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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS ERISTICAS DEL PRODUCTO
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vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo
notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zynquista 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA E @
Cada comprimido contiene 200 mg de sotagliflozina \®

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1 QQ

3. FORMA FARMACEUTICA ) Q
>
Comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos). C)\O

Comprimido recubierto con pelicula, azul, ovalado, con “2

‘impreso en una cara en tinta
negra (longitud del comprimido: 14,2 mm, ancho del co i

: 8,7 mm).

o

4,  DATOS CLINICOS Q\SD

4.1 Indicaciones terapéuticas %

glucémico en adultos con diabetes fnellitus tipo 1, con un indice de masa corporal (IMC) > 27
kg/m?, que no han logrado un ceqtrol"glucémico adecuado, a pesar de un tratamiento 6ptimo

con insulina. \

4.2 Posologiay forr@idministracién

El tratamiento con@uista se debe iniciar y supervisar por un médico con experiencia en el
tratamiento déﬁ@e es mellitus tipo 1.

L
Posolog% \
L

recomendada es de 200 mg de sotagliflozina una vez al dia antes de la primera comida
ia. Después de al menos tres meses, si se necesita un control glucémico adicional, en
patientes que toleran sotagliflozina 200 mg, la dosis se puede aumentar a 400 mg una vez al dia.

Zynquista esta indicado como adyu&?ﬁatamiento con insulina para mejorar el control




Antes de iniciar el tratamiento con sotagliflozina 200 mg y antes de aumentar la dosis a
sotagliflozina 400 mg:

- Se deben evaluar los factores de riesgo de cetoacidosis diabética (CAD) y las
concentraciones de cetonas deben ser normales. Si las cetonas son elevadas (lectura de beta
hidroxibutirato (BHB) mayores de 0,6 mmol/l o cetonas en orina positivas (+)), el
tratamiento con sotagliflozina no se debe iniciar, ni se debe aumentar a sotagliflozina 400 mg
hasta que los niveles de cetonas sean normales (ver secciones 4.4).

- Serecomienda que los pacientes obtengan varios valores basales de cetonas en sangre u
orina durante un periodo de una a dos semanas, antes del inicio del tratamiento con
sotagliflozina, y los pacientes se deben familiarizar con comportamientos y situacione l%,
afectan a sus niveles de cetonas.

- Los pacientes deben ser capaces de realizar la autogestion de los aspectos del diaa u
enfermedad, incluido el autocontrol de la glucosa y las cetonas.

- Se debe informar a los pacientes, en una sesion educativa especifica, sobre el de CAD,
cémo reconocer los factores de riesgo, signos o sintomas de la CAD, cém ando
controlar los niveles de cetonas y qué medidas tomar cuando las concent es de cetonas
son elevadas (ver seccion 4.4 ).

- Se recomienda correccion de la deplecion de volumen antes de infeiaihel tratamiento con

. . . - ey -7 L 2
sotagliflozina en pacientes con esta condicion (seccion 4.4). \

Sotagliflozina solo se debe administrar como adyuvante a la_ifigtina. Para evitar una
hipoglucemia con la primera dosis de sotagliflozina, se nsiderar una reduccion del 20%
de la primera dosis de insulina rapida a la hora de la co p‘&

Las dosis de bolos posteriores se deben ajustar de ndividual en funcion de los
resultados de glucosa en sangre. No se recomienda,0Rd reduccion de la insulina basal al iniciar
el tratamiento con sotagliflozina. PosteriormepteNainsulina basal se debe ajustar en funcion de
los resultados de glucosa en sangre. Cuando cesario, la reduccion de la dosis de insulina
se debe realizar con precaucion para evith cetosis y la CAD.

Control de cetonas durante el trat
Durante las primeras dos semanas
controlar con regularidad. D
(tanto en sangre como en o
y/o los factores de ries
Se debe informar a |
son elevadas. Las
concentracione

QY
\
D

atamiento con sotagliflozina, las cetonas se deben

se debe individualizar, de acuerdo al estilo de vida del paciente
r'seccién 4.4).

entes sobre las medidas a realizar si las concentraciones de cetonas
idas recomendadas aparecen en la Tabla 1. La medicion de las

tonas en sangre son preferibles a los de orina.



Tabla 1: Medidas a tomar en caso de concentraciones elevadas de cetonas

Etapa
clinica

Cetonas en sangre

(beta hidroxibutirato)

Cetonas en
orina

Medidas

Cetoanemia
0 cetonuria

0,6-1,5 mmol/Il

Trazas o pocas
+

El paciente puede necesitar
insulina de accidn rapida extra 'y
beber agua. Si los niveles de
glucosa son normales o bajos se
deben tomar hidratos de carbono
extra.

Las concentraciones de cetonas
deben medir de nuevo despué

dos horas. Comprobar ia
frecuentemente para evi a
hiperglucemia o hi mia.

El paciente deb%car

inmediata e consejo médico y
sotagliflozina si las
nes y los sintomas

t

CAD
inminente

> 1,5-3,0 mmol/Il

o)

Moderadas
++

X
Q}\‘r

iente debe buscar
ediatamente consejo médico y

./
OQ~ ejar de tomar sotagliflozina.

El paciente puede necesitar
insulina de accion répida extra'y
beber agua. Si la glucemia es
normal o baja se deben tomar
hidratos de carbono extra.

Las concentraciones de cetonas se
deben medir de nuevo después de
dos horas. Comprobar la glucemia
frecuentemente para evitar una
hiperglucemia o hipoglucemia.

CAD

Probable « (]
O

@Q)

mmol/I

Mucho o
bastante
+++/++++

El paciente se debe dirigir a
urgencias inmediatamente y debe
dejar de tomar sotagliflozina.

El paciente puede necesitar
insulina de accidn rapida extra 'y
beber agua. Si la glucemia es
normal o baja se deben tomar
hidratos de carbono extra.

Dosis olvidada

Si se olvida una dosis, se debe tomar tan pronto como el paciente recuerde que ha olvidado la
dosis. No se debe tomar una dosis doble el mismo dia.

Poblaciones especiales




Pacientes de edad avanzada

No se recomiendan ajustes de dosis en funcion de la edad.

En pacientes de 65 afios y mayores, se debe tener en cuenta la funcidn renal y un aumento del
riesgo de deplecion de volumen (ver las secciones 4.4 y 4.8). Debido a la limitada experiencia
terapéutica en pacientes de 75 afios y mayores, no se recomienda el inicio del tratamiento con
sotagliflozina.

Insuficiencia renal
Se recomienda evaluacion de la funcion renal antes del inicio del tratamiento con sotagliflozina
y después de forma periodica (ver seccion 4.4).

debe interrumpir si TFGe estéa de forma persistente por debajo de 45 ml/min/1,73 m? (ver

No se recomienda el inicio con sotagliflozina cuando TFGe es menor de 60 ml/min/1, 73m& %
secciones 4.4y 4.8).

Sotagliflozina no se debe utilizar en paciente con insuficiencia renal grave, enfer, renal en
etapa terminal (ERET) o en pacientes en dialisis, ya que no se ha estudiado eg‘ 0% pacientes

(ver las secciones 4.4 y 5.2).
g Q

Insuficiencia hepatica

No se recomiendan ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia’i@ca leve. No se
recomienda sotagliflozina en pacientes con insuficiencia hepatlc erada o grave (ver las
secciones 4.4y 5.2)

Poblacién pediatrica /\/

No se ha establecido todavia la seguridad y eficaci c@) gliflozina en nifios y adolescentes
No existen datos disponibles. 3\,

Forma de administracion %

\

Via oral
Sotagliflozina se debe tomar una v(@a antes de la primera comida del dia.

4.3 Contraindicaciones,\’o

Hipersensibilidad al pr@activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertenci@recauciones especiales de empleo

Cetoacidasis(ma tica

Los i @res del co-transportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2, por sus siglas en inglés)
utilizar con precaucién en pacientes con riesgo elevado de cetoacidosis diabética
@ En los ensayos clinicos (conjunto de dos ensayos clinicos de 52 semanas controlados
placebo) de sotagliflozina, la incidencia de CAD fue mayor en el grupo de tratamiento con
sotagliflozina, comparado con el grupo placebo (ver seccion 4.8).

Antes de iniciar el tratamiento con sotagliflozina

Antes de comenzar el tratamiento, se debe evaluar a los pacientes en relacion al riesgo de CAD.

No se debe iniciar el tratamiento con sotagliflozina cuando los pacientes tienen riego elevado de

CAD, como:

- Pacientes con necesidades bajas de insulina.

- Pacientes que no estan con la dosis 6ptima de insulina o que han tenido problemas recientes
de incumplimiento o errores recurrentes con la dosis de insulina y que es poco probable que
mantengan una dosis adecuada de insulina.



- Pacientes con antecedentes recientes o recurrentes de CAD (p. ej. 1 episodio en los dltimos 3
meses 0 mas de 1 episodio en los Ultimos 6 meses).

- Pacientes con necesidades de insulina aumentada debido a una enfermedad médica grave o
una cirugia.

- Pacientes con niveles elevados de cetonas (lectura de BHB superior a 0,6 mmol/l o cetonas
en orina con un positivo (+)). Si las cetonas estan elevadas (lectura de BHB superior a 0,6
mmol/l), no se debe iniciar el tratamiento con sotagliflozina hasta que los niveles de cetonas
sean normales (ver seccion 4.2).

- Pacientes que no pueden o no quieren controlar las cetonas.

- Pacientes que insisten en mantener una restriccion calorica, una restriccion de carbohidratos
0 una dieta cetogénica o que reciben una infradosis cronica de insulina (p. €j. para
permanecer en un estado lipolitico).

- Pacientes con consumo excesivo de alcohol o que consumen drogas. 6

Los pacientes que usan bomba de perfusion de insulina tienen un mayor riesgo de eben
tener experiencia con el uso de la bomba, en estrategias comunes para soluciona mas
cuando se producen interrupciones en la administracion de insulina a través de fa bemba
(problemas con el sitio de insercion, obstruccion del tubo, reservorio vacio, @y en el uso de
inyecciones de insulina suplementarias con pluma o jeringa segun necestdlad, en caso de fallo
de la bomba. Los pacientes deben considerar el control de los nivele tonas de tres a cuatro
horas después de cambiar los materiales de la bomba. Los pacienté usan una bomba
también deben verificar sus niveles de cetonas ante cualquier sosRegha de interrupcion de la
insulina, con independencia de la glucemia. Las inyeccione sulina se deben realizar
dentro de las dos horas de obtener un valor de glucemia a iffesperado, y se debe interrumpir
el tratamiento con sotagliflozina. Si las cetonas estan alt@s,'seguir las instrucciones de la Tabla 1

(ver seccion 4.2). \0

Sotagliflozina solo debe administrarse a pacie

- con acceso a materiales para el control s cetonas y con acceso inmediato a un
médico, si las cetonas en sangre o rina estan elevadas.
- (ue sean capaces de controlar eles de cetonas y que estén informados sobre

cuando es mas apropiado ha:

Durante una sesién informa@n el paciente en el momento de la primera prescripcion de
sotagliflozina, se debe pre a guia para el paciente/cuidador y la tarjeta informativa para el
paciente, también disporibies a través del cddigo QR o el sitio web. La tarjeta informativa para
el paciente también orciona en el envase del medicamento.

aciente sobre:

- coémo e cer los factores de riesgo que pueden predisponer a la cetosis y la CAD

i(J0S, entre otros, historia de CAD reciente o recurrente, dosis de insulina olvidadas

cidas, ingesta calorica reducida o deshidratacion grave, ejercicio intenso,

@ermedades intercurrentes, cirugia, abuso del alcohol y en pacientes que usan bomba de
erfusién de insulina, interrupcién de la perfusion de insulina),

- como reconocer los signos o sintomas de la CAD, enfatizando que CAD puede ocurrir
incluso cuando la glucemia estéa por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl),

- cuando interrumpir el tratamiento con sotagliflozina (ver seccion 4.2),

- qué medidas tomar cuando se sospecha de cetosis/CAD.

