazné hypoglykemie u 2,4 %, resp. 3,0 % pacientt na placebu,
resp. sotagliflozinu 400 n a 1Zeni miry vyskytu ptipadi hypoglykemie po 24 tydnech (glukéza v

hypoglykemie ve srovnani se
hypoglykemiet (ptihody za
jiné osoby, ztratil védomi nebo mél zachvat (bez ohle , zda bylo provedeno a
dle laboratornich testti na urovni prahm%%.ot ,1, resp. 3,9 mmol/l nebo niZsi.
 Definovana jako ptihoda, k niZ doslo ¢ mezi 00:00 a 05:59 hodin.
krvi <3,1 mmoI/I) U so @, o0zinu 400 mg bylo 22 % (p<0,001) ve srovnani se samotnym inzulinem.

Pacienti s poru ﬁmkce ledvin

Ve tiech ra ne 0 nych klinickych hodnocenich faze 3 u pacientt s diabetem 1. typu byli

vylou¢ nl aciénti s hodnotou eGFR <45 ml/min/1,73 m?; 79 pacientt, ktefi dostavali sotagliflozin,

melo e% 0 ml/min/1,73 m2 a 841 pacientt mé&lo eGFR > 60 az < 90 ml/min/1,73 m2. Snizeni
orované u pacientit s eGFR > 60 az <90 ml/min/1,73 m? bylo srovnatelné se snizenim

ozorované u pacientl s eGFR > 90 ml/min/1,73 m2. U pacienti s eGFR <60 ml/min/1,73 m?
bylo pozorovano numericka sniZzeni HbAlc. Pii 1é¢bé sotagliflozinem nebyly pozorovany Zadné
obecné rozdily v bezpe¢nosti ve srovnani se samotnym inzulinem u subjektti s eGFR mezi 45 a 60

ml/min/1,73 m2.

Plazmatické glukoza nalacno (FPG)

V ptedem specifikované souhrnné analyze studie 1 a studie 2 vedla 1é¢ba sotagliflozinem pouzitym
jako doplnék k inzulinu ve 24. tydnu Kk LS pramérnym zménam FPG oproti vychozi hodnoté o -0,56
mmol/l pfi podavani sotagliflozinu 200 mg, resp. -0,87 mmol/l pti podavani sotagliflozinu 400 mg ve
srovnani se samotnym inzulinem (0,32 mmol/l).

Ve studii 3 doslo k vyznamnému sniZeni hladiny FPG o 0,79 mmol/l (p <0,001) pii podavani
sotagliflozinu 400 mg ve 24. tydnu ve srovnani se samotnym inzulinem.
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Krevni tlak

V ptedem specifikované souhrnné analyze studie 1 a studie 2 vedla 1é¢ba sotagliflozinem pouZitym
jako doplnek k inzulinu ke sniZeni hodnoty SBP (-0,6 mmHg u placeba, -2,6 mmHg u sotagliflozinu
200 mg a -4,1 mmHg u sotagliflozinu 400 mg) ve 12. tydnu. Souhrnna analyza zmény hodnoty SBP u
pacientd s vychozi hodnotou SBP > 130 mmHg prokazala vétsi snizeni SBP ve 12. tydnu (-5,4 mmHg
u placeba, -9,0 mmHg u sotagliflozinu 200 mg a -10,7 mmHg u sotagliflozinu 400 mg).

Pediatricka populace
Evropska lékova agentura (EMA) odlozila povinnost ptedlozit vysledky studii piipravku
Zynquista v jedné nebo vice podskupinach détské populace s diabetem mellitem 1. typu (viz bod
4.2 obsahujici informace o pouZziti u pediatrické populace).
>

5.2 Farmakokinetické vlastnosti A

Farmakokinetika (FK) sotagliflozinu byla stanovena u zdravych subjekt a u diabet@ pacientd.
Mezi obéma populacemi nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamné rozdily.

L 2
Absorpce %\
Median Tmax se pohyboval v rozmezi od 1,25 do 3 hodin pii jedné dé @o ezi 400 az 2000 mg.
Po podani vice davek (400 mg a 800 mg) se median T max pohybo‘/alav{wzmezi 2,5 aZz 4 hodiny.
Odhadované mnozstvi leku absorbované po podani jedné dav 1’&]-sotagliflozinu bylo minimalné
71 %, a to na zakladg zjisténého mnozstvi [*C]-sotagliflozi k@(‘:i a jeho metabolitti ve stolici.
Pii podani tablet sotagliflozinu s vysokokalorickou snidapi %azmatické expozice sotagliflozinu
stanovena na zakladé hodnot Cmax @ AUCoins ZvYSila pfi@hé 2,5nasobné ve srovnani se stavem

nala¢no (1,5n4sobné). . %
. \

Distribuce \

Sotagliflozin a jeho hlavni lidsky metab -;;-glukuronid (M19), vykazovaly vysokou miru vazby
na lidské plazmatické proteiny in vitra,§e zana frakce cca. 2 %), kter& nezévisela na koncentraci
sotagliflozinu a M19. V innickch| ch byla vysoka mira vazby na proteiny potvrzena a nebyla
ovlivnéna sniZzenim ledvinové nefo Yaterni funkce.

Po podéani jedné peroralni @& 1-sotagliflozinu 400 mg byl zjistén velmi vysoky distribu¢ni
objem sotagliflozinu piifinitmcHag hodnoté 9392 1.

Biotransformace ‘ Q
U zdravych subj %ylo po podani jedné davky [**C]-sotagliflozinu 400 mg zjisténo, Ze sotagliflozin

byl inten abolizovan piedevsim na M19, ktery piedstavoval 94,3 % radioaktivity v plazmé.
Primarnj olickou cestou sotagliflozinu u lidi je glukuronidace pomoci uridin 5'-difosfo-
glukur Itransferaz, primarné pomoci UGT1A9 a v mnohem mensi mife pomoci UGT1Al a

UW, stejné jako oxidace pomoci CYP3A4.
Po inKubaci sotagliflozinu s enzymem UGT1A9 byl jako hlavni konjugét zjistén M19. Nebyly

identifikovany Zadné acyl-glukuronidy sotagliflozinu

Ve studiich in vitro sotagliflozin neinhiboval CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ani 3A4, ani neindukoval
CYP 1A2, 2B6 nebo 3A4.

