


V¥ Ké&esoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist véimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zynquista 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
(ks tablett sisaldab 200 mg sotagliflosiini. 6
Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1. QQ
3. RAVIMVORM @

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

e
Ovaalne sinine 8hukese polimeerikattega tablett, mille thele kUIjeIeb\@a tEndiga trikitud ,,2456“

(tableti pikkus: 14,2 mm, tableti 18bim&d6t: 8,7 mm). 2

4. KLIINILISED ANDMED Q
N\

‘0

Zynquista on ndidustatud tdiendava ravimina 1gsulii lukeemilise kontrolli parandamiseks 1. tadpi

diabeediga téiskasvanutel kehamassi indeks% kg/m?, kes ei ole saavutanud vajalikku

glukeemilist kontrolli vaatamata optin& ile insuliiniga.

4.2 Annustamine ja manustafigviis

4.1 Naidustused

Ravi Zynquista’ga peaw@jajélgima 1. tiupi diabeedi ravis kogenud arsti jarelevalve all.
*

Kui vajalik iendav glukeemiline kontroll, siis vdib parast vahemalt kolme ravikuud annust
suurenda% 400 mg uks kord 66paevas patsientidel, kes taluvad sotagliflosiini annuses 200 mg.

En lustamist 200 mg sotagliflosiiniga ja enne sotagliflosiini annuse suurendamist kuni 400 mg
on oluline jérgnev.

Annustamine \
Sotagliflosiini i @annus on 200 mg ks kord 60péevas, manustatuna enne esimest sodgikorda.
n

- Tuleb hinnata diabeetilise ketoatsidoosi (DKA) riskitegureid ja ketokehade sisaldus peab olema
hinnatud normaalseks. Kui ketokehade sisaldus on tdusnud (beetahiidrokstbutiiraadi (BHB)
sisaldus veres on suurem kui 0,6 mmol/l v&i uriinis ketokehad (ihe plussiga (+) positiivsed), siis
ei tohi ravi sotagliflosiiniga alustada ega sotagliflosiini annust suurendada kuni 400 mg enne
ketokehade sisalduse normaliseerumist (vt 16ik ja 4.4).

- Patsientidel on soovitatav maarata mitmeid vere vGi uriini ketokehade lahtevaartusi ks kuni
kaks nadalat enne ravi alustamist sotagliflosiiniga ning patsientidel peab tekkima vilumus
aratundmisel, kuidas nende kaitumine ja asjaolud mdjutavad nende ketokehade sisaldust.

- Patsiendid peavad olema vBimelised oma haiguse igapédevaseid aspekte ise juhtima, k.a glikoosi
ja ketokehade sisalduse iseseisev jalgimine.



- Patsiente tuleb spetsiaalsel dppesessioonil teavitada diabeetilise ketoatsidoosi riskist; kuidas ara
tunda diabeetilise ketoatsidoosi riskitegureid, tunnuseid ja sumptomeid; kuidas ja millal jalgida
ketokehade taset ja mida ette vGtta, kui ketokehade sisaldus on suurenenud.

- Selles seisundis patsientidel on soovitatav korrigeerida vedelikumahu vaegus enne ravi
alustamist sotagliflosiiniga (vt 16ik 4.4).

Sotagliflosiini tohib manustada ainult tdiendava ravimina insuliinile. Hipoglikeemia véltimiseks vdib
kaaluda esimese sotagliflosiini annuse manustamisel esimese sédgiaegse boolusinsuliini annuse
vahendamist 20%. Jargnevad boolusannused tuleb kohandada individuaalselt vere glikoosisisalduse
alusel. Basaalinsuliini annust ei ole ravi alustamisel sotagliflosiiniga soovitatav vahendada. Jargnevad
basaalinsuliini annused tuleb kohandada vere glikoosisisalduse alusel. Insuliini annuse véahendamine
vajadusel peab toimuma ettevaatlikult, et véltida ketoosi ja diabeetilist ketoatsidoosi.

Esimese (ihe kuni kahe nédala jooksul pérast ravi alustamist sotagliflosiiniga tuleb regula oota
ketokehade sisaldust. Ketokehade sisalduse m&dtmine (kas veres vdi uriinis) peab ole ALast ravi
alustamist individualiseeritud, vastavalt patsiendi elustiilile ja/vi riskiteguritele (vt 16} ).
Patsiente tuleb teavitada, mida teha, kui ketokehade sisaldus on suurenenud. Soqwitatavad tegevused
on loetletud tabelis 1. Ketokehade sisalduse md6tmine verest on eelistatum s modtmisega

Ketokehade sisalduse jalgimine ravi ajal 6
a&ilt?n

uriinist.
3

Tabel 1. Tegevused ketokehade sisalduse suurenemise korral. \9
Kliiniline Ketokehade sisaldus Ketokehade e

staadium veres sisaldus uriinis
(beetahlidrokstibutlraat)

Patsient vdib vajada
+ * kiiretoimelise insuliini lisaannust
ketonuuria \ ja vee joomist. Kui vere
g Q glikoosisisaldus on normaalne
. 0 vOi madal, tuleb sita téiendavalt

susivesikuid.