Se recomienda que los pacientes obtengan varios valores basales de cetonas en sangre u orina

durante un periodo de una a dos semanas, antes del inicio del tratamiento con sotagliflozina, y
los pacientes deben familiarizarse con los comportamientos/situaciones asociados a los niveles
elevados de cetonas y como abordarlos.

Manejo del riesgo de CAD



El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en caso de sintomas inespecificos como
nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusion,
fatiga inusual o somnolencia. Es posible que los efectos adversos que se producen con
sotagliflozina puedan ser similares a los sintomas que se presentan en la CAD. Se debe evaluar
inmediatamente a los pacientes para detectar cetoacidosis si se presentan estos sintomas,
midiendo las cetonas en sangre y orina, con independencia de la glucemia. Los episodios de
CAD durante el uso de sotagliflozina pueden ser atipicos, con pacientes que no tienen niveles de
azucar en sangre tan altos como se esperaba. Esta presentacion atipica de la CAD (es decir,
glucemia normale o ligeramente elevada) puede retrasar el diagnéstico y el tratamiento.

Durante el tratamiento con sotagliflozina
- El paciente debe permanecer en una dosis 6ptima de insulina. @,
- Si se necesita prevenir una hipoglucemia, se debe reducir la dosis de insulina con 6
precaucion para evitar una CAD (ver seccién 4.2).
- Se debe considerar interrumpir sotagliflozina si no se puede alcanzar una ade
insulinizacion en el tratamiento.

Se debe interrumpir el tratamiento con sotagliflozina en pacientes hospitaliz@?ebido a

cirugias mayores o enfermedades graves. Q

!
Control de cetonas durante el tratamiento * O
Después del inicio con sotagliflozina se deben controlar las cetonias glé manera regular entre la
primera y la segunda semana, después la frecuencia de las pr, e nivel de cetonas se debe
individualizar, de acuerdo con el estilo de vida del pacien os factores de riesgo. Se

recomienda, a todos los pacientes que las cetonas se miﬁe n los cambios de la rutina normal,
como ingesta de carbohidratos reducida, enfermed@ rcurrentes, disminucion en la dosis
total diaria de insulina, actividad fisica y estrés.L nas se deben medir repetidamente
cuando se presentan signos o sintomas consis@on CAD o CAD euglucémica. La medicion

de los niveles de cetonas en sangre son prefe a los de orina.

Los pacientes deben ser informados s ué medidas tomar cuando los niveles de cetonas son
altos. Las acciones recomendadas nen la Tabla 1 (ver seccion 4.2).

Tratamiento de CAD O

En pacientes en los que se cha o diagnostica una CAD, el tratamiento con sotagliflozina se
debe interrumpir inmedi nte.

puede estar presente con glucemia baja, normal o elevada. CAD se
didas habituales. Se pueden requerir carbohidratos suplementarios en
mia, ademas de hidratacion e insulina de accion rapida adicional (ver Tabla

Con sotagliflozin
debe tratar con
funcién de |
1, seccif

N @omienda reiniciar el tratamiento con sotagliflozina, a menos que se identifique y
a la causa de la cetoacidosis (p. ej. mal funcionamiento de la bomba, enfermedad
rcurrente aguda, reduccion excesiva de insulina).

Insuficiencia renal

Tras el inicio del tratamiento con sotagliflozina se puede producir dererioro renal (creatinina en
suero elevada y disminucion del TFGe) (ver seccidn 4.8). Los pacientes con hipovolemia puede
ser més susceptibles a estos cambios.

Sotagliflocina no se debe iniciar en pacientes con TFGe < 60 ml/min y debe interrumpir si
TFGe persiste por debajo de 45 ml/min (ver las secciones 4.2 'y 4.8).



Sotagliflozina no se debe utilizar en paciente con insuficiencia renal grave, enfermedad renal en
etapa terminal (ERET) o en pacientes en dialisis, ya que no se ha estudiado en estos pacientes
(ver seccion 4.2).

Se recomienda el control de la funcién renal como sigue:
- Antes del inicio del tratamiento con sotagliflozina y de forma periodica, al menos una vez
al aflo, a partir de entonces (ver seccion 4.2).
- Antes del inicio del uso concomitante con medicamentos que pueden reducir la funcion
renal y de forma periddica despues.
- Con mayor frecuencia, al menos 2 a 4 veces al afio, se recomienda el control de la funcion
renal en pacientes con un TFGe por debajo de 60 ml/min/1,73 m?,

Insuficiencia hepética

moderada, ya que la exposicion a sotagliflozina se incremenda en estos paci

secciones 4.2y 5.2).
!
O

Hipotension/deplecion de volumen \
En funcién del mecanismo de accion de los inhibidores del portador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT-2), al aumentar la excrecion urinaria de glu G), sotagliflozina induce una

diuresis osmotica que puede reducir el volumen intravas% y disminuir la presion arterial (ver
las secciones 4.8 y 5.1). Sotagliflozina puede causi@c ntraccion del volumen intravascular
(ver seccion 4.8). Se puede producir hipotension si atica después de iniciar el tratamiento
con sotagliflozina, en particular en pacientes ipsuficiencia renal, pacientes de edad
avanzada, pacientes con presion arterial sisto aja y pacientes en tratamiento con diuréticos.
Antes de iniciar el tratamiento con sotagli ina, se debe evaluar la contraccion del volumen'y
se debe corregir el estado del volumenrSiesta indicado. Se debe vigilar a los pacientes para
detectar signos y sintomas de hipo después de iniciar el tratamiento.

En situaciones que puedan Q@ir a pérdida de fluidos (p. ej. enfermedad gastrointestinal), se
recomienda un cuidadoso del estado del volumen (p. ej. examen fisico, mediciones de la
presion arterial, prueb aboratorio incluido hematocrito) y electrolitos en pacientes que
reciben sotagliflozi ebe considerar la interrupcién temporal del tratamiento con
sotagliflozina has@se corrija la pérdida de fluidos.

Infecciones ﬁ&as genitales
A4

uencia del mecanismo de accidon de los inhibidores del cotransportador de sodio-
po 2 (SGLT-2) que aumentan la EUG, la sotagliflozina incrementa el riesgo de

iones micoticas genitales como se notifican en los ensayos clinicos (ver seccion 4.8).

L0s pacientes con antecedentes de infecciones micoéticas genitales recurrentes o crénicas son
mas propensos a desarrollar infecciones micéticas genitales. Los pacientes se deben controlar y
tratar adecuadamente.

Infecciones del tracto urinario

Se debe considerar la interrupcion temporal del tratamiento con sotagliflozina durante el
tratamiento de la pielonefritis y la urosepsis.

Pacientes de edad avanzada




En pacientes de edad avanzada se puede incrementar el riesgo de volumen de deplecion (ver
seccién 4.2).

Amputaciones de las estremidades inferiores

Se ha observado un incremento de casos de amputacion en las extremidades inferiores
(principalmente de los dedos del pie) en los ensayos clinicos a largo plazo en marcha con otro
inhibidor de SGLT2. No se sabe si se trata de un efecto de clase. Como con todos los pacientes
diabéticos es importante aconsejar un cuidado rutinario de los pies.

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han notificado casos de fascitis necrotizante del perineo (también conocida como gang&
de Fournier), poscomercializacion en mujeres y hombres que toman otros inhibidor qeb

SGLT2. Este es un acontecimiento raro pero serio y potencialmente mortal que req
intervencion quirdrgica urgente y tratamiento con antibi6ticos. 6

Se debe recomendar a los pacientes que busquen atencién médica si experin@n una
combinacion de sintomas como dolor, sensibilidad, eritema o hinchazénseq el area genital o
perineal, con fiebre o malestar general. Se sabe que una infeccién ur ital o el abceso
perineal pueden preceder a la fascitis necrotizante. Si existe sospeE gangrena de Fournier,
se debe interrumpir el tratamiento con sotagliflozina e instaurar tatamiento inmediato (incluido
antibidticos y desbridamiento quirdrgico).

A9
Pruebas en orina &\

Debido al mecanismo de accion, los pacientes q@wgn sotagliflozina daran positivo a glucosa

en orina. %

Interferencias con medicamentos /pruebﬁev laboratorio

Interferencia con la prueba de 1,5-@oglucitol (1,5-AG)
La monitorizacién del control g!uce co con la prueba 1,5-AG, no se recomienda ya que las

mediciones de 1,5-AG no s tas en la evaluacion del control glucémico en pacientes que
toman medicamentos que j n SGLT2. Para monitorizar el control glucémico se deben
utilizar métodos altern

4.5 Interaccié@tros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de ofbsQedicamentos sobre sotagliflozina

La admi '\at‘l%)n conjunta de rifampicina con una pauta de administracion de dosis multiple,
e varias enzimas metabolicas UGT y CYP, con una dosis Unica de 400 mg de
zina produjo una disminucién en AUCo.in (60%) ¥ Cmax (40%) de sotagliflozina. Esta
ucién en la exposicion de sotagliflozina puede disminuir la eficacia. Si un inductor
imatico (p. ej. rifampicina, fenitoina, fenobarbital, ritonavir) se debe administrar
conjuntamente con sotagliflozina, hay que considerar el control frecuente de la glucemia.

Los estudios de interaccion en voluntarios sanos mostraron que metformina, metoprolol,
midazolam, rosuvastatina y anticonceptivos orales no tuvieron efecto clinicamente relevante en
la farmacocinética de sotagliflozina.

Efectos de sotagliflozina sobre otros medicamentos
Existe un incremento en AUCq.int Y Cmax de digoxina (27% y 52%, respectivamente) cuando se
administra junto con sotagliflozina 400mg, debido a que sotagliflozina inhibe P-gp. Los




pacientes en tratamiento concomitante con sotagliflozina y digoxina deben controlar
adecuadamente.

Se demostrdé un aumento en la exposicion total y la Cax de rosuvastatina de aproximadamente
1,2 y 1,4 veces, respectivamente, cuando se coadministra con sotagliflozina y no se considera
clinicamente relevante. Sin embargo, el mecanismo detras del limitado incremento en la
exposicion no esté elucidado por completo, ya que sotagliflozina y M19 (sotagliflozin 3-O-
glucurdnido) se caracterizan como inhibidores de BCRP in vitro y M19 también como inhibidor
de OATP1B3 y OATS3. La rosuvastatina es un sutrato conocido de OATP, BCRP y OAT3. No
se puede descartar que sotagliflozina pueda interaccionar con otros sustratos sensibles a OATS3,
OATP y/o BCRP (p. ej. fexofenadina, paclitaxel, bosetan, metotrexato, furosemida,
bencilpenicilina) dando lugar a aumentos de la exposicion potencialmente mayores que lo @
observados para rosuvastatina. Se debe evaluar si monitorizacion adicional de la seguridaé
necesaria cuando se usan estos sustratos. %

En base a los datos in vitro, no se puede descartar una induccion de CYP2C9, C y
CYP1A2. Los sustratos de estas enzimas, se deben monitorizar por disminuir acia.

Los estudios de interaccion en voluntarios sanos muestran que sotagliflgziga no tiene efectos
relevantes sobre el metabolismo de metformina, metoprolol, mida§o anticonceptivos
orales. \

Insulina

La insulina puede incrementar el riesgo de hipoglucemia: sis inferior de insulina se

requerir para minimizar el riesgo de hipoglucemia cuan@e tiliza en combinacion con
sotagliflozina (ver seccion 4.2).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia ®0
Embarazo Q

No hay datos relativos al uso de sog@zina en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animale estran que sotagliflozina atraviesa la placenta.

Los estudios en animales n en efectos perjudiciales directos ni indirectos con respecto a
la fertilidad y embarazo ( cion 5.3). En el estudio postnatal en ratas se observaron
cambios renales reversj elacionados farmacoldgicamente, correspondiente al segundo y
tercer trimiestre del z0 humano (ver seccion 5.3).