Sotagliflozin a M19 nevykazuji vyznamny potencidl inhibovat OCT1, OCT2, OAT1, OATS3,
OATP1B1 a OATP1B3.

M19 je induktor a inhibitor CYP3A4 a inhibitor CYP2D6.

Bylo prokézéano, Ze in vitro ma sotagliflozin inhibi¢ni u¢inky na P-gp a protein rezistence vici
karcinomu prsu (BCRP). M19 prokazal in vitro inhibi¢ni u¢inky proti OATP1B1/B3 a MRP2.

Eliminace/exkrece
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Po podani jedné davky [**C]-sotagliflozinu 400 mg bylo 57,% radioaktivity vylou¢eno mo&i a 37 %
stolici. Tyto vysledky naznacuji, ze hlavni cestou eliminace jsou ledviny.

Pievladajici metabolit zjistény v moci byl M 19, ktery predstavoval v praméru 33 % podané
radioaktivni davky. Nezménény [*4C]-sotagliflozin zjistény v extraktu stolice byl zodpovédny za
hlavni vrchol radioaktivity a predstavoval primémé 23 % celkové podané radioaktivni davky. U
zdravych dobrovolnikt byla primérné celkové clearance (CL/F) sotagliflozinu v rozmezi od 261 do
374 I/hod. Hodnota CL/F odhadované s pouZitim popula¢ni FK, ktera vétsinou hodnotila pacienty s
T1DM, byla 239 I/hod. Priméry terminalni polocas rozpadu T, se pohyboval v rozmezi od 21 do 35
hodin u sotagliflozinu a od 19 do 26 hodin u M19.

Linearita/nelinearita

jednou denné.

FK sotagliflozinu v rozmezi davky od 200 mg do 400 mg je timérnd davce 1é¢ivych dévek&}@

Zvl1astni skupiny pacientu ,\&O

Porucha funkce ledvin ¢

Expozice sotagliflozinu byla hodnocena ve specializované studii u subjekty \‘nou (clearance

kreatininu [CLk/]: 60 aZ méné nez 90 ml/min) a stfedné t&zkou (CLk:: ¢ nez 60 ml/min)

poruchou funkce ledvin a s normélni funkci ledvin. U subjekti s por unkce ledvin byla po

podéani jednorazové davky 400 mg expozice viéi sotagliflozinu p“{:lz ¢ 1,7krét vyssi u jedinct

s mirnou poruchou, resp. az 2,7krat vyssi u subjektt se stiedné #&kdu poruchou ve srovnani s osobami

s normalni funkci ledvin. 6

Clearance sotagliflozinu klesa se sniZujici se renalni funkei. ula¢ni FK model obsahujici Gdaje

pacientt s poruchou ledvin a zdravych subjekti s odha 0 subjekty s chronickym onemocnénim

ledvin (CKD) stadia I (¢GFR > 60 a <90 ml/miry/ m2), resp. CKD stadia Illa (eGFR > 45 a <60

ml/min/1,73 m?), kdy expozice sotagliflozinu b¥. sobné vyssi neZ u subjekti s normalni funkci

ledvin. U pacientu s CKD stadia Il1b (eGFR > 3(%45 ml/min/1,73 m?), resp. CKD stadia IV (eGFR
&qlifl

> 15 a <30 ml/min/1,73 m?) byla expozice inu 1,95; resp. 2,25krat vyssi nez u subjektd s
normalni funkci ledvin. A

Porucha funkce jater @

Ve studii provadéné u subjekti g% enou funkci jater bylo zji$téno, ze hodnota AUC sotagliflozinu
nebyla zvysena u pacienﬂf’m r@a poruchou funkce jater (Child-Pugh téida A), ale byla zvySena
priblizng 3krat u osob sé ?&1 ¢Zkou (Child-Pugh ttida B), resp. cca 6krat u osob s tézkou (Child-
Pugh ttida C) porucho, e jater.

U pacientti s Iehk&o ou funkce jater neni nutna Uprava davkovani.

Starsi pa((i:.i'eﬂ IA
Na zakladgPopulacni FK analyzy nemél vék zadny klinicky vyznamny Gc¢inek na farmakokinetiku
sotagli ¢

Teleswg’hmotnost

Na zakladé populacni FK analyzy bylo zjisténo, ze expozice sotagliflozinu klesa se zvySenou télesnou
hmotnosti. Pacienti s nizkou télesnou hmotnosti mohou mit proto ponékud vyssi expozici a pacienti s
vysokou télesnou hmotnosti ponékud snizenou expozici. Rozdily v expozici vSak nebyly povazovany
za klinicky vyznamné, a proto neni poZadovana Uprava davky vzhledem k hmotnosti.

Pohlavi a rasa
Na zakladé popula¢ni FK analyzy nemély pohlavi a rasa klinicky vyznamny u¢inek na FK
sotagliflozinu.

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici Zadné udaje.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studii karcinogenity u potkant bylo u samct pozorovano statisticky vyznamné zvyseni karcinomu
folikularnich bunék $titné zlazy pii nejvyssi hodnocené davce 75 mg/kg/den, tj. ptiblizné 14nasobku
maximalni doporucené lidské davky (MRHD). Studie opakovanych davek, jejimz cilem bylo posoudit
potencialni mechanismy odpovédné za zvySeni vyskytu karcinomu §titné zlazy pozorované ve studii
karcinogenity u potkant, dospéla k zavéru, ze zvySeni bylo spojeno se zvySenim hladiny tyreotropniho
hormonu (TSH) souvisejicim se sotagliflozinem. U potkant byl TSH povazovan za primarni
karcinogen, pficemz sotagliflozin fungoval jako sekundarni karcinogen. Tyto zmény nebyly
povazovany za relevantni pro ¢lovéka, protoze TSH neni u ¢lovéka karcinogenni.

Sotagliflozin nem¢&l mutagenni ani klastogenni ué¢inky. Q

Ve studii fertility u potkanti nemél sotagliflozin zadny G¢inek na schopnost reprodukce fe
Zivotaschopnost embrya/plodu

V juvenilni toxikologické studii provadéné u potkanti byly pozorovany renalni zrﬁ% pokud byl
sotagliflozin podavan béhem obdobi vyvoje ledvin, coZ odpovida konci druheh imu trimestru
te¢hotenstvi u ¢loveéka. Expozice ¢inila ptiblizné 5ndsobek (samci), resp. 11 (samice) klinické
expozice pii podani maximalni doporucené davky pro ¢lovéka (Maxim %ﬂmended Human
Dose = MRHD) a zpusobila reverzibilni dilataci renalnich tubul.