Ketoneemia | 0,6...1,5 mmol/Il Jéljed VQ
vOi

Ketokehade sisaldust tuleb uuesti
moadta kahe tunni péarast.

Q Kontrollige sageli vere
O glukoosisisaldust, et valtida
‘\ hiper- voi hipoglilkeemiat.

Patsient peab kohe péérduma
r arstile ja I6petama ravi
\ sotagliflosiiniga, kui sisaldus

pusib ja tekivad simptomid.




Kliiniline Ketokehade sisaldus Ketokehade Tegevused
staadium veres sisaldus uriinis
(beetahldrokstbutiraat)

Diabeetilise >1,5...3,0 mmol/l Mdodukas Patsient peab kohe p66rduma
ketoatsidoosi ++ arstile ja I6petama ravi
oht sotagliflosiiniga.

Patsient voib vajada
kiiretoimelise insuliini lisaannust
ja vee joomist. Kui vere
glukoosisisaldus on normaalne

vOi madal, tuleb sia téiendavalt
susivesikuid.
Ketokehade sisaldust tl@uesti

modta kahe tunni pafa
Kontrollige sag

Tdendoline > 3,0 mmol/Il Suur kuni véga Patsignt

diabeetiline suur pao @1 8kakorralise meditsiini
ketoatsidoos +++ [ ++++ VN ja |dpetama ravi
tag

losiiniga.

atsient voib vajada
Kiiretoimelise insuliini lisaannust
ja vee joomist. Kui vere
glukoosisisaldus on normaalne
vOi madal, tuleb sita téiendavalt
sUsivesikuid.

N\
LD
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Manustamata annus @
Kui annus on jadnud manustamata, tuleh, see manustada kohe, kui see patsiendile meenub. Samal
paeval ei tohi manustada kahek@ annust.

Patsientide erirUhmad‘\O

Eakad
Annuse kohandamis use alusel ei soovitata.
65-aastastel ja atel patsientidel peab arvestama neerutalitluse ja vedelikumahu vahenemise riski

suurenemi t I6igud 4.4 ja 4.8). 75-aastastel ja vanematel patsientidel ei soovitata piiratud
terapeutilise™kogemuse tottu alustada ravi sotagliflosiiniga.

Enne ravi alustamist sotagliflosiiniga ja edaspidi regulaarselt on soovitatav hinnata neerutalitlust (vt
16ik 4.4).

Ravi alustamine sotagliflosiiniga ei ole soovitatav, kui hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus
(estimated glomerular filtration rate, eGFR) on vaiksem kui 60 ml/min/1,73 m?, ja ravi tuleb I6petada,
kui eGFR on pusivalt alla 45 ml/min/1,73 m? (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Sotagliflosiini ei tohi kasutada raske neerukahjustusega patsientidel, Idppstaadiumis neeruhaigusega
(end stage renal disease, ESRD) vdi dialliisi saavatel patsientidel, sest neil patsientidel ei ole seda
uuritud (vt 16igud 4.4 ja 5.2).



Maksakahjustus
Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine soovitatav. Sotaglifosiini ei
soovitata mddduka ja raske maksakahjustusega patsientidele (vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Sotagliflosiini ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.
Sotagliflosiini manustatakse ks kord 60péevas enne péeva esimest sodgikorda.

4.3 Vastunaidustused 6

Ulitundlikkus toimeaine v6i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. 0

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel @Q

Diabeetiline ketoatsidoos Q

Patsientidel, kellel on diabeetilise ketoatsidoosi risk suurenenud, tuleb f’
kotransporter 2 (SGLT2) inhibiitoreid kasutada ettevaatusega. Kliini ingutes (kahe
52-nddalase platseebokontrolliga uuringu koondandmed) sotagliflgsiiniga oli sotagliflosiini rihmas
diabeetilise ketoatsidoosi esinemissagedus suurem Kui pIatseebo@s (vt 16ik 4.8).

Enne ravi alustamist sotagliflosiiniga

Enne ravi alustamist tuleb patsiente hinnata dlabeetll;s |doosi riski suhtes.

Ravi sotagliflosiiniga ei tohi alustada, kui pat5|end|I eetlllse ketoatsidoosi risk suurem, nt:

- patsiendi insuliinivajadus on vdike;

- patsiendi insuliini annus ei ole optlma.al i Inud hiljuti probleeme ravikuulekusega vdi
korduvaid vigu insuliini annustaml enaollselt ei suuda jatkata insuliini adekvaatset

annustamist

- patsiendid, kellel on hiljuti v()i@It olnud diabeetiline ketoatsidoos (nt 1 episood viimase 3
kuu jooksul v6i tle 1 episoodi viignase 6 kuu jooksul);

- patsiendid, kelle insuliini@s on suurenenud ageda haiguse vdi kirurgilise protseduuri téttu;