Por lo tanto, no s ienda utilizar sotagliflozina durante el segundo y tercer trimestre de

Como medi recaucion, cuando se detecta el embarazo, el tratamiento con sotagliflozina se

se dispone de datos relativa a la excrecién de sotagliflozina en leche materna en humanos.
Los datos toxicolégicos disponibles en animales muestram que sotagliflozina se excreta en la
leche.
No se puede excluir el riesgo para recién nacidos/ lactantes.
Sotagliflozina no debe utilizarse durante la lactancia.
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Fertilidad

No se han realizado estudios sobre el efecto de sotagliflozina en la fertilidad humana. Los
estudios realizados en animales no indican efectos perjudiciales directos ni indirectos sobre la
fertilidad (ver seccion 5.3)

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de sotagliflozina sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas es nula o

insignificante. Sin embargo, se debe advertir a los pacientes del riesgo de hipoglucemia c nab,
se utiliza sotagliflozina en combinacion con insulina. 6
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron infecciones micoéticas
genitales, cetoacidosis diabética y diarrea.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas siguientes han sido identificadas en el conjunto de dos ensayos clinicos
controlados con placebo durante 52 semanas descritos anteriormente. Las reacciones adversas se
enumeran a continuacion segun la frecuencia y clasificacion de 6rganos del sistema (SOC %
sus siglas en inglés). Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo con la siguiente §
convencidén: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuente (>

< 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no con %&o
puede estimarse a partir de los datos disponibles). 06

a

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas

Na
. pn ., , B g
Clasificacion de organos Frecuencia b\
del sistema ~\
Muy frecuentes |Frecuentes fx\) Poco frecuentes
Infecciones e infestaciones |Infecciones Infecciones mia')lx]’s/‘f
micéticas genitales mascytihgs”
genitales Infecciones cto
femeninas™ ' urinari‘%\,
Trastornos del metabolismo Ceto@osis diabética™ T
y de la nutricion O\
Trastornos vasculares - xplecién de volumen™ ¢
Trastornos U Diarrea, flatulencia

gastrointestinales

X0

Trastornos renales y @ o Aumento de la miccion®
N

creatinina en sangre
elevada/ filtracion

urinarios 6
@ glomerular disminuida *

Exploraciones cuerpos cetdnicos en

O
complementarié\ sangre aumentado, lipidos

@ en suero elevados®,
\ hematocrito aumentadof

* Ver&c\é'n 4.4

T Ver subsecciones siguientes para obtener informacion adicional.

& Agrupacion de efectos adversos, incluido pero no limitado a, infeccion micética vulvovaginal,
infeccion vaginal, vulvitis, candidiasis vulvovaginal, infeccion genital, candidiasis genital, infeccion
genital fungica, vulvovaginitis, infeccion urogenital flngica.

b Agrupacion de efectos adversos, incluido pero no limitado a, balanopostitis, infecciones genitales
fungicas, balanitis por candida, epididimitis.

¢ Agrupacion de efectos adversos, incluidos deshidratacion, hipovolemia, mareo postural, hipotension
ortostatica, hipotension, sincope y presincope cuando se presenta en el contexto de deplecién de
volumen.

dAgrupacion de efectos adversos, incluido aumento del gasto urinario, polidipsia, urgencia miccional,

12



nocturia, polaquiuria y poliuria.

¢ Cambios medios porcentual de valores basales para sotagliflozina 200 mg y 400 mg versus placebo,
respectivamente, fue C-HDL 3,3% vy 4,2% versus 0.5%; C-LDL 5,0% y 6,1% versus 3,3%;
triglicéridos 5,7% y 5,4% versus 2,7%.

fLa proporcion de sujetos que cumplen el criterio de hematocrito >50% fue superior en los grupos de
sotagliflozina 200 mg y 400 mg (6,7% and 8,2%) comparado con el grupo placebo (2,7%)

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Cetoacidosis diabética

En los ensayos clinicos con sotagliflozina controlados con placebo, se recomendd a los pacientes
controlar las cetonas en orina 0 sangre, en caso de sospecha de sintomas de CAD y buscar
consejo/atencion médica si la lectura de cetona en sangre en el automedidor era > 0,6 mmol/l.

datos agrupados de 52 semanas, la incidencia de CAD se incrementé de forma dosis-deper% ara
sotagliflozina (2,9% y 3,8% para sotagliflozina 200 mg y 400 mg, respectivamente) com con el
placebo (0,2%). La tasa de incidencia ajustada por exposicion fue 3,12, 4,19y 0,21 suj %r 100
pacientes-afio para sotagliflozina 200 mg, sotagliflozina 400 mg y placebo. Quince@ los 35
casos (43%) experimentaron CAD con valores de glucosa en el intervalo glucémic 14 mmol/L.
En un grupo méas amplio, incluidos todos pacientes con diabetes mellitus tipo estudios de fase 2 y
3, la tasa de incidencia ajustada por exposicion fue 3,07, 5,29 y 0,76 sujato 100 pacientes-afio
para sotagliflozina 200 mg, sotagliflozina 400 mg y placebo (ver secciop-2Ng):

Deplecion de volumen

Sotagliflozina causa diuresis osmotica, lo que puede conducir ’% traccion del volumen
intravascular y reacciones adversas relacionadas con la depl e volumen. Las reacciones adversas
relacionadas con la deplecion de volumen (p. ej. hipovol isminucion de presion arterial,
disminucion de la presion sistolica, deshidratacion, hi fon, hipotension ortostatica y sincope) se
notifico por el 2,7 %, 1,1% y 1,0% de pacientes trat n sotagliflozina 200 mg, sotagliflozina 400

mg y placebo. Sotagliflozina puede incrementa&lri 0 de hipotension en pacientes con riesgo de

contraccion del volumen (ver seccion 4.4)

Infecciones micéticas genitales

La incidencia de infeciones genitales femeninas (p. j. infeccion micotica vulvovaginal, infeccion
vaginal, candidiasis vulvovaginal @Vtis) aumentd en el grupo de sotagliflozina 200 mg y 400 mg
(15% y 17%, respectivamente) Qo ado con placebo (4,7%). La mayoria de los acontecimientos
fueron de leves a moderados @ e notifico ningun caso grave. La interrupcion debido a infecciones
micéticas genitales ocurrig 1,2%, 1,1% y 0,8% de pacientes tratados con sotagliflozina 200 mg,
sotagliflozina 400 mg bo, respectivamente.

La incidencia @lones genitales masculinas (e.j. balanopostitis, infeccion genital fingica) se
gl

incrementd pa iflozina 200 mg (3,0%), sotagliflozina 400 mg (6,3%) comparado con placebo

(1,1%). To acontecimientos fueron de intensidad leve o moderada y sin casos graves. La
interrupc tratamiendo debido a infecciones micdéticas genitales ocurrieron en el 0%, 0,4% y
0,4% ientes tratados con sotagliflozina 200 mg, sotagliflozina 400 mg y placebo,

respectivamente.

Infecciones del tracto urinario

La frecuencia global de infecciones del tracto urinario notificadas fue del 7,1% y del 5,5% para
sotagliflozina 200 mg y 400 mg, comparado con el 6,1% para placebo. La incidencia notificada de
ITU en mujeres fue de 12%, 7,0% y 11% mg, y la incidencia de ITU en hombres fue 2,3% y 4,0% y
1,8% para sotagliflozina 200 mg, sotagliflozina 400 mg y placebo, respectivamente. Todos los eventos
ITU fueron de intensidad leve o moderada excepto por un caso grave (hombre en el grupo de
sotagliflozina 400 mg). Dos casos (2 casos de cistitis) fueron graves, ambos ocurrieron en hombres en
el grupo de sotagliflozina 400mg.

13




Aumento de la creatinina en sangre/Disminucion de la filtracion glomerular y eventos renales
Sotagliflozina se asocia con una disminucién en la media de TFGe en la semana 4 (-4,0% y -4,3% para
sotagliflozina 200 mg y 400 mg) versus placebo (-1,3%) que fueron generalmente reversibles durante
el tratamiento continuo. La media de creatinina en suero aumenta desde el inicio hasta la semana 4
siendo 4,0%, 4,3% y 1,4% para sotagliflozina 200 mg, sotagliflozina 400 mg y placebo,
respectivamente. En la semana 24 y 52 el cambio desde el inicio en la creatinina fue igual o menor a
0,02 mg/dl para ambas, sotagliflozina 200 y sotagliflozina 400 mg.

La incidencia de acontecimientos renales fue baja y similar en todos los grupos (1,5%, 1,5% vy 1,3%
para sotagliflozina 200 mg, sotagliflozina 400 mg y placebo).
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Tabla 3: Cambios en los valores basales de creatinina en suero y TFGe en el grupo de dos
estudios controlados por placebo de 52 semanas

Placebo Sotagliflozina Sotagliflozina
(N=526) 200mg 400 mg
(N=524) (N=525)
Media de valores N 526 524 525
basales Creatinina (mg/dl) 0,85 0,85 0,85
TFGe 90,2 89,3 89,1
(ml/min/1,73 m?)
Cambio medio desde | N 511 502 505
el basal hasta la Creatinina (mg/dl) 0,01 0,03 0,04,
semana 4 TFGe 1,15 -3,57 %{0
(ml/min/1,73 m?) “
Cambio medio desde | N 481 479 LN\177
el basal hasta la Creatinina (mg/dl) 0,01 0,02 0,02
semana 24 TFGe -1,06 -1,79 -1,66
(ml/min/1,73 m?) LR
Cambio medio desde | N 374 30\ 380
el basal hasta la Creatinina (mg/dl) 0,01 @3\ 0,01
semana 52 TFGe -0,70 ',74 -0,57
(ml/min/1,73 m?) \/L,
N

Es importante notificar sospechas de reacciones ai as al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de | n beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificaa@sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de notificacion incluidfgsgl Apéndice V.

O

O

iples de 800 mg diarios en voluntarios sanos fue bien toleradas.
be iniciar un tratamiento adecuado de apoyo segun el estado clinico

Notificacion de sospechas de reacciones adversas E; 0

4.9 Sobredosis
La administracion de dosi
En caso de sobredosis

del paciente.
No se ha estudiad@lminacién de sotagliflozina mediante diéalisis.

o
5. P&’DADES FARMACOLOGICAS

%@’opiedades farmacodinamicas
Ghrupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes: inhibidores del cotransportador sodio-

glucosa tipo 2 (SGLT2), cddigo ATC: A10BK06

Mecanismo de accidn

Sotagliflozina es un inhibidor doble de los cotransportadores de sodio-glucosa tipo 1 (SGLT1) y
tipo 2 (SGLT2). La inhibicion local en el intestino de SGLT1, el transportador mas importante
responsable de la absorcidn de glucosa, retrasa y reduce la absorcion de glucosa en el intestino
proximal, lo que da lugar a la disminucion y al retraso de la hiperglucemia postprandial. El
SGLT2 es el transportador predominante responsable de la reabsorcion de la glucosa tras la
filtracion glomerular para devolverla a la circulacion. Al inhibir al SGLTZ2, sotagliflozina hace
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que disminuya la reabsorcion renal de la glucosa filtrada y reduce el umbral renal para la
glucosa, con lo que aumenta la excrecion urinaria de glucosa.

Efectos farmacodindmicos

Excrecién urinaria de glucosa

En un estudio de busqueda de dosis realizado a lo largo de 12 semanas, compatible con la
inhibicion de SGLT2, la excrecién urinaria de glucosa (EUG) de 24 horas corregida con placebo
sufrié un aumento respecto al nivel basal de 57,7 gramos (p <0,001) y de 70,5 gramos

(p <0,001) en pacientes con diabetes de tipo 1 a quienes se les administraba sotagliflozina

200 mg y 400 mg respectivamente, lo que es compatible con la inhibicién de SGLT2.

Reduccion de la glucosa postprandial 6@

En un estudio de busqueda de dosis realizado a lo largo de 12 semanas, compatible co
inhibicion de SGLT1, la glucosa postprandial (GPP) a las 2 horas corregida con pla

medida tras una comida mixta estandarizada, sufrié una reduccion respecto al nivehinjeial de
1,52 mmol/l (p = 0,15) y de 2,73 mmol/l (p = 0,006) en pacientes a quienes se IQdministraba
sotagliflozina 200 mg y 400 mg, respectivamente, lo que es compatible con bicion de

SGLT1.
‘{OQ

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia y la seguridad de sotagliflozina en pacientes con es de tipo 1 no controlados de
forma adecuada con su tratamiento actual con insulina se on en tres estudios doble
ciegos controlados con placebo. En InTandem1 (estudia{l n InTandem2 (estudio 2), se
afiadid sotagliflozina a la insulina optimizada y enm3 (estudio 3), se administro
sotagliflozina como tratamiento complementario aiquier tipo de tratamiento con insulina en
pacientes que no han logrado el valor desead% Alc.