Ve studiich embryo-fetalniho vyvoje u potkani a kraliki byl sotagliflozin podavan peroralné v
davkach az 350 mg/kg u potkanii a 200 mg/kg u kralikt. Ve sty Kootkanu byla pozorovana embryo-
letalita, i€inky na rast plodu spolu s kardiovaskularnimi a skel€talfimi abnormalitami pii expoziCi ve
vysi 158nasobku expozice u ¢lovéka pii davee 400 mg/den. adouci u¢inky na vyvoj embrya a
plodu u davky 350 mg/kg/den byly spojeny s toxicitou qu u (Ubytek télesné hmotnosti/snizeny
prirtstek télesné hmotnosti a snizena spotieba pot prubéhu 6. aZ 8. dne gestace). Expozice na
arovni hladiny bez pozorovaného u¢inku u potka’ 40nésobkem expozice pii podani MRHD. U
krélika nebyla pozorovana Zadna vyvojova toxic 1 davce do 200 mg/kg/den, coZ je aZz 9ndsobek
expozice u ¢loveka pii podani MRHD.

V pre-/postnatalni vyvojové studii ne@otkanﬁ pozorovany zadné nezadouci u¢inky souvisejici
se sotagliflozinem u biezich a k01| ic, ¢i ucinky na vyvoj potomkd.

Ve studii, ktera hodnotila poten 1nky sotagliflozinu na vyvoj mladych potkant, nebyla
pozorovana Zadna toxicita ‘sp e sotagliflozinem po podéani peroralnich davek aZ do vyse
18né&sobku MRHD u sa . 31n&sobku MRHD u samic (400 mg/den).

6. FARMACEU UDAJE

Seznam Q nych latek

Jadro tgblﬁ\’

th?l%alické celulosa (E460i)
Sodnaul kroskarmelosy

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat
Mastek

Potah

Polyvinylalkohol

Makrogol

Oxid titanicity (E171)

Mastek

Hlinity lak indigokarminu (E132).
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Potisk

Selak
Cerny oxid zelezity (E172)
Propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti . Q
30 mésici A@b

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani @

X

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. « \%

6.5 Druh obalu a obsah baleni @Q

Nepruhledny PVC/PCTFE/AI blistr. ]

Baleni po 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 potahovanych tabletach Netné baleni 200 potahovanych
tablet (2 baleni po 100 potahovanych tabletach). @

Na trhu nemuseji byt vSechny velikosti baleni. @

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku= Q
<
>
Nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpadni materi&usi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUT?&*GISTRACI
Guidehouse Germany Gmbp K
Albrechtstr. 10c e\

10117 Berlin K
Némecko ‘ Q

8. CNi CiSLO (A)

00 mg potahované tablety:

19/1363/001 10 potahované tablety

EU/1/19/1363/002 20 film potahované tablety

EU/1/19/1363/003 30 film potahované tablety

EU/1/19/1363/004 60 film potahované tablety

EU/1/19/1363/005 90 film potahované tablety

EU/1/19/1363/006 100 film potahované tablety

EU/1/19/1363/007 180 film potahované tablety

EU/1/19/1363/008 200 (2x100) potahované tablety (vicecetné baleni)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26 Duben 2019
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uveiejnény na webovych strdnkach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.
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PRILOHA 11 Q)Q

VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE L]?‘(YJI\,&LATKY /
BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A \Q(ROBCE
ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI 2A
PROPOUSTENI SARZi
PODMINKY NEBO OMEZE»‘;QEJE A POUZITI
>

<

DALSI PODMINKY A POZ\%D VKY REGISTRACE

PODMI’NK)( NEBO, ZENI',S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UC POUZIVANI LECIVEHO

PRIPRAVKU @
2
\

J ’\A‘*Q

\/Q)

25



A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcil odpovédnych za propousténi Sarzi

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc Cedex
Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn ud@?

ptipravku, bod 4.2). A

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE 5\&
R,

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti g

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpeéndsfi pro tento 1é¢ivy

ptipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam E ) stanoveném v ¢l.

107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény js \efejnény na evropském
webovém portalu pro 1éCivé pripravky. Q

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni pravidelné@a:izovanou zpravu o bezpecnosti pro
tento IéCivy pripravek do 6 mésici od jeho registr%
*

*

D. PODMINKY NEBO OMEZENI @EM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANi
LECIVEHO PRIPRAVKU @

° Plan fizeni rizik (RMP) @s

eéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
né ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
nych aktualizacich RMP.

DrZitel rozhodnuti o registga i
farmakovigilance podro “&
ve veskerych schvélenQ’ asle
Aktualizovany je tréba predlozit:
e naza Oﬁ/ ské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
z

o piid K éné systému tizeni rizik, zejmeéna v dusledku obdrzeni novych informaci, které
m est k vyznamnym zménadm poméru pfinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o \gl‘s'i opatieni k minimalizaci rizik

Pied tim, neZ se v kazdém ¢Elenském staté uvede na trh pfipravek Zynquista (sotagliflozin), slouZici
jako adjuvantni terapie k 16€b¢ inzulinem ke zlepsSeni kontroly glykemie u dospélych pacienti

s onemocnénim diabetes mellitus 1. typu s body mass index (BMI) > 27 kg/m?, kteii navzdory
optimalni inzulinové terapii nedosahli adekvatni kontroly glykemie, se musi drZitel rozhodnuti o
registraci (MAH) dohodnout s narodni 1ékovou agenturou o obsahu a podobé edukacnich materialti
pro sotagliflozin, a to véetné komunikac¢nich prostfedki, distribuce a vSech dalsich aspektt programu.
Cilem edukaénich materiald je poskytnout navod, jak zvladnout riziko diabetické ketoaciddzy (DKA)
u pacientl s onemocnénim diabetes mellitus 1. typu.

MAH musi zajistit, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je sotagliflozin obchodovan, méli vSichni
zdravotniCti pracovnici a pacienti/oSetfovatelé, kteii tento piipravek predepisuji, vydavaji nebo uzivaji,
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piistup k:

e Ptirucce pro zdravotnické pracovniky, véetné dotazniku pro piedepisujiciho 1ékate
e Pfirucce pro pacienta/pecovatele

e Vystrazné karté pacienta

Ptirucka pro zdravotnické pracovniky, véetné dotazniku pro piedepisujiciho 1ékafe musi obsahovat
nasledujici dulezité soucasti:

e Sotagliflozin neni nahrada inzulinu (a neovliviiuje senzitivitu na inzulin).

e Pii [é¢be sotagliflozinem je vyssi riziko DKA.

e  Pii 1é¢be sotagliflozinem nebudou hladiny glukézy adekvatné reflektovat potieby inzulinu a u
pacientl 1é¢enych sotagliflozinem se mtize rozvinout DKA, i kdyZ je glykemie niZsi nez
14 mmol/l (250 mg/dl). Proto musi byt sledovani glykemie doplnéno sledovanim ketong.

e Pacienti s euglykemickou DKA mohou potiebovat kromé standardni péce pti DKA glu%

V piipadé vyskytu DKA musi byt 1é¢ba sotagliflozinem pieruSena.

e Piirucka pro lékafe pro zhodnoceni, zda je pacient vhodny pro piedepsani sotaglit@m, napf.
kritéria pro vybér pacienta, ktera zahrnuji dodrZzovani inzulinové terapie a m oty inzulinu,
pacientovy hodnoty beta-hydroxybutyratu (BHB) < 0,6 mmol/l nebo keton i<1+, BMI >
27 kg/m?, absenci rizikovych faktorti DKA.

e Ptirucka pro lékaie pro zhodnoceni, zda je pacient pfipraveny a ochot\-@ adét samotestovani

ketonii pied 1é¢bou a béhem 1é¢by. @
e Souhrn doporuceni pro pacienty, zejména pokud jde o meren‘ keﬁ krvi a zvladnuti dnd, kdy
Se pa0|ent neciti dobfre. \
sovani sotagliflozinu pro pacienty

e Pro pacienty, ktefi pouzivaji inzulinové pumpy: omezeni p@;
zvyklym pouZzivat pumpu a béZzné zpiisoby feseni potl'il'@‘ adé, ze z dvodu poruchy pumpy
dojde k preruseni davek inzulinu.

e Poradit pacientovi a zhodnotit jeho schopnosti 3| do etony pii stanovovani jejich vychozich
hodnot 1 az 2 tydny pfed zahajenim lé¢by au ‘b Ze pacient
0 Byl vzdélan/proskolen jak métit ketony ysledky interpretovat/jakeé kroky podniknout na

zaklad¢ vysledk méfeni.
0 Je ochotny/schopny provadeét test *((etonu jak je pfedepsano.
0 Ma dostate¢né informace o to @ tieba podniknout ve dnech, kdy se neciti dobfe.

e Pied zahajenim sotagliflozinové ie se ujistit, Ze pacient ma optimalni inzulinovou terapii.

e Lécba sotagliflozinem musi by chirurgickym zakrokem nebo v piipadé hospitalizace
s akutnim zavaznym one 1m docasné zastavena.

e V piipadé, ze podavan \ iflozinu vede k vyraznému poklesu potieby inzulinu, musi byt

A7 v tagliflozinem, aby se zabranilo vysokému riziku DKA.

zvazeno ukoncenti |
Ptirucka pro pam&% eévatele musi obsahovat nasledujici dalezité soucasti:

J SotangT enf nahrada inzulinu.
e DKA e u pacientt 1é¢enych sotagliflozinem objevit, i kdyZ jsou hodnoty glukozy v krvi
4 mmol/l (250 mg/dl), tj. vysvétleni pojmu euglykemicka DKA.

y/ptiznaky DKA - pokud neni DKA adekvatné zvladnuta, mize byt zavazna az fatalni.

e JaK mérit ketony, jak interpretovat vysledky a co délat v ptipadé hyperketonemie/DKA (ihned
kontaktovat lékate, pokud BHB > 0,6 mmol/l s ptiznaky nebo pokud BHB > 1,5 mmol/Il
S pfiznaky nebo bez nich).

e Dévka inzulinu m& byt snizena pouze, pokud je potieba ptedejit hypoglykemii a musi byt sniZzena
opatrné, aby se zabranilo ket6ze a DKA.

o Pii 1é¢be sotagliflozinem nezacinejte s omezovanim piijmu kalorii nebo sacharid.

Vystrazna karta pacienta musi obsahovat nasledujici dilezité soucasti:

e Vystraznou kartu pacienta je tieba ukazat kazdému zdravotnickému pracovnikovi, se kterym
pacient fesi sviij zdravotni stav.
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Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatfeni:

DKA se muze u pacientl 1éCenych sotagliflozinem rozvinout, i kdyZ jsou hladiny glukdzy v krvi
niZsi nez 14 mmol/l (250 mg/dl).

Znamky/ptiznaky DKA.

Pacienti s euglykemickou DKA musi dostat glukdzu, inzulin a tekutiny na DKA, 1é¢ba
sotagliflozinem musi byt pteruSena.

Lécba sotagliflozinem musi byt docasné zastavena pied chirurgickym zakrokem nebo
hospitalizaci z davodu akutniho zdvazného onemocnéni.

v

,,Kontaktni tdaje 1ékaie”, ktery sotagliflozin ptedepsal a ,,Jméno pacienta”.

Povinnost uskuteénit poregistraéni opatieni

N

1
Popis Teq%
SPineni

incidenci DKA u T1DM u pacientii 1é¢enych sotagliflozinem, vyhodnotit efektiyitung,

Neintervenéni poregistraéni studie bezpe¢nosti (PASS) : Za i¢elem odhadnout g; '84412/2024

opatfeni minimalizace rizik implementovanych v Evrop¢, musi MAH prOVéﬁXd
piedlozit vysledky z observacni kohortové studie za pouziti existujicich z

t

z evropskych statt, kde bude sotagliflozin uveden na trh pro TIDM. .
)\ &4
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OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVE INF@E






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA s Blue boxem

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zynquista 200 mg potahované tablety
sotagliflozinum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

) \\
Jedna tableta obsahuje sotagliflozinum 200 mg. : @»

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK x\*~

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI Q\))
K 4

Potahovana tableta ]

10 potahovanych tablet \
20 potahovanych tablet Q
30 potahovanych tablet @

60 potahovanych tablet Q
90 potahovanych tablet -‘/\/

100 potahovanych tablet \\

180 potahovanych tablet

*
O Ié ‘ r
‘ 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY |

Pted pouzitim si prectéte piibal formaci.