Estudio 1y estudio 2
En pacientes con un tratamiento de b
sotagliflozina 200 mg o 400 mg adpmi
evalud en dos estudios doble ciego
realizaron en 1.575 pacient
inyecciones cada dia. Cad
y secundarias claves e

insulina optimizada, la eficacia y seguridad de

ada una vez al dia frente a insulina en monoterapia se
»eontrolados con placebo (estudios 1y 2). Estos estudios se
iabetes de tipo 1 tratados con bomba de insulina o con varias
10 tuvo una duracién de 52 semanas, con variables principales

ana 24.

En las 6 semanas prexi la aleatorizacidn, la dosis de insulina se ajust6 (optimizo) para
alcanzar los sigui bjetivos glucémicos en ayunas/prepandial, glucosa en sangre
autocontrolada G) 4,4-7,2 mmol/l y SMBG postprandial méxima a las 2 horas
<10 mmal/l

Se man s pacientes en la insulina optimizada y se los aleatoriz6 entre sotagliflozina
200 ‘gliflozina 400 mg o insulina en monoterapia. Para la primera comida del Dia 1, se
0s pacientes que redujeran en un 30 % su dosis calculada (o habitual) de insulina
@al rapida en funcion de la ingesta de hidratos de carbono. Se continud con la optimizacion
a insulina a lo largo de todo el estudio.

En el estudio 1, participaron un total de 793 pacientes. La edad media era de 46 afios. El 8,1 %
de los pacientes tenian 65 afios 0 mas. La duracion media de la diabetes era de 24,4 afios. El
60 % de los pacientes utilizaba una bomba de insulina y el 40 % se administraba varias
inyecciones al dia. EI 48 % de los participantes eran varones y el 92 % eran de raza blanca. El
84 % de los pacientes aleatorizados terminaron el estudio. La TFGe media era de

87 ml/min/1,73 m?; el 5,7 % de los pacientes presentaban una TFGe de 45-60 ml/min/1,73 m?.
El IMC medio era de 30 kg/m?y el 23 % de los pacientes presentaban una presion arterial
sistolica > 130 mmHg. En la seleccidn, el HbAlc era de 8,21%, 8,26% y 8,20% para pacientes
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con insulina, insulina + sotagliflozina 200 mg e insulina + sotagliflozina 400 mg,
respectivamente.

En el estudio 2, participaron un total de 782 pacientes. La edad media era de 41 afios. El 4,2 %
de los pacientes tenian 65 afios 0 mas. La duracion media de la diabetes era de 18 afios. El 26 %
de los pacientes utilizaba una bomba de insulina y el 74 % se administraba varias inyecciones al
dia. El 52 % de los participantes eran hombres y el 96,2 % eran de raza blanca. El 87 % de los
pacientes aleatorizados terminaron el estudio. La TFGe media era de 92 ml/min/1,73 m?; el

3,3 % de los pacientes presentaban una TFGe de 45-60 ml/min/1,73 m?. EI IMC medio era de
28 kg/m?y el 32 % de los pacientes presentaban una presion arterial sistolica > 130 mmHg. En
la seleccidn, el HbAlc era de 8,42%, 8,35% Yy 8,38% para pacientes con insulina,
insulina + sotagliflozina 200 mg e insulina + sotagliflozina 400 mg, respectivamente.

En la semana 24, el tratamiento con sotagliflozina 200 mg o 400mg proporciond reduc
estadisticamente significativas de HbAlc (valor p <0.001) comparado con la insulingsgle’. El
tratamiento con sotagliflozina también redujo el peso corporal y de la glucosa pn@en

ayunas (GPA), comparado con la insulina en monoterapia (ver Tabla 4).

tratamiento de la diabetes y de la Escala de angustia asociada a la gi se presentan en la

Los principales resultados para la dosis de insulina y del Cuestionari’gﬂis;acci()n sobre el
Tabla 4.
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Tabla 4: Resultados en la Semana 24 del estudio con sotagliflozina en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 no controlada de forma adecuada con insulina (estudio 1, estudio 2)

Estudio 1 Estudio 2
Insulina Insulina + Insulina + Insulina Insulina + Insulina +
sotagliflozina | sotagliflozina sotagliflozina | sotagliflozina
200 mg 400 mg 200 mg 400 mg
N 268 263 262 258 261 263
HbAlc (%)
Valor basal 7,54 7,61 7,56 7,79 7,74 7,71
(tras
optimizacion
de la insulina
; >
6 semanas), 6
media
Semana 24, 7,50 7,17 7,08 7,79 7,36 \ 5
media
Cambio con -0,07 -0,43 -0,48 -0,02 -0,39 C\ -0,37
respecto al %
valor basal
media de MC
Diferencia N/A -0,36 * -0,41* N/A . OUS?* -0,35*
frente a
insulina en [-0,45, [-0,50, ) [-0,48, [-0,47, -0,24]
monoterapia, -0,27] -0,32] @ -0,25]
media de MC > /1/
[1C del 95 %] L\
HbAlc 61 (22,8) 97 (36,9) 123(46,9<'C’\J9 (15,1) 87 (33,3) 89 (33,8)
<7,0%enla
Semana 24, n 0
2
Peso corporal (Kg)
Valor basal, 87,30 86,96 <\86,50 81,08 81,93 81,97
media -(. 5
Cambio con 0,78 -1,57 Q" -2,67 0,11 -1,88 -2,47
respecto al
valor basal, 5\’0
media de MC NaN
Diferencia N/A 7\ 2,35 -3,45 * N/A -1,98 * -2,58 *
frente a (J
insulina en @ [-2,85, [-3,95, [-2,53, [-3,12, -2,04]
monoterapia, @ -1,85] -2,94] -1,44]
media de MC,
[IC del 95 C)
Dosis de i irta en bolus (unidades/dia)
Valk@ 31,72 30,27 30,75 32,08 31,12 31,89
‘%b 3,89 -1,80 -8,78 -5,90 -7,04 -10,47
porcéntual
con respecto
al valor basal,
media de MC
Cambio N/A -5,70t -12,67 * N/A -12,95* -16,37*
porcentual
comparado [-12,82, [-19,79, [-20,50, [-23,90, -8,83]
con insulina 1,42] -5,55] -5,38]
en
monoterapia,
media
ajustada
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Estudio 1 Estudio 2
Insulina Insulina + Insulina + Insulina Insulina + Insulina +
sotagliflozina | sotagliflozina sotagliflozina | sotagliflozina
200 mg 400 mg 200 mg 400 mg
[IC del 95 %] |
Cuestionario de satisfaccién sobre el tratamiento de la diabetes
Valor basal, 28,9 28,4 29,2 28,2 28,3 28,4
media
Diferencia N/A 2,5 2,5 N/A 2,0 1,7
respecto a
placebo, [1,7, 3,3] [1,8,3,3] [1,3,2,7] [1,0,2,4]
media de MC
[IC del 95 %]
Escala de angustia asociada a la diabetes
Puntuacion 5,0 5,1 4,9 53 5,6
inicial, media ‘\
Diferencia N/A -0,7* -0,8* N/A -0,3* 0‘-0,4*
media de la (\
placebo, [-0,9, -0,4] [-1,0, -0,5] [-0,6, % [-0,7,-0,2]
media de MC
[IC del 95 %] .\
Dosis de insulina inicial (unidades/dia) « O
Valor basal, 35,06 34,84 33,39 29,76 729,18 29,50
media
Cambio 3,77 -1,73 -5,35 /\ib -4,16 -3,01
porcentual M
con respecto a QK\
valor basal,
media de MC \\_,C’
Diferencia N/A -5,51* (b&*) N/A -5,82 -4,67
porcentual
frente a [-8,71, [-12,32, [-10,04, [-8,88, -0,47]
insulina en -2,30] c>Q—5,91] -1,59]
monoterapia,
media de MC 0

[IC del 95 %]

N: todos los pacientes tratados y ale ha)os
Las medias de MC posteriores aI< ? as diferencias de medias de MC, el 95% de las CL y los valores de p para cada
estudio individual se obtuwer contabilidad de los datos que faltan

@

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

No se d@
S

on diferencias en las reducciones de HbAlc entre los distintos subgrupos,
grupos por edad, sexo, raza, region geografica, IMC inicial, edad en el momento
ostico, HbA1c inicial, TFGe, duracién de la enfermedad o método de administracion
insulina.

En los estudios 1y 2 combinados, las tasas de finalizacion de pacientes a la semana 24 fueron
del 89,5% entre los pacientes con insulina en monoterapia, y del 91,4% y 90,7% entre pacientes
recibiendo 200 mg y 400 mg de sotagliflozina, respectivamente. En la semana 52, las tasas de
finalizacién fueron 84,2%, 86,6%, y 85,3% respectivamente.

Eficacia a lo largo de un periodo de 52 semanas
Al final de las 24 semanas, la reduccion de HbAlc fue -0,36% y -0,38% y a la semana 52 fue -
0,23% y -0,32% con sotagliflozina 200 mg y 400 mg, respectivamente. La proporcion de

pacientes con A1C <7,0% en la semana 24 fue 19,0% para placebo, 35,1% para sotagliflozina
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200 mg, 40,4% para sotagliflozina 400 mg y en la semana 52, fue 18,3%, 28,6% y 31,6% para
200 mg y 400 mg de sotagliflozina, respectivamente.

Al final de la semana 52 la reduccidn de peso corporal, de la dosis media de insulina en bolus y
de la GPA se produjo de manera sostenida, comparado con insulina en monoterapia.

Subestudio de MCG: GPP a las 2 h e intervalo de estabilidad
278 participantes provenientes del estudio 1 y del 2 tomaron parte en un subestudio ciego de
monitorizacion continua de la glucosa (MCG) (ver Tabla 5).

Tabla 5: Resultados del subestudio de MCG en la Semana 24 (datos agrupados, estudio 1y
estudio 2)

Insulina Insulina + Insulina + 6@'

Caracteristica sotagliflozina | sotagliflozi
200 mg 400 mg&@

N 93 89 9
Porcentaje de tiempo en el intervalo 3,9— N
10,0 mmol/I Q
Valor basal (después de 6 semanas con insulina 52,30 52,19 @‘50,66
optimizada), media de MC ) ,Q
Cambio con respecto al valor basal, media de -1,26 4‘Ob 10,45
MC P
Diferencia frente a insulina en monoterapia, N/A 5, 5((2})26)* 11,71
media de MC porcentual (valor de p) . & (< 0,000
Glucosa postprandial a las 2 horas tras una . /l/v
comida mixta estandarizada, mmol/l (\\
Valor basal (después de 6 semanas con insulina 12,6\ 11,75 11,64
optimizada), media R
Cambio con respecto al valor basal, media de —0,44 -2,37 -2,71
MC
Diferencia frente a insulina en monoterapia, N/A -1,93 (0,004) -2,27
media de MC (valor de p) (<0,001)
* 5,35 % mas de tiempo en el intervalo, corres @ e%a 1,3 horas
1 11,71 % més de tiempo en el intervalo, C(ﬁ’\.f’ de a 2,8 horas

diabetes de tipo 1 en tr iento con insulina, con HbAlc en la seleccion de>7,0% a< 11,0 %
para evaluar la eficagi
insulina en monot
Para la primer
calculada{oa
carbono&FB
Lae ia era de 43 afios. El 7,2 % de los pacientes tenian 65 afios 0 mas. La duracion

%% la diabetes era de 20 afios. El 39 % de los pacientes utilizaba una bomba de insulina 'y

Estudio 3 5\6
InTandem3 (estudio 3) Sﬁ tudio de 24 semanas de duracién realizado en pacientes con

seguridad de sotagliflozina 400 mg una vez al dia comparado con

da del Dia 1, se indico a los pacientes que redujeran en un 30 % su dosis
al) de insulina prandial en bolus en funcidn de la ingesta de hidratos de

% seguia otros métodos de administracion de insulina.
EN50 % de los participantes eran hombres y el 88 % eran de raza blanca. EI 87 % de los
pacientes aleatorizados terminaron el estudio. La TFGe media era de 92 ml/min/1,73 m?; el 5 %
de los pacientes presentaban una TFGe de 45-60 ml/min/1,73 m2 El IMC medio era de
28 kg/m?y el 29 % de los pacientes presentaban una presion arterial sistélica > 130 mmHg.