Peroralni podani. o {\

6. ZVLASTNI U&ORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO D@%ED A DOSAH DETI

L 2

Uchova}véf@no dohled a dosah déti.

«
| 7. \pALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Némecko

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/19/1363/001 (200 mg — 10 potahovanych tablet)
EU/1/19/1363/002 (200 mg — 20 potahovanych tablet)
EU/1/19/1363/003 (200 mg — 30 potahovanych tablet)
EU/1/19/1363/004 (200 mg — 60 potahovanych tablet)

EU/1/19/1363/005 (200 mg — 90 potahovanych tablet)
EU/1/19/1363/006 (200 mg — 100 potahovanych tablet) Q
EU/1/19/1363/007 (200 mg — 180 potahovanych tablet) @
S
V_ N >
13. CiSLO SARZE RN
Lot QK)
n

*

>
| 14. KLASIFIKACEPROVYDEJ , , N\
v

>

| 15. NAVOD K POUZITI

i

| 16. INFORMACE V,%@‘OVE PISMU

Zynquista .
Q

|17.  JBD NY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

)
2D éér(@(od obsahujici jedine¢ny identifikéator.

A%

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA viceéetné baleni (s Blue Boxem)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zynquista 200 mg potahované tablety
sotagliflozinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK RO
(é—‘
Jedna tableta obsahuje sotagliflozinum 200 mg. OA
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK . X\,
\J
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI @ <
!

Potahovana tableta \
Vicecetné baleni: 200 (2 baleni po 100) potahovanych table

O

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI ."/1 X N

*

Pted pouzitim si prectste piibalovou inforrqaji. \

Peroralni podani

E L}?:(“?IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
ETI

6. ZVLASTNIi UPOZORN
MIMO DOHLED A D

LA
| 7. DALSI ZYBASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
O
4 C‘
E TELNOST

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/19/1363/008 200 potahovanych tablet (2 baleni po 100)

13.  CiSLO SARZE ‘
A‘g

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ . " |

| 15. NAVOD K POUZITI KQ

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU ,)Q‘ |

5, O
4%

|17 JEDINECNY IDENTIFIKATOR 42D BAROVY KOD

Zynquista

2D ¢arovy kod obsahujici Jedlnecny i @tor

| 18.  JEDINECNY IDE @aTOR DATA CITELNA OKEM
PC:

4*

\/Q)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA bez Blue Box

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zynquista 200 mg potahované tablety
sotagliflozinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK RO

Jedna tableta obsahuje sotagliflozinum 200 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK . O’:\"
N~
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI K?) il
[

Potahovana tableta Q\

100 potahovanych tablet
Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat samostatne Q

0

’A\

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAI\JI N

)
Pted pouzitim si prectéte pribalovou m&@

Peroralni podani

MIMO DOHLE AH DETI

6. ZVLASTNI UP% I, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimpo &Qa dosah déti.

4 A

| 7. DAKSIAVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

'v
9

| 8. \POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA |

EU/1/19/1363/008 (200 mg — 2 baleni po 100 potahovanych tabletach)

té b
| 13.  CiSLO SARZE N

NN
Lot O
xS
[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ +On" |
\6
h K _d
| 15.  NAVOD K POUZITI - Y9 |
\ »
[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU é.Q |

Zynquista J Q

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOI\%D GAROVY KOD |

\

[18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM \
.

\\
4{\Q
'*Q
J ’\A

\/Q)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zynquista 200 mg potahované tablety
sotagliflozinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Guidehouse Germany GmbH

3. POUZITELNOST R

EXP

4. CISLO SARZE N\

Lot

5. JINE ‘\V
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\ Vystrazna karta pacienta

Vystrazna karta pacienta

Tato karta obsahuje dilezité bezpec¢nostni informace o diabetické ketoaciddze (DKA).

V¥ Tento 1é¢ivy piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MiiZete prispét tak, ze nahlasite jakékoli nezadouci u€inky, které se u Vas vyskytnou.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich u¢ink viz konec bodu 4.

Informace pro pacienta:
Prosim, noste tuto kartu stale u sebe a ukaZte ji kazdému zdravotnickému pracovnikovi, se kterym
budete fesit sviij zdravotni stav, aby byl informovan, ze se nyni léCite pfipravkem ZYNQUISTA.

uzivani pfipravku Zynquista a o riziku diabetické ketoacidézy (DKA). Pro ziskani vSech in

Projdéte si prosim Piirucku pro pacienta/pecovatele s Vasim lékafem, abyste ziskal(a) vice in @
pripravku Zynquista si pieététe piibalovou informaci a navod k pouZiti.

Informace pro zdravotnické pracovniky:

Tento pacient uziva ptipravek ZYNQUISTA uréeny k 1é€bé diabetu mellltu DM) Tato
1é¢ba je indikovana jako dopliujici 1é¢ba k 1é¢bé inzulinem ke zlepSeni glyk kontroly u
dospélych pacientt s diabetem mellitem 1. typu s indexem télesné hmotno 1) > 27 kg/m?, ktefi

navzdory optimalni inzulinové terapii nedosahli poZzadované regulace@

e Ptipravek ZYNQUISTA zvysuje riziko DKA. DKA se muze ﬂ?w u pacientt lécenych
pripravkem Zynquista, i kdyZ jsou hladiny glukdzy v krvi @ mmol/l (250 mg/dl). Tato

atypicka prezentace DKA muze zpozdit diagnozu a 16¢
e Pro pacienty uzivajici pfipravek ZYNQUISTA neni ni glukozy spolehlivym ukazatelem

DKA a musi byt nahrazeno sledovanim ketomb

o Znamky a priznaky DKA zahrnuji: /\/
nauzeu, zvraceni nebo bolest bficha \

- anorexii
- nadmérnou zizen %
- neobvyklou unavu nebo ospalo @

- potiZe s dychanim
- zmatenost.

e Okamzité pteruste poda’w' wWpkipravku Zynquista, pokud je pacientova hladina BHB > 0,6 mmol/l
(1+ ketont v moci) s _‘p nebo pokud je BHB > 1,5 mmol/l (2+ ketonll v mo¢i) s pfitomnosti
ptiznaki ¢i bez nich. Sk

e Pacientovi s eugl ou DKA je nutné podat glukdzu, inzulin a tekutiny k 16¢bé DK A a 1é¢ba

sotagliflozin u yt pierusena.
e Pied Chlr zakrokem nebo hospitalizaci z divodu akutniho vazného onemocnéni musi byt
poda\gn avku ZYNQUISTA docasné zastaveno.

&% pacienta:
m, kdy byl ptipravek ZYNQUISTA prvné ptedepsan:

Nazev zdravotnického zafizeni:-------------=======e-mom-
Jméno oSettujiciho Iékare:------------------
Kontaktni telefonni ¢islo na osetfujiciho 1ékafe:
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Piibalové informace: informace pro pacienta

Zynquista 200 mg potahované tablety
sotagliflozinum

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Muzete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci u€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit neZzadouci Géinky je popsano Vv zavéru bodu 4.

Preltéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité Udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat pieéist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého I1ékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osobé. Mohl %
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy. *,

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi m i
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ﬁ“ixz\
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4. K

L 2

\°

Co naleznete v této pribalové informaci g

kovi
¢ nejsou

1. Co je ptipravek Zynquista a k ¢emu se pouZiva. &

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Zyn%t Zivat.
3. Jak se pripravek Zynquista uziva.

4.  Mozné nezadouci ucinky Q

5. Jak ptipravek Zynquista uchovavat @

6. Obsah baleni a dalSi informace Q

1. p

]
Co je pripravek Zynquista a k ¢emu se@
I

Ptipravek Zynquista obsahuje 1é¢ivou Iétknkkag iffozin, ktera snizuje hladinu glukdzy v krvi (krevni
cukr). Sotagliflozin zptisobuje zpomaleni@ eni vstiebavani glukézy z potravy a zvySuje mnozstvi
glukozy vyloucené moéi. Tyto Gcink né pomahaji snizit zvysené mnozstvi glukdzy v krvi, ke
kterému dochazi u pacientl s diab% krovkou).

Ptipravek Zynquista se poyziy @ doplnék k 1é¢bé inzulinem u dospélych pacientd s diabetem 1.
typu s indexem télesné tl (BMI) vy$sim nebo rovnym 27. BMI se méii pomérem Vasi vahy k
vysce. Diabetes 1. typugedgemocnéni, kdy imunitni systém Vaseho téla ni¢i buriky produkujici
inzulin ve slinivc bfis%télo produkuje malo inzulinu nebo neprodukuje Zadny inzulin - hormon,
ktery je odpovéday %a regulaci hladiny cukru v krvi.

L 2
Je dillezité! nadale dodrZovali stanovenou dietu, plan cvi¢eni a inzulinovou 1é¢bu, na kterych
jstesed s Vasim 1ékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

2. Vmu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek Zynquista uzivat

Neuzivejte pripravek Zynquista:
o jestliZe jste alergicky(4) na sotagliflozin nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Diabeticka ketoaciddza (DKA) muze nékdy piedstavovat Zivot ohroZujici stav, ktery mtze doprovazet
onemocnéni diabetem z duvodu zvy3ené hladiny ,ketolatek* ve Vasi moci nebo krvi, zjisténé na
zaklad¢ testl. Pokud se u vas objevi tyto ptiznaky, kontaktujte svého Iékate nebo se ihned dostavte do

e

nejbliz8i nemocnice.
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Riziko vzniku diabetické ketoaciddzy se zvySuje déletrvajicim hladovénim, nadmérnou konzumaci
alkoholu, zavislosti na drogach, dehydrataci, nahlym sniZzenim davek inzulinu nebo vys§i potfebou
inzulinu v dusledku zavazného chirurgického zakroku, vazného onemocnéni nebo infekce. Viz také
bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*.

Kromé této piibalové informace obsahuje baleni rovnéz Vystraznou kartu pacienta, kterd obsahuje
dilezité bezpecnostni informace, které budete potiebovat pied 1écbou a béhem 1é¢by piipravkem
Zynquista. Vas 1ékat Vas objedna na specialni navstévu s i¢elem Vaseho zaskoleni, kde s Vami
prodiskutuji riziko DKA, jak poznat rizikové faktory, zndmky nebo ptiznaky DKA, jak a kdy sledovat
hladiny ketont a jaké kroky podniknout v piipadé, Ze jsou hodnoty ketont zvysené.

Pred uzitim pfipravku Zynquista a béhem 1écby se porad’te se svym lékarem, lékarnikem nebo
zdravotni sestrou:
o jestlize mate nasledujici priznaky, které mohou byt znamkou vzacného, ale zdvazného onen;@ni,

diabetické ketoaciddzy (viz také bod 4): ‘®.

0 pocit na zvraceni, zvraceni nebo bolest bficha

0 nadmérna zizen
o trvaly pocit Unavy
0 vysoké hladina ketonii v mo¢i nebo beta-hydroxybutyratu (BHB) v krevn’éestech
0 potize s dychanim/rychlé, hluboké dychani
o0 dech, ktery je citit po ovoci \
0 obtiZné sousttedéni nebo zmatenost g
0 rychla ztrata hmotnosti KQ
]

e jestlize méate akutni onemocnéni nebo podstupujete chirurgj
e jestlize nemate piistup k pomiickdm na testovani ketond,
k 1ékafi v ptipadé, ze jsou hladiny ketond v krvi nebo
e jestliZze uzivate nizkou davku inzulinu
o jestlize drzite nizkokalorickou dietu, sachari Wie u nebo ketogenni dietu
e jestliZze mate nebo jste nékdy mél(a) diabeti oacidézu (napt. jedna epizoda v poslednich 3
mésicich nebo vice neZ jedna epizoda v pgsle ch 6 mésicich)
jestlize mate poruchu funkce ledvin %
o jestlize méate poruchu funkce jater
jestlize mate infekci ledvin nebo ovych cest. Vas 1ékat Vas mize pozadat, abyste piestal(a)

uzivat ptipravek Zynquista, e vas stav nezlepsi.
e jestlize mate v anamnéze iICké nebo opakované kvasinkové infekce pohlavnich organi
(mouénivku)
\de dratace (napf. pokud uzivate leky zvysujici vylu¢ovani moc¢i

e pokud u Vas hrozi I’I&
[diuretika] nebo Si krevni tlak nebo pokud je vam vice nez 65 let). Zeptejte se na zplsoby

jak pfedchazet dehydfataci.