En la Semana 24, el tratamiento con sotagliflozina 400 mg antes de la primera comida del dia
resulté en un aumento estadisticamente significativo de los pacientes que alcanzaron un
beneficio neto de la variable principal (proporcion de pacientes con HbAlc < 7,0 % en la
Semana 24 sin ningdn acontecimiento hipoglucemico y sin ningin episodio de cetoacidosis
diabética [CAD] desde la aleatorizacion hasta la Semana 24), comparado con insulina en
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monoterapia (28,6 % frente a 15,2 %) (valor de p < 0,001). Ademas, también proporciond
reducciones medias significativas de HbAlc (valor de p < 0,001).
El tratamiento con sotagliflozina tambié dio lugar a una reduccidn en el peso corporal y a la
dosis de insulina en bolus comparado con la insulina en monoterapia (ver Tabla6). El
tratamiento con sotagliflozina también dio lugar a una reduccion en el peso corporal y en la
presion arterial sistolica (en pacientes con valores basales de presion arterial sistolica > 130 mm
Hg), comparado con la insulina en monoterapia (ver Tabla 6). Los resultados principales con
respecto a la dosis de insulina se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6: Resultados de eficacia de un estudio de 24 semanas controlado con placebo de
sotagliflozina como adyuvante a la insulina en pacientes que no han logrado el valor deseado de

HbA1c (estudio 3):

&b

Insulina Insulina +
Caracteristica sotagliflozina 400
N 703 699
HbAIc (%) .\‘)‘
Valor basal, media de MC 8,21 8 -
Cambio con respecto al valor basal, -0,33 @@
media AL
Diferencia frente a insulina en N/D f=\ 20,461
monoterapia, media de MC [IC del :\ -0,54, -0,38]
95 %] -& )
HbAlc < 7,0 % en la Semana 24, n (%) 111 (15,8) 207 (29,6)
Peso corporal (Kg) X4V
Valor basal, media 81,58 \ 82,40
Cambio con respecto al valor basal, @‘ 291
media de MC .\ '
Diferencia frente a insulina en NJN/D -2,981
monoterapia, media de MC [IC del % [-3,31, -2,66]
95 %] AN
Insulina en bolus (‘\\
Valor basal, media, en unidades M 28,72 27,34
Cambio porcentual con respecto.al valor
basal, media de MC 6 6,62 571
Diferencia porcentual fre \nsulma N/D -12,32t
en monoterapia, med| ?
Insulina basal
Valor basal, me'\unldades/dla 29,63 29,54
Cambio porcepttyal~con respecto al valor 6,76 -3,11
basal, medi C
leeren@ centual frente a insulina N/D -9,887
en,m pia, media de MC
ﬁarterial sistdlica en pacientes con valor inicial > 130 mmHg*
203 203
Valor basal, media en mmHg 139,9 140,5
Cambio con respecto al valor basal, 5,7 -9,2
media de MC
Diferencia frente a insulina en N/D -3,5¢
monoterapia, media ajustada [IC del [-5,7,-1,3]
95 %]

* La presion arterial sistélica se evalud en la Semana 16

tp< 0,001
+p=0,002
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Hipoglucemia

La incidencia de la hipoglucemia grave y la frecuencia de la hipoglucemia documentada (global
y nocturna) disminuyeron con sotagliflozina comparado con insulina en monoterapia en los
estudios de 52 semanas, como se muestra en la Tabla 7.
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Tabla 7: Incidencia de hipoglucemia grave y de frecuencia de acontecimientos de hipoglucemia
documentada (global y nocturna) en el conjunto de dos estudios clinicos de 52 semanas controlados

con placebo.
Insulina Insulina + sotagliflozina | Insulina + sotagliflozina
(N =526) 200 mg 400 mg
(N = 524) (N = 525)
Incidencia de la 74 5,7 4,4
hipoglucemia grave
(%)*
Reduccion del riesgo de - 242 41°

hipoglucemia grave
comparado con insulina
en monoterapia

Casos documentados de
hipoglucemiat
(episodios por paciente
y afio) en umbrales < 3,1

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

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

< 3,9 mmol

<3,1mmol/l: 1 6®'
54

0<3,9 mmol/l

Reduccidn del riesgo de - 21°

hipoglucemia ) Q
documentado, . C)

comparado con insulina
en monoterapia en el
umbral de <3.1 mmol/L
(%)

<
42

X
X

Casos documentados de
hipoglucemiat
nocturnat (episodios por
paciente y afio) en
umbrales<3,10

< 3,9 mmol/l

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

~Q

N

<31m 2,3
<39 11,0

O

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

* Definido como un acontecimiento com WCon hipoglucemia donde el paciente requiriera la asistencia de

otra persona para recuperarse, o donde p

iera la conciencia o sufriera una crisis (independientemente de si se

obtuvo confirmacién mediante pruemioquimicas de un valor glucémico bajo). Todos los episodios

ocurridos de hipoglucemia gr

Irmaron.

av
t Definido como valores de SQconfirmados o valores analiticos de glucosa en sangre en el limite o por

debajo del umbral de 3,1 0
1 Definido como un epi

ol/l.

sucedido entre las 00:00 y las 05:59.

2p=0,28
b p=0,04 (b'
p<001 O
Enel 10 3 a las 24 semanas, la incidencia de hipoglucemia grave fue de 2,4% y 3,0% con

| y sotagliflozina 400 mg, respectivamente, y la reduccidon de la tasa de acontecimientos
ipoglucémicos a las 24 semanas (glucosa en sangre <3,1 mmol/l) para sotagliflozina 400 mg
fue 22% (p <0,001) comparado con la insulina en monoterapia.

Pacientes con alteracion renal
En los tres estudios clinicos aleatorizados en fase 111 con pacientes con diabetes de tipo 1, los
pacientes con TFGe < 45 ml/min/1,73 m? fueron excluidos; 79 pacientes que recibieron
sotagliflozina presentaron una TFGe < 60 ml/min/1,73 m? y 841 pacientes presentaron una
TFGe > 60 a < 90 ml/min/1,73 m2, La reduccién de HbAlc observada en pacientes con TFGe
>60a <90 ml/min/1,73 m?fue comparable con la reduccién de HbA1lc observada en pacientes
con TFGe >90 ml/min/1,73m?. En pacientes con TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 se observé una
reduccion numérica de HbAlc. No se observaron diferencias globales con el tratamiento con
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sotagliflozina en comparacion con insulina en monoterapia en pacientes con TFGe 45—
60 ml/min/1,73 m?,

Glucosa en plasma en ayunas

En un andlisis conjunto predefinido de los estudios 1y 2, el tratamiento con sotagliflozina como
adyuvante a la insulina generé unos cambios en la media de MC con respecto al valor basal de
la GPA: -0,56 mmol/I con sotagliflozina 200 mg y —0,87 mmol/I con sotagliflozina 400 mg, en
comparacion con insulina en monoterapia (0,32 mmol/l) en la Semana 24.

En el estudio 3, se produjo una reduccion significativa de la GPA de 0,79 mmol/l (p < 0,001)
con sotagliflozina 400 mg en la Semana 24 comparado con insulina en monoterapia.

Presion arterial @
En un andlisis predefinido combinado de los estudios 1y 2, el tratamiento con sotaglifloz@
como adyuvante a la insulina dio lugar a una reduccion de la presion arterial sistolica (
ozina
Olica en los
nal2 (-

0,6 mmHg con placebo, —2,6 mmHg con sotagliflozina 200 mg y —4,1 mmHg con s
400 mg) en la Semana 12. El analisis agrupado del cambio de la presién arterial si

pacientes con un valor inicial > 130 mmHg mostré una mayor reduccion en | %ﬂa
5,4 mmHg con placebo, —9,0 mmHg con sotagliflozina 200 mg y -10,7 mml%o

sotagliflozina 400 mg). Q
!
O

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de I@macién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con sotagliflozinaen u s grupos de la poblacion
pediatrica en diabetes mellitus tipo 1 (ver seccién 4.2 paf: tar la informacion sobre el uso

en la poblacion pediétrica). K
xO

Se analiz6 la farmacocinética (FC) de sotagli%a en voluntarios sanos y en pacientes con
diabetes. No hubo diferencias cll’nicamewlevantes entre las dos poblaciones.

Absorcion C)O

La mediana del Tmax 0scilo ,25y 3 horas, con una dosis unica que vario entre 400 y
2.000 mg. Tras la adminis de multiples dosis (dosis de 400 y 800 mg), la mediana de los
valores del Tmax vario ,5Y 4 horas.

Segun el porcentaje is de radiactividad en la orina y para los metabolitos de sotagliflozina
detectada en las h e calculd que la fraccion absorbida del fArmaco tras la administracion de
una dosis Unic C]-sotagliflozina, fue de al menos el 71 %.

Cuando se agministraron los comprimidos de sotagliflozina junto con un desayuno alto en
calorias,éa sicion plasmaética a sotagliflozina medida por la Cmax y €l AUCo—. fue 2,5y

1,5 V@ yor, respectivamente, comparado con las condiciones en ayunas.

Q‘ mucién

Tanto sotagliflozina como su metabolito humano principal 3-O-glucurénido (M19) presentaron
una fuerte unién a las proteinas plasméticas humanas in vitro (fraccion no unida aprox. 2%) que
no dependia de la concentracidn de sotagliflozina y M19. Los estudios clinicos confirmaron que
la fuerte unidn a proteinas no se veia afectada por la reduccién de la funcién renal o hepética.
Se observd que el volumen de distribucion aparente de sotagliflozina después de la
administracion de una Unica dosis de 400 mg por via oral de [**C]-sotagliflozina era muy alto,
con un valor medio de 9.392 1.

n

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Biotransformacién
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Después de administrar una dosis Unica de 400 mg de [**C]-sotagliflozina en sujetos sanos, se
observé que sotagliflozina se metabolizaba de forma principal a M19 que representaba un 94 %
de la radioactividad plasmaética.

Las via principal del metabolismo de sotagliflozina en humanos es la glucuronidacion mediante
la uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas, principalmente por UGT1A9 y, en menor medida
por UGT1Aly UGT2B7, asi como por la oxidacion mediante CYP3A4.

Cuando sotagliflozina se incuba con UGT1A9, M19 fue el conjugado mé&s observado. No se
identificé ningun acil-glucurénido de sotagliflozina.

En estudios in vitro, sotagliflozina no result6 inhibidor de CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ni CYP3A4, ni inductor de CYP1A2, CYP2B6 ni CYP3AA4.

Sotagliflozina y M19 no presentan una capacidad significativa para inhibir OCT1, OCT2, @
OAT1, OAT3, OATP1B1 ni OATP1BS. 6
M19 es un inductor e inhibidor de CYP3A4 y un inhibidor de CYP2D6.

In vitro, sotagliflozina ha mostrado un efecto inhibidor sobre la glicoproteina-P (gp

proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). M19 demostré efectos inhibi rente a
OATP1B1/B3y MRP2, in vitro. ®:¢

Eliminacidn/Excrecion Q
4

Después de administrar una tnica dosis de 400 mg de [“C]-sotaglif , Se observo que el

57 % de la radioactividad se excret6 por orina y el 37 %, por hecgs. £5tos resultados indican que
la via de eliminacion principal de sustancias relacionados co edicamento fue renal.