e pokudseu zvine kombinace ptiznakd jako jsou bolest,citlivost, zarudnuti nebo svédéni
pohla.v‘nf nebo oblasti mezi pohlavnimi organy a kone¢nikem spolu s horeckou nebo se
celkoanj itite dobte. Tyto pfiznaky mohou byt znamkou vzacné, nicméné zdvazné nebo
do Zivot ohroZujici infekce nazyvané nekrotizujici fasciitida perinea neboli Fournierova

an@kéna, ktera ni¢i tkan pod kazi. Fournierova gangréna musi byt ihned lé¢ena.

Péce o0 nohy
U v8ech pacientt s diabetem je dilezité pravidelné kontrolovat nohy a chodidla a dodrZzovat veSkeré
rady a doporuceni 1ékatfe nebo zdravotni sestry tykajici se péce o nohy.

Glukéza v moci
Vzhledem k mechanismu fungovani piipravku Zynquista bude Vase moc¢ po dobu 1écby timto
pripravkem vykazovat pozitivni vysledky testi na obsah cukru v mogi.

Déti a dospivajici
Piipravek Zynquista se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim mladSim 18 let, protoZe ptsobeni
pripravku u téchto pacienti nebylo piedmétem zkoumani.
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DalSi 1é¢ivé piipravky a pripravek Zynquista

Informujte svého Iékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru 0 v3ech lécich, které uZivate, které jste v

nedavné dobé uzival(a) nebo které moznd budete uZivat.

Informujte svého 1ékate, zejména pokud uzivate néktery z nasledujicich 1éku:

e digoxin nebo digitoxin (Iéky uzivane k 1é&cb¢ srde¢nich obtizi). Pokud budete uZivat tyto léky
spole¢né s pripravkem Zynquista, bude potieba kontrolovat hladinu digoxinu nebo digitoxinu ve
Vasi krvi.

o fenytoin nebo fenobarbital (1éky k 1é¢bé epilepsie pouZivané k potlaceni zachvati)

e ritonavir (1é¢ivy ptipravek pouzivany k 1é¢b¢ infekce HIV)

e rifampicin (antibiotikum uzivané k 1é¢bé tuberkuldozy a nékterych dalsich infekci).

JelikoZ se sotagliflozin uziva spole¢né s inzulinem, muze se béhem 1é¢by objevit hypoglyké{niQ
Vag 1ékatr mize snizit davku inzulinu.

Téhotenstvi a kojeni A
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotna nebo planujete &ét, porad’te
se se svym lékaiem nebo Iékarnikem diive, nez zaénete tento ptipravek uZivat. P se Se svym
lékafem o tom, jak nejlépe regulovat hladinu cukru v krvi béhem téhotenstvi® Prigfavek Zynquista se
nema uzZivat béhem poslednich Sesti mésict téhotenstvi.

Porad’te se svym lékafem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat, j @chcete kojit nebo kojite.
Neni znamo, zda tento Iék pfechazi do matetského mléka. Neuil'\,% to lék, pokud kojite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji Q
U pripravku Zynquista se nepiedpoklada, ze by ovliviiov schopnost tidit nebo obsluhovat
stroje. Ptipravek Zynquista se vSak uziva spolu s inzuli@tery muze zpisobit pfilisné snizeni
hladiny cukru v krvi (hypoglykemie), coz muze m nasledek pfiznaky jako tfes, poceni a poruchy
vidéni. Tyto ptiznaky mohou ovlivnit Vasi sch@\[& pidit a obsluhovat stroje. Netid’te a neobsluhujte

stroje, pokud béhem 1é¢by diabetu trpite zavrati.

3. Jak se pripravek Zynquista u&g

Vzdy uzivejte tento piipravek pigsnépodle pokynt svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym w@- nebo lékarnikem.
]

Kolik piipravku uziv K
Doporucena davka pti u Zynquista je jedna 200mg tableta jednou denn¢ pted prvnim dennim
jidlem. Vas lékah%od , zda je potieba zvysit ddvku na 400 mg jednou denné.

Vas lékar V§ iSe davku, ktera je pro Vas vhodna. Neménte ji, pokud Vam I€kat nefekne.
")
Uzivani_tohoto pripravku
o ijpravek Zynquista se uziva peroralné (podava se usty) jednou denné.

ableta se uziva pted prvnim dennim jidlem.
e * Pfi uzivani piipravku Zynquista se ohledn¢ davkovani inzulinu fid’te pokyny lékare.

Lékai Vam piedepiSe pripravek Zynquista spole¢né s inzulinovou 1é¢bou, aby se snizilo mnozstvi
cukru v krvi. Rid’te se pokyny 1ékate ohledné uzivani téchto pfipravku, abyste dosahl(a) optimalnich
vysledki pro Vase zdravi.

JestliZe jste uZil(a) vice pripravku Zynquista, nezZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice pripravku Zynquista, nez jste mél(a), ihned kontaktujte 1ékafe nebo jed'te do
nemocnice. Baleni lé¢ivého piipravku si vezmeéte s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Zynquista
Jestlize jste zapomnél(a) uzit piislusnou davku, musite ji uzit ihned, jakmile si na to vzpomenete.
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Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestlizZe jste prestal(a) uzivat pripravek Zynquista
Nepfestavejte uzivat piipravek Zynquista, aniz byste se nejprve poradil(a) se svym Iékatem. Pokud
prestanete piipravek Zynquista uZivat, mize u Vas dojit ke zvySeni hladiny cukru v Kkrvi.

Pokud mate jakékoliv dalSi otazky jak uZivat tento lécivy piipravek, zeptejte se svého 1ékafe nebo
Iékarnika.

4. Mozné nezadouci u€inky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento lé¢ivy piipravek nezadouci tc¢inky, které se ale neniisj
vyskytnout u kazdého. '

JestliZe zaznamenate néktery z nasledujicich nezadoucich G¢inki, kontaktujte ok ﬁx 1ékare
nebo nejblizsi nemocnici: @

Diabeticka ketoacidoza (DKA), ¢asty vyskyt (mizZe postihnout aZ 1 ze 100

Toto jsou zndmky a piiznaky diabetické ketoacidozy (viz také bod 2 ,,Upo ¢fif a opati‘eni®):
e pocit na zvraceni, zvraceni nebo bolest bficha

nadmeérna zizen @

nepietrzity pocit inavy ) K

vysoka hladina ketonti v mo¢i nebo beta-hydroxybutyratu & Vv krvi na zakladé testt
potize s dychanim/rychlé, hluboké dychani @

dech, ktery je citit po ovoci @

obtizné soustfedéni nebo zmatenost S Q

rychly dbytek télesné hmotnosti . $

*

Béhem 1écby ptipravkem Zynquista se rizi %%Vyéuje a muze se vyskytnout pfi nizké, normalni

nebo vysoké hladiné glukozy v krvi. Kont ketony pravidelné béhem prvnich dvou tydnu od
zahajeni 1é¢by pripravkem Zynquista. P, ate n€ktery z téchto pfiznaka nebo jste v situaci, ktera
by mohla vést ke zvySenému riziku vzaiku DKA, musite zkontrolovat hladinu ketona bud’ v krvi, nebo
v mo¢i. Pokud pouzivéate inzulino»@,\mpu, kontrolujte hladiny ketont tfi az ctyfi hodiny po vyméné
soucasti pumpy. \/y
V pfipadé potencidlni D n@f yseni hladin ketond kontaktujte okamzité svého 1ékafe nebo se
dostavte do nejblizsi ne% \Lékai muze rozhodnout 0 do¢asném ukonceni 1é¢by piipravkem
Zynquista.
Béhem navstévy yesp izované poradné s Vami Vas 1ékar prodiskutuje, jak postupovat, pokud jsou
hladiny ketond \g’&ﬂé, aby se zabranilo DKA (viz bod 2).

L 2
Ujistéte €, \é e neustéle u sebe Vystraznou kartu pacienta, kterou Vam dal Vas 1ékaf a ktera je
také so@bidého baleni. Sdilejte ji s pfislusnymi 1ékafi, zdravotnimi sestrami nebo lékarniky
pokud pétiebujete jakoukoli 1é¢bu.
VMU kartu pacienta mizete také ziskat naskenovanim QR kdodu nebo na webovych strankach
nize:

Dalsi nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)

e kvasinkové infekce (mouc¢nivka) vaginy (piiznaky zahrnuji podrazdéni, svédéni, neobvykly vytok
nebo zapach)

prijem
zvysena hladina ketont v krvi kvasinkova infekce (mouénivka) penisu (pfiznaky mohou zahrnovat
podrazdéni, svédéni, neobvykly vytok nebo zapach)

Casté (mohou postihovat vice nez 1 ze 100 osob)
[}
[}
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e v&tsi objem moci nez obvykle nebo Castejsi nuceni na moceni

e infekce mocového Ustroji, ptiznaky zahrnuji paleni pfi moceni, zakalenou mog¢, bolest v panevni
oblasti nebo stfedni ¢asti zad (pokud jsou infekci postiZzeny ledviny)

e dehydratace (ztrata ptilis velkého mnozstvi vody z téla, ptiznaky zahrnuji sucho v ustech, toceni
hlavy, pocit na omdleni nebo slabost, pfedev§im pii vstavani, mdlobu)

e nadymani

e krevni testy mohou vykazovat zvySenou hodnotu Spatného cholesterolu (nazyvaného LDL-
cholesterol, druh tuku ptitomného v krvi)

e krevni testy mohou vykazovat zvySené mnozstvi krevniho barviva v ¢ervenych krvinkach
(zvaného hemoglobin)

e  krevni testy mohou vykazovat zvysené hodnoty parametra souvisejicich s funkci ledvin (jako
napf. ,,kreatinin®).

WO
Hlaseni neZadoucich ucinku @,
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému 1ékati, [ékarpi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich aéinkd, které nej vedeny v
této ptibalové informaci. Nezadouci G¢inky mizete hlasit také p¥imo prostiednict arodniho

systému hlaseni nezddoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nei@ ch ucinkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku. \

5. Jak pripravek Zynquista uchovavat ‘ K E
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti. Q\

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZzitel edené na krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni ﬁe mesice.

*
- ~ 7 7 7w Ve ‘ e 7 7 r'd
Tento piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni pod chovavani.

Nepouzivejte tento pripravek, pokud zj is'@ obal je poskozeny nebo vykazuje zndmky poskozeni.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravk padnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékérnika, jak nalozit s pfipravk{ jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni

prostiedi. y
N \Q

6.  Obsah baleni informace

)
Co pripravek @ista obsahuje
o Létivau' j¢’sotagliflozinum.
Jedna tabldia @bsahuje sotagliflozinum 200 mg.
e Da ozkami jsou:
- ro tablety: mikrokrystalické celulosaa (E460i), sodna stl kroskarmelosy, koloidni bezvody
oxid kfemicity; magnesium-stearat; mastek.
- potah: polyvinylalkohol; makrogol; oxid titani¢ity (E171); mastek; hlinity lak indigokarminu
(E132).
- potisk: Selak; cerny oxid zelezity (E172); propylenglykol

Jak pripravek Zynquista vypada a co obsahuje toto baleni

Zynquista 200 mg potahované tablety jsou ovalné, modré, s Gernym potiskem ,,2456° na jedné strané
(délka tablety: 14,2 mm, $ika tablety: 8,7 mm).

Pripravek Zynquista je dostupny v PVC/PCTFE/AI neprithlednych blistrech.

Velikost baleni: 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 potahovanych tablet a vice¢etné baleni obsahujici 200
potahovanych tablet (2 baleni po 100 potahovanych tabletach).
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci:
Guidehouse Germany GmbH

Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Némecko

Vyrobce
Sanofi Winthrop Industrie
1, rue de la Vierge

Ambarés et Lagrave ‘ Q
F — 33565 Carbon Blanc @,

Francie A

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}. . é\,

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na WQ ch strankéach Evropské
agentury pro lécivé pripravky: http://www.ema.europa.eu/ '

Q
.
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