El metabolito principal detectado en orina fue M19, que« taba una media del 33 % de la
dosis administrada. [**C]-sotagliflozina sin cambios fu cipal concentracion maxima de
radioactividad detectada en las muestras de heces entar una media del 23 % de la dosis
radioactiva total administrada. En voluntarios sanegNatasa media de eliminacion total aparente
del organismo (CL/F) de sotagliflozina vario 11/hy 374 1/h. La CL/F, calculada en la
poblacién FC, que evaluaba en su mayoria a ntes de DMTL, fue de 239 I/h. La mediana del
T terminal de sotagliflozina oscil6 ent@ y 35 horas, mientras que la de M19 vari6 entre 19

y 26 horas. O

Linealidad/No linealidad C)

La FC de sotagliflozina p s%\ser proporcional a la dosis en el intervalo de dosis terapedtico de
200 mg a 400 mg una @ﬁ%ia.

Poblaciones espeq@

sotagliflozina se evalud en un estudio dedicado de pacientes con insuficiencia
laramiento de creatinina [CLcr]: 60—< 90 ml/min) y moderada (CLcr: 30—
< in). En los pacientes con insuficiencia renal, la exposicion a sotagliflozina tras una
@osis de 400 mg fue de forma aproximada 1,7 veces mayor en sujetos con insuficiencia
r leve y 2,7 veces mayor en sujetos con insuficiencia renal moderada, comparado con los
voluntarios sanos.
El aclaramiento aparente de sotagliflozina disminuye al disminuir la funcién renal. Un modelo
FC poblacional que integré datos de pacientes con insuficiencia renal y de voluntarios sanos
estimé que los pacientes con ERC en etapa 2 (TFGe > 60 y < 90 ml/min/1,73 m?) y ERC en
etapa 3a (TFGe > 45 y < 60 ml/min/1,73 m?) demostrd que la exposicion a sotagliflozina fue en
ambos casos 1,5 veces mayor que en voluntarios sanos. En pacientes con ERC en etapa 3b
(TFGe >30 y <45 ml/min/1,73 m?) y ERC etapa 4 (TFGe > 15 ml/min/1,73 m2y
< 30 ml/min/1,73 m?) la exposicion a sotagliflozina fue 1,95 veces y 2,25 veces mayor que en
voluntarios sanos.
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Insuficiencia hepatica

En un estudio con pacientes con insuficiencia hepatica, el AUC de sotagliflozina no aumenté en
pacientes con un deterioro leve (Child-Pugh Clase A), pero fue ~ 3 veces mayor en pacientes
con deterioro moderado (Child-Pugh Clase B) y ~ 6 veces mayor en pacientes con deterioro
grave (Child-Pugh Clase C).

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con deterioro hepético leve.

Pacientes de edad avanzada
Segun un analisis FC poblacional, la edad no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la
farmacocinética de sotagliflozina.

Peso corporal @
Segun un analisis FC poblacional, la exposicion a sotagliflozina disminuye con el aument%
peso corporal. En consecuencia, en cierto modo los pacientes de menor peso podrian t

exposicion algo mayor y los pacientes de peso elevado podrian tener una exposicio
menor. Sin embargo, las diferencias en la exposicién no se consideraron clinica
significativas y por lo tanto, no se requiere ningln ajuste de dosis en funcion

Sexo y raza
Segun un analisis FC poblacional, ni el sexo ni la raza tienen un eliec@' ico significativo en la

farmacocinética de sotagliflozina. c)\
Pacientes pediatricos @

No se dispone de datos. ‘<\/

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad ,&O\

En un estudio de carcinogenicidad en ratas, e chos que recibian 75 mg/kg/dia se observo
un aumento estadisticamente significativo de inoma folicular de tiroides, 14 veces la
DMHR (dosis maxima humana recome , la dosis evaluada mas alta. En un estudio a dosis
repetidas, que evaluaba posibles mec s responsables del aumento de la incidencia del
carcinoma de tiroides observado e dio de la carcinogenicidad en ratas, se concluyé que
el incremento estaba asociado a_un ento de la hormona estimulante del tiroides (thyroid
stimulating hormone, TSH) nado con sotagliflozina. En la rata, la TSH se considero el
carcindgeno principal, %\ que sotagliflozina fue el carcindégeno secundario. Estos cambios

no se consideraron rele s para los humanos, ya que la TSH no es carcindgena en humanos.

Sotagliflozina no @tagénica ni clastogénica.

Enun estudi@a fertilidad en ratas, sotagliflozina no afect6 a la capacidad para la
reprodur&\ la fertilidad ni a la viabilidad del embrion/feto.

istr6 sotagliflozina durante un periodo de desarrollo renal correspondiente al final del
seégundo trimestre y al tercer trimestre del embarazo en humanos. La exposicion fue 5 veces (en
machos) y 11 veces (en hembras) mayor que la exposicion clinica méaxima a la DMHR y causd
dilatacion reversible de los tubulos renales.
En estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejos, sotagliflozina se administro por via
oral en dosis de hasta 350 mg/kg en ratas y 200 mg/kg en conejos. En el estudio con ratas, la
mortalidad embrionaria y los efectos sobre el desarrollo fetal junto con anomalias
cardiovasculares y 0seas se observaron en dosis de 400 mg/dia, una exposicion 158 veces mayor
que la exposicidn para humanos. Los efectos adversos en el desarrollo embriofetal en la dosis de
350 mg/kg/dia se asociaron a dosis tdxicas para la madre (pérdida de peso/menor aumento de
peso y disminucion del consumo de alimentos durante los dias de la gestaciéon 6 a 8). La
exposicion al NOEL para las ratas fue 40 veces mayor que la exposicion de la DMHR. No se

Egr@udio de toxicidad en ratas jovenes, se observaron cambios renales cuando se
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observo toxicidad para el desarrollo en dosis de hasta 200 mg/kg/dia en conejos, 9 veces mas
que la exposicién humana de la DMHR.

En estudios de desarrollo pre/posnatal, no se observaron en ratas efectos adversos relacionados
con sotagliflozina en hembras gestantes y en periodo de lactancia ni en el desarrollo de la
descendencia.

En un estudio que evaluo de los efectos posibles de sotagliflozina para el desarrollo de ratas
jévenes, no se observo toxicidad relacionada con sotagliflozina después de administrar dosis por
via oral de, aproximadamente, hasta 18 y 31 veces la DMHR (400 mg/dia) en machos y
hembras, respectivamente.

6. DATOS FARMACEUTICOS 6®.

6.1 Lista de excipientes

O
Nucleo del comprimido Q
o

Celulosa microcristalina (E460i)

Croscarmelosa sddica ' Q
Silice coloidal anhidra \O
Estearato de magnesio 0

Talco

Recubrimiento con pelicula \

Poli(vinil alcohol)
Macrogol 0
Dioxido de titanio (E171) %

Talco

Laca de aluminio indigo carmin OQ

Tinta de impresion OO

Shellac \

Oxido de hierro negro @

Propilenglicol

6.2 Incomp%@jes
O

No proc@\

6. riodo de validez

30vmeses
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion
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6.5 Naturalezay contenido del envase

Blisters opacos de aluminio/PCTFE/PVC

Tamafio de envases de 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 comprimidos recubiertos con pelicula, y un
envase multiple de 200 comprimidos recubiertos (2 envases de 100 comprimidos recubiertos
con pelicula).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion <y otras manipulaciones>

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7 TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION %6

Guidehouse Germany GmbH 0\
Albrechtstr. 10c ®Q

10117 Berlin
Alemania . Q
O

8  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERC ACION

Zynquista 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula’.ﬁ\/
EU/1/19/1363/001 10 comprimidos recubiertos con p M

EU/1/19/1363/002 20 comprimidos recubiertos co ula
EU/1/19/1363/003 30 comprimidos recubiertos icula
EU/1/19/1363/004 60 comprimidos recubiert pelicula

EU/1/19/1363/005 90 comprimidos recubiertos.con pelicula

EU/1/19/1363/006 100 comprimidos re tos con pelicula

EU/1/19/1363/007 180 comprimidos ertos con pelicula

EU/1/19/1363/008 200 (2x100) co@ idos recubiertos con pelicula (envase mdltiple)

9 FECHA DE LA PR@A AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACIOI\Q

Fecha de la prime@@’zacién: 26 Abril 2019

10 Fif@&m REVISION DEL TEXTO

La acioén detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
pea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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FABRICANTE(S) DEL (DE PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FAB TE(S) RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOSYOTES

CONDICIONES&TRICCIONES DE
SUMINISTR% @)

OTRAS@DI’CIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTC{& CION DE COMERCIALIZACION

ICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
EDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc Cedex

Francia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO @,
Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica n
de las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). 6\

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZAC E

COMERCIALIZACION
O
o Informes periddicos de seguridad (IPS) ‘\O

Los requerimientos para la presentacion de los informes perig de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de refererx a Unién (lista EURD)
prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la Direc% 001/83/CE y cualquier
actualizacion posterior publicada en el portal web g@ sobre medicamentos.

de seguridad para este medicamento en un p e 6 meses después de la autorizacion.

O

D. CONDICIONES O RESTI@ONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGU8 FICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestién d&gos (PGR)

El TAC realizaréa la dades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias seguin
lo acordado en la jon del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializaci6b‘ n cualquier actualizacién del PGR que se acuerde posteriormente.

2
Se detépsgear un PGR actualizado:

El Titular de la Autorizacion de ComercializmQAC) presentara el primer informe periddico
I

o icion de la Agencia Europea de Medicamentos.
ando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucién de un hito importante
(farmacovigilancia 0 minimizacion de riesgos).

o Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Previo al lanzamiento de Zynquista (sotagliflozina), como adjuvante al tratamiento con insulina
para mejor el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con un indice de masa
coporal (IMC) > 27kg/m? que no consiguen un control glucémico adecuado, a pesar de un
tratamiento Optimo con insulina, en cada Estado Miembro, el titular de la Autorizacion de
Comercializacion (TAC) debe acordar el contenido y el formato de los materiales informativos
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para sotagliflozina, incluidos medios de comunicacion, modo de distribucion y cualquier otro
aspecto del programa, con la Autoridad Nacional Competente.

Los materiales informativos tienen como objetivo proporcionar directrices de como tratar el
riesgo de cetoacidosis diabética (CAD) en pacientes don diabetes tipo 1.

El TAC debe asegurar que en cada Estado Miembro donde se comercialice sotagliflozina, todos
los profesionales sanitarios y pacientes/cuidadores que se espera que receten, dispensen o usen
el producto, tengan acceso a:

e  Guia para profesionales sanitarios, incluido el checklist para el prescriptor
e  Guia para el paciente/cuidador.

e Tarjeta informativa para el paciente @
La guia para el profesional sanitario incluido el checklist para el prescriptor debe co@

siguientes mensajes clave: 0

Sotagliflozina no es un sustituto de la insulina (y no altera la sensibilida %sulina).
El riesgo de CAD aumenta con el tratamiento con sotagliflozin. %‘

Durante tratamiento con sotagliflozina, la glucemia no reflejaré‘ad adamente las
necesidades de insulina, y la CAD puede ocurrir en pacientes,tra fatos con sotagliflozina
incluso si la glucemia estan por debajo de 14 mmol/l (250 Por lo tanto, el control
de la glucosa se debe complementar con el control de la cetona

Los pacientes con CAD euglucémica pueden necesi;car '-9 a, ademas de la atencion
habitual para la CAD y se debe interrumpir la admi Q on de sotagliflozina si se
produce CAD. {

Orientacion al médico para evaluar si el pacie@elegible para la prescripcion de
sotagliflozina, por ej. criterios de seleccién@p ciente, incluida la adherencia al
tratamiento con insulina y los umbrales @&)instlina, beta-hidroxibutirato (BHB) <0,6
mmol/l o cetonas en orina <1+, IMC > 27%g/m?, ausencia de factores de riesgo.
Orientacion al médico para evaluarSi.ePpaciente estd preparado y comprometido para
realizar pruebas de autocontrol élonas antes y durante el tratamiento.

Resumen de las recomendaci para los pacientes, en particular con respecto a la
medicion de la cetona en re y tratamiento de los dias de enfermedad.

Para usuarios de bombd: ingir la prescripcion de sotagliflozina a pacientes con
experiencia en el usgideYa bomba, con estrategias comunes para resolver problemas
ipterrupciones de la administracion de insulina a través de la bomba en

cuando se prod
el caso de fal a bomba.
Asesorar iente y evaluar su cumplimiento con el control de cetonas, mientras

estabje ivel de cetonas de referencia, 1 a 2 semanas antes del inicio del tratamiento y
ase e el paciente.
a recibido formacién/entrenamiento en pruebas de control de cetonas e

§ @ interpretacién/actuacion de los resultados de las pruebas.

o Esta dispuesto/es capaz de realizar pruebas de cetonas segun lo prescrito.
o Estainformado de manera adecuada sobre el tratamiento de los dias de
enfermedad.
e  Asegurese de que el paciente reciba una tratamiento de insulina éptima antes de iniciar el
tratamiento con sotagliflozina.
e El tratamiento con sotagliflozina se debe interrumpir de forma temporal antes de los
procedimientos quirdrgicos o en caso de hospitalizacién por enfermedad aguda grave.
e Silaadicion de sotagliflozina conduce a una reduccidén marcada de la necesidad de
insulina, se debe considerar la interrupcion de sotagliflozina para evitar un alto riesgo de
CAD.

La guia para el paciente/cuidador debe contener los siguientes mensajes clave:
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La tarjeta de informacion para el paciente debe contener los siguientes mens@ve:

Sotagliflozin no es un sustituto de la insulina.

La CAD puede ocurrir en pacientes tratados con sotagliflozina incluso si los niveles de
glucosa en sangre estan por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl), es decir, una explicacién del
concepto de CAD euglucémica.

Signos/sintomas de CAD: si no se controla adecuadamente, la CAD puede ser grave y
mortal.

Como medir las cetonas, como interpretar los resultados y qué hacer en caso de
hipercetonemia/CAD (comuniquese con médico inmediatamente si BHB> 0.6 mmol/l con
sintomas o si BHB> 1,5 mmol/l con o sin sintomas).

La reduccion de la dosis de insulina durante el tratamiento solo se debe realizar cuando s
necesario para prevenir la hipoglucemia y se debe realizar con precaucién para evitar %»
cetosis y la CAD.

No comience la restriccion caldrica o la restriccion de carbohidratos mientras s @ntra
en tratatamiento con sotagliflozina §

La tarjeta de informacion para el paciente se debe ensefiar a cuanu@rofesional sanitario
consultado. .

CAD puede ocurrir en pacientes tratados con sotagliflozina j si los niveles de
glucosa en sangre estan por debajo de 14 mmol/l (250 m&

Signos/sintomas de la CAD. . /1{

Los pacientes con CAD euglucémica deben recibir h@ a, insulina y liquidos para la
CAD; se debe suspender la administracion de soétlozina.

Sotagliflozina se debe dejar de administrar d & temporal antes de procedimientos
quirdrgicos o la hospitalizacion por enferm aguda grave.

Datos de contacto de sotagliflozina “mé 'y “Nombre del paciente”.

Obligacion de llevar a cabo n@posautorizacién

El TAC debera |

levar a cabo, dentr@l plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion

-

Fecha limite

Estudio observacional %ﬁjrizacién de seguridad (EPAS): para estimar la

incidencia de CAD
evaluar la efectivi

implementadas,
un estudiqd
enlos p @

1 en pacientes tratados con sotagliflozina, para
las medidas de minimizacion de riesgo
ropa, el TAC debe realizar y presentar los resultados de
rte observacional utilizando las fuentes de datos existentes
opeos donde se lanzard sotagliflozina para TLDM.

31/12/2024

@QJ
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR con blue box

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zynquista 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
sotagliflozina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 200 mg sotagliflozina.

<
S
o

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

AN
’\O
VASE

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL

10 comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula &<\/
20 comprimidos recubiertos con pelicula ,\'0

30 comprimidos recubiertos con pelicula

60 comprimidos recubiertos con pelicula

90 comprimidos recubiertos con pelicula %
100 comprimidos recubiertos con pellch

180 comprimidos recubiertos con pel

O

5. FORMAY VIA(S) B@@MlNlSTRAClON
A4

Leer el prospecto ante ilizar este medicamento.

Via oral @

6. ADVI@TGIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
E

r\/s RSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
uera de la vista y del alcance de los nifios.

&@

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

QR code

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Guidehouse Germany GmbH 6@'
Albrechtstr. 10c \®

10117 Berlin
Alemania 0

| 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIOI\fb‘

EU/1/19/1363/001 (200 mg — 10 comprimidos recubiertos con peljc Q
EU/1/19/1363/002 (200 mg — 20 comprimidos recubiertos con peli
EU/1/19/1363/003 (200 mg — 30 comprimidos recubiertos con pekiciila)
EU/1/19/1363/004 (200 mg — 60 comprimidos recubiertos icula)
EU/1/19/1363/005 (200 mg — 90 comprimidos recubiertds.can/pelicula)
EU/1/19/1363/006 (200 mg — 100 comprimidos recubieftos‘con pelicula)
EU/1/19/1363/007 (200 mg — 180 comprimidos re 0s con pelicula)
N\

| 13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DEYU®NACION Y DEL PRODUCTO >
(%)

Lote OQ

y_J

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

xO

VN
| 15.  INSTRUCCIONES,DE USO

&U

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

O
Zynquis \
\Q)b

[\ "IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
A J

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR envase multiple (con Blue Box)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zynquista 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
sotagliflozina

A
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 6#

Cada comprimido contiene 200 mg sotagliflozina.

| 3. LISTADE EXCIPIENTES N\

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

)

Comprimido recubierto con pelicula
Envase multiple: 200 (2 envases de 100) comprimidos ré;@yos con pelicula

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRAQP‘Q%Ov

N4
Leer el prospecto antes de utilizar este me ic&uo.
Via oral O
O
6. ADVERTENCIA ESPEGJAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
MANTENERSE FU E LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N
Mantener fuera de la v@y del alcance de los nifios.

OT.R/)@%VERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

;R\c%b\"

| 8\ FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c
10117 Berlin

Alemania @'
xfbé

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION % t

EU/1/19/1363/008 200 comprimidos recubiertos con pelicula (2 envases de@

O
'~
13.  NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DELNPRODUCTO > |
Lot
ote ‘&
=

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION |
"

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO @ |
»

O

| 16.  INFORMACION EN BRANALE |

Zynquista @
y
@Q

| 17. IDENTIFI&Y)R UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
A

Incluidog&m(&ie barras 2D que lleva el identificador Gnico.

.
@ENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
PC:

SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE INTERIOR sin Blue Box

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zynquista 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
sotagliflozina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

(4
Cada comprimido contiene 200 mg sotagliflozina. QQ\
N

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

] )
\O\
\SE

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL

Comprimido recubierto con pelicula {{1/

100 comprimidos recubiertos con pelicula
Subunidad de un envase multiple, no puede ven@por separado.

Zo)

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION
A J

Leer el prospecto antes de utilizar @medicamento.

Via oral
O
N

6. ADVERTENCIA’ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
MANTEN UERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

-
Mantener‘fuc)@fa vista y del alcance de los nifios.

7\@5 RA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
N\

code

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Guidehouse Germany GmbH 6@'
Albrechtstr. 10c \®

10117 Berlin
Alemania 0

x>

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZ‘A%SN

\)
R 3
EU/1/19/1363/008 (200 mg — 2 envases de comprimidos recubie@ pelicula)

A
| 3. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONAGIONY DEL PRODUCTO >
A J

Lote \0\

«
| 14.  CONDICIONES GENERALES DE ﬂsQNSACION

QO

| 15. INSTRUCCIONES DE Us@\J
)

| 16. |NF0RMAC|ON,€\§MLLE

Zynquista @

| 17.  IQENTIFTCADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
6\

[}
@ENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
\
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zynquista 200 mg comprimidos
sotagliflozina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZ@&‘
L

Guidehouse Germany GmbH 0\
<:\

3. FECHA DE CADUCIDAD o v ‘

[)

CAD éjgs\‘

A
4. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONAQ@ DEL PRODUCTO >

Lote \0 )

5. OTROS o
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Tarjeta de Informacion para el Paciente

Esta tarjeta contiene informacion importante de seguridad sobre la cetoacidosis diabética (CAD)

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera
usted tener: [Se ajustara por pais (incluya el namero de teléfono ...)]

Informacion para el paciente:
Lleve esta tarjeta con usted en todo momento y muestresela a cualquier profesional sanitario que
consulte, para informarle sobre su tratamiento actual con ZYNQUISTA.

Consulte la Guia del paciente/cuidador para obtener mas informacion sobre su tratamient
Zynquista y el riesgo de CAD. Lea el prospecto de Zynquista para obtener la inform&'

completa y las instrucciones de uso. 0
Informacion para el profesional sanitario:

Este paciente esta utilizando ZYNQUISTA para el tratamiento de la Diabete llitus Tipo 1
(DMT1). Este tratamiento esta indicado como adyuvante a la tratamigen n insulina para
mejorar el control glucémico en adultos con DMT1 con un IMC >27 2, que no han logrado

el control glucémico adecuado a pesar del tratamiento dptimo co@& a.

. ZYNQUISTA aumenta el riesgo de CAD. La CAD p urrir en pacientes tratados
con Zynquista incluso si la glucemia esta por deb 4 mmol/l (250 mg/dl). Esta
presentacion atipica de la CAD puede retrasar el 8iaghostico y el tratamiento.

CAD y se debe complementar con el con etonas.
. Los signos y sintomas de la CAD inclu@
- nauseas, vomitos o dolor abdominal

. Para los pacientes que toman ZYNQUISTA§ cosa no es un marcador fiable para la

- anorexia Q
- sed excesiva O

- fatiga inusual o somnolenci

- dificultad para respiraro

- confusion \0

. Suspenda Zynquistq(;\ rma inmediata si el nivel de BHB del paciente es> 0,6 mmol/I
(cetona en orina@ n sintomas o si BHB > 1,5 mmol/l (cetona en orina 2+) con o sin
sintomas.

. Los pacienr@ CAD euglucémica deben recibir glucosa, insulina y liquidos para
controla D, se debe interrumpir sotagliflozina.

. Z UISTA se debe dejar de tomar de forma temporal antes de los procedimientos
Q&ICOS o la hospitalizacion por enfermedad aguda grave.

N el paciente:
a’'de la primera prescripcion de ZYNQUISTA:
NOmbre del centro:
Nombre del médico:
Numero de contacto del médico:
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Prospecto: informacion para el paciente

Zynquista 200 mg comprimidos recubiertos de pelicula
sotagliflozina

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera
usted tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre cbmo comunicar estos
efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porq

contiene informacion importante para usted. ‘35

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. 6

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, o farmacéutico o enfermero. @

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a @ rsonas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarle

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico,o farmacéutico ermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospe er seccion 4.

Contenido del prospecto . ‘OQ
DN

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zynquis
<

Qué es Zynquista y para qué se utiliza C)
20

Cdémo tomar Zynquista
Posibles efectos adversos K\
Conservacion de Zynquista \
Contenido del envase e informacion adicio%

O

1.  Quées Zynquistay para qué se @&za

ogkrwhdE

Zynquista contiene el principio activogotagliflozina, es un medicamento que disminuye el nivel
de glucosa en sangre (azucar egssangfe). Sotagliflozina actta disminuyendo y reduciendo la
absorcién de glucosa de Ios@tos, y aumentando la cantidad de glucosa que pasa a orina.
Estas acciones ayudan a (@q ir los niveles elevados de glucosa en sangre que se produce en
pacientes con diabetes@

Zynquista se utili mo complemento al tratamiento de insulina en adultos con diabetes tipo 1
con un indice a corporal (IMC) mayor o igual a 27. EI IMC es la medida de su peso en
relacion confsu glfura. La diabetes tipo 1 es una enfermedad en la que el sistema inmune del

truye las células productoras de insulina en el pancreas, por lo tanto, el organismo
a insulina o nada, la insulina es la hormona que controla el nivel de azlcar en

Es*importante que usted continde con su dieta, plan de ejercicio y tratamiento de insulina segun
lo acordado con su médico, farmacéutico o enfermero.
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zynquista
No tome Zynquista:
e sies alérgico a sotagliflozina o a alguno de los demés componentes de este

medicamento (incluidos en la seccién 6).

Advertencias y precauciones
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La cetoacidosis diabética (CAD) es un problema potencialmente mortal que puede aparecer con
la diabetes debido al aumento en los niveles de "cuerpos cetonicos™ en su orina o sangre,
observados en los anélisis. Si desarrolla sintomas, contacte con su médico o acuda al hospital
maés cercano inmediatamente.

El riesgo de desarrollar cetoacidosis diabética podria aumentar con un ayuno prolongado, un
consumo de alcohol excesivo, abuso de drogas, deshidratacion, reducciones repentinas en la
dosis de insulina 0 una mayor necesidad de insulina debido a cirugia mayor,enfermedad grave o
infeccion. Ver también seccion 4.

Ademas del prospecto, en el envase se incluye una tarjeta informativa para el paciente que
contiene informacion de seguridad importante que necesita antes y durante el tratamiento r@
Zynquista. Su médico programara una sesion informativa especifica sobre el riesgo de C

coémo reconocer los factores de riesgo, signos o sintomas de la CAD, cdmo y cuanda,c ar
los niveles de cetonas y qué medidas tomar cuando los niveles de cetonas estan ele

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Z @a, y durante
el tratamiento: ?b‘
e Si usted tiene alguno de los siguientes sintomas, puede ser sipn@una afeccion poco
comun pero grave, cetoacidosis diabética (ver seccion 4):, O

0 nauseas, vomitos o dolor abdominal,

0 sed excesiva, O

0 sensacion constante de agotamiento, . @

o altos niveles de cetonas en andlisis de ori %a hidroxibutirato (BHB) en

analisis de sangre,

dificultad para respirar/respiracion @profunda,
aliento con olor afrutado,

dificultad para prestar atenciér@ fusion,
pérdida rapida de peso.

O O0OO0Oo

Si tiene una enfermedad gr Qufre una cirugia.
Si no tiene acceso a materi para el control de las cetonas, ni acceso inmediato a un
médico, si las cetonas angre o en orina estan elevadas.
Si esta utilizando ms baja de insulina.
Si tiene una res ion calorica, de hidratos de carbono, o una dieta cetogénica.
ées recientes o recurrentes de cetoacidosis diabética (1 episodio en los

o una infeccidn de rifion o en el tracto urinario. Su médico puede pedirle que deje
mar Zynquista hasta que se haya recuperado.
QEi tiene antecedentes de infeccion cronica o recurrente por hongos en los genitales
(candidiasis).

e Es posible que usted esté en riesgo de deshidratacion (por ejemplo, si esta tomando
medicamentos que aumentan la produccién de orina (diuréticos) o que bajan la presion
arterial o si tiene mas de 65 afios). Consulte como prevenir la deshidratacion.

e Si desarrolla una combinacién de sintomas de dolor, sensibilidad, enrojecimiento o
picor de los genitales o entre el area de los genitales y el ano con fiebre o en general se
siente indispuesto. Estos sintomas pueden ser signo de una infeccion rara pero grave, e
incluso amenazante para la vida, denominada fascitis necrosante del perineo o gangrena
de Fournier, mediante la cual se destruye el tejido debajo de la piel. La gangrena de
Fournier se debe tratar inmediatamente.

45



Cuidado del pie
Para todo los pacientes con diabetes, es importante vigilar sus pies de forma regular y seguir el
consejo de su médico o enfermero sobre el cuidado de los pies.

Glucosa en orina
Debido a cdmo actla Zynquista, su orina dara positivo en azlcar mientras esté tomando este
medicamento.

Nifios y adolescentes
Zynquista no se recomienda a nifios y adolescentes menores de 18 afios, ya que no hay estudios
en estos pacientes.

Otros medicamentos y Zynquista a
Informe a su médico o farmacéutico si estad tomando, ha tomado recientemente o pudie r
que tomar cualquier otro medicamento.

En particular, informe a su médico si estad tomando alguno de los siguientes @nentos:
¢ Digoxina o digitoxina (medicamento utilizado para problemas del ¢ on). Puede
necesitar comprobar el nivel de digoxina o digitoxina en sangre gingsta tomando estos
medicamentos con Zynquista. QQ

e Fenitoina o fenobarbital (medicamentos para la epilepsia it 0s para controlar los
ataques)
e Ritonavir (medicamento utilizado para tratar la infegcignipor VIH)

e Rifampicina (medicamento utilizado para tratar \ culosis y otras infecciones).

Durante el tratamiento de sotagliflozina junto con @a se puede producir hipoglucemia. Su
médico podria reducir la dosis de insulina. 0

Embarazo y lactancia %

Si estd embarazada o en periodo de Iacta@ cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedarse embarazada, consulte a s ico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento. Consulte con su mé@ mejor forma de controlar su azlcar en sangre mientras
estd embarazada. Zynquista no,se debe usar durante los Gltimos seis meses de embarazo.

Consulte a su médico ant ’\bmar este medicamento, si le gustaria dar el pecho o si esta en
periodo de lactancia. S onoce si este medicamento pasa a la leche materna. No debe tomar
este medicamento si n periodo de lactancia.

Conduccion

No es pr e Zynquista afecte a su capacidad de conducir y usar maquinas. Sin embargo,

el uso Z ista con insulina puede provocar que los niveles de azlcar en sangre bajen

demast ipoglucemia) dando lugar a sintomas como temblor, sudoracidn y alteraciones en

la i que pueden afectar a la capacidad de conducir y usar maquinas. No conduzca o utilice
ientas 0 maquinas si se siente mareado durante el tratamiento para la diabetes.

3. Cdmo tomar Zynquista

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

Qué cantidad tomar
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La dosis recomendada de Zynquista es un comprimido de 200 mg una vez al dia antes de la
primera comida del dia. Su médico decidira si su dosis se debe aumentar a 400 mg una vez al
dia.

Su médico le recetard la dosis correcta para usted. No cambie la dosis a menos que su médico se
lo indique.

Toma de este medicamento
e Debe tomar Zynquista una vez al dia, via oral.
e Debe tomar el comprimido antes de la primera comida del dia.
¢ Siga las instrucciones de su médico sobre la dosis de insulina mientras toma Zynquista.

Su médico le recetara Zynquista junto con un tratamiento con insulina para reducir la cantigatl/
de azUcar en sangre. Siga las instrucciones de su médico sobre como tomar otros medican{ento
para conseguir los mejores resultados para su salud.

STE
@

Si toma mas Zynquista del que debe 0
Si toma mas comprimidos de Zynquista de los que debe, consulte con su médi cuda al
hospital inmediatamente. Lleve el envase del medicamento consigo.

Si olvidé tomar Zynquista y Q

Si olvid6 tomar una dosis, debe tomarla tan pronto como recuerd@@w olvidada.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. @

Si interrumpe el tratamiento con Zynquista

No interrumpa el tratamiento con Zynquista sin consu \Jrewamente con su médico. Si deja
de tomar Zynguista su nivel de azUcar en sangre p éaumentar

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de e@camento, pregunte a su médico o

farmacéutico. Q

Al igual que todos los medlggOs 0s, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las perso@ sufran.

Consulte con su méd acuda al hospital més cercano de inmediato si tiene alguno de los
siguientes efecto ersos:

4, Posibles efectos adversos

Cetoacidesi§ digbética (CAD), observada de manera frecuente (puede afectar hasta 1 de

S signos y sintomas de la cetoacidosis diabética (ver seccion 2, bajo “Advertencias
ciones”):
e nauseas, vomitos o dolor abdominal
sed excesiva
sensacion de cansancio constante
altos niveles de cetonas en analisis de orina o beta hidroxibutirato (BHB) en
analisis de sangre
dificultad para respirar/respiracion rapida, profunda
aliento con olor afrutado
dificultad en prestar atencion, o confusion
pérdida rapida de peso.
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Mientras esté en tratamiento con Zynquista el riesgo de CAD se incrementa y puede ocurrir con
niveles bajos, normales o altos de glucosa en sangre. Compruebe de manera regular el nivel de
cetonas durante las dos primeras semanas después de empezar con Zynquista. Si usted tiene
alguno de estos sintomas, 0 si se encuentra en una situacion que puede aumentar el riesgo de
CAD, debe vigilar las cetonas tanto en sangre como en orina. Si esta utilizando una bomba de
insulina, vigile sus niveles de cetonas cada tres a cuatro horas después de cambiar el material de
la bomba.

En caso de una posible CAD o si los niveles de cetonas estan elevados, contacte de inmediato
con su médico o acuda al hospital mas cercano. El médico puede decidir que deje de forma
temporal el tratamiento con Zynquista.

Durante una sesién especifica programada por su médico, discutirdn cdmo actuar ante los @
niveles elevados de cetonas para prevenir la CAD (ver seccion 2). 6
Asegurese de llevar consigo en todo momento, la Tarjeta Informativa para el Paci@ue le dio
su médico y que también esta incluida en el envase. Cuando necesite otro tratampieqte;
compartalo con todos sus médicos, enfermeros o farmacéuticos. También, p onseguir la

tarjeta informativa para el paciente, escaneando el cddigo QR o visitando el sitio web a
continuacion:

)
’\O
Otros efectos adversos: O

Muy frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 10 pergohés)
¢ infeccion por candida vaginal (candidiasis) (los SKN ueden incluir irritacion, picor,
flujo vaginal y olor inusual) O

Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10@tsonas)
e diarrea

e niveles elevados de cetonas en san
e infeccion por candida del pene idiasis) (los signos pueden incluir irritacion, picor,

secrecion y olor inusual).
e orinar mas de lo normal o necesidad de orinar con mayor frecuencia.

¢ Infeccion del tracto uki , los signos pueden incluir sensacién de quemazdn al orinar,
orina turbia, dolor vis, o dolor en la espalda media (cuando los rifiones estan
infectados).

¢ Deshidratacid, ida de mucha cantidad de agua del cuerpo, los sintomas incluyen
boca seca, cién de mareo, pesadez de cabeza o debilidad, especialmente al
levantar

minado LDL- un tipo de grasa en su sangre).
s analisis de sangre pueden mostrar un aumento en la cantidad de glébulos rojos en su
sangre (denominado hemoglobina).
Los analisis de sangre pueden mostrar un aumento relacionado con la funcién del rifién
(tal como “creatinina”™).

. Flatul@ :
.@ Isis de sangre pueden mostrar un aumento en la cantidad del colesterol malo

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o, farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este

prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V*. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted
puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Zynquista
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de
CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
No utilice este medicamento si observa el envase dafiado 0 muestra signos de manipulacion.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacezi %

como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta form
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional Q
Composicion de Zynquista
o El principio activo es sotagliflozina. OQ

Cada comprimido contiene 200 mg de sotagliflozina. \

o Los demas componentes (excipientes) son:
- Ndcleo del comprimido: celulosa microcristalina ( @ croscarmelosa sédica, silice
coloidal anhidra; estereato de magnesio; talco. *
- Recubrimiento con pelicula: alcohol polivinilic }N crogol, diéxido de titanio ( E172);
talco, laca de aluminio indigo carmin (EL
- Tinta de impresion; shellac, 6xido de hi% ro ( E-172), propilenglicol.

Aspecto del producto y contenido del enva@

Zynquista 200 mg comprimidos recu de pelicula (comprimidos) son ovalados, azules,
con “2456” impreso en negro en u (largo del comprimido: 14,2 mm, ancho del
comprimido: 8,7 mm)

Zynquista esta disponible ery@rs opacos de PVC/PCTFE/aluminio.

Los envases son de 10, 2 0, 90, 100,180 comprimidos recubiertos de pelicula, y un
envase multiple de 20 (ﬁimidos recubiertos de pelicula (2 envases de 100 comprimidos
recubiertos de pelic

Puede que solal estén comercializados algunos tamafios de envases
X

Titular \ utorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Titul autorizacion de comercializacion
G se Germany GmbH

htstr. 10c
10117 Berlin
Alemania

Fabricante

Sanofi Winthrop Industrie
1, rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

F — 33565 Carbon Blanc
Francia
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Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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