- patsiendid, kellel keto, hulk on suurenenud (BHB sisaldus veres on suurem kui
0,6 mmol/l vGi u 'inis@kehad uhe plussiga (+)); kui ketokehade sisaldus veres on suurenenud
(BHB sisaldus V\)n suurem kui 0,6 mmol/l), ei tohi ravi sotagliflosiiniga alustada enne
ketokehade si normaliseerumist (vt 18ik 4.2);

- patsiendid,«kes'ei suuda voi ei soovi jalgida ketokehade hulka;

i nduavad kaloripiirangu, susivesikute piiramise voi ketogeense dieedi sdilitamist

- patsiendid,
vOi ?&iliselt alaannustavad insuliini (nt selleks, et jaada lipolGdtilisse seisundisse);

id, kes tarbivad Glemaara alkoholi vdi kasutavad ebaseaduslikke uimasteid.

Insulitpipumpa kasutavatel patsientidel on suurem diabeetilise ketoatsidoosi risk ja nad peavad olema
kogenud pumba kasutamisel, pumba kaudu insuliini valjutamisel tekkivate tavapéraste torgete
(probleemid sisestuskohaga, ummistunud voolikud, tuhi reservuaar jne) lahendamisel ja pumba rikke
korral taiendavalt insuliini ststimisel pen-sustlist v6i kolbampullist. Patsiendid peavad m6dtma
ketokehade taset kolm kuni neli tundi parast pumba tarvikute vahetamist. Pumpa kasutavad patsiendid
peavad samuti kontrollima ketokehade hulka, kui tekib insuliini manustamise katkestuse mis tahes
kahtlus, s6ltumata vere glikoosisisaldusest. Insuliini tuleb stistida 2 tunni jooksul pérast seletamatult
kdrget vere glukoosisisaldust ja ravi sotagliflosiiniga I6petada. Kui ketokehade sisaldus on suur, tuleb
jargida ulalolevas tabelis 1 toodud juhiseid (vt 10ik 4.2).

Sotagliflosiiniga tohib ravida ainult neid patsiente,
- kellel on vajalikud vahendid ketokehade mé&&ramiseks ja kohene juurdepéés arstile, kui veres
vOi uriinis on ketokehade sisaldus suurenenud,;
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- kes suudavad jalgida ketokehade sisaldust ja on teadlikud, millal on kdige asjakohasem seda
teha.

Sotagliflosiini esmase véljakirjutamise ajal tuleb spetsiaalse ndustamissessiooni ajal anda patsiendile
patsiendi voi hooldaja juhend ja patsiendikaart, mis on samuti saadaval ka QR-koodi vi veebisaidi
kaudu. Patsiendi hoiatuskaart on ka toote pakendis.

Patsiente tuleb teavitada,

- kuidas &ra tunda riskitegureid, mis vdivad soodustada ketoosi ja diabeetilist ketoatsidoosi (sh,
kuid mitte ainult, dsjane voi korduv diabeetiline ketoatsidoos, insuliini annuse vahelejatmine voi
annuse védhendamine, kalorite tarbimise vahenemine vdi raske dehtdratsioon, suur flisiline
koormus, lisanduv haigus, Kirurgiline protseduur, alkoholi kuritarvitamine ja insuliinipumpa
kasutavatel patsientidel insuliini infusiooni katkestamine), &

- kuidas dra tunda diabeetilise ketoatsidoosi tunnuseid ja simptomeid, réhutades, et dia

ketoatsidoos v0ib tekkida isegi siis, kui vere glukoosisisaldus on véiksem kui 14
(250 mg/dl); b
- millal katkestada ravi sotagliflosiiniga (vt 16ik 4.2); @
- mida ette votta, kui on ketoosi/diabeetilise ketoatsidoosi kahtlus. q
i Oks kuni kaks

Patsientidel on soovitatav mddta mitmeid vere v6i uriini ketokehade Iél?ev' i
nédalat enne ravi alustamist sotagliflosiiniga ning patsientidel peab t us aratundmisel,
kuidas nende kéitumine/asjaolud on seotud ketokehade sisalduse suur ega ja kuidas seda

kasitleda. @

Diabeetilise ketoatsidoosi riski juhtimine Q

Diabeetilise ketoatsidoosi riski tuleb kaaluda mittespe ii% mptomite korral, nagu iiveldus,
oksendamine, anoreksia, kBhuvalu, liigne janu, hing xsm sed, segasusseisund, ebatavaline
vasimus vdi unisus. V8imalik on, et sotagliflosiini ise ajal tekkivad kdrvaltoimed

sarnanevad eelneva diabeetilise ketoatsidoosi sti ga. Nende suimptomite ilmnemisel tuleb
kohe hinnata patsiente ketoatsidoosi suhtes,i 0 ehade sisaldust uriinis v0i veres, sdltumata

vere glikoosisisaldusest. Diabeetilise ketoagsi episoodid sotagliflosiini manustamise ajal vdivad
olla ebatlupilised, patsientide vere glikg®si dus ei pruugi olla nii kbrge, kui eeldati. Diabeetilise
ketoatsidoosi ebattiupilisus (st norma& veidi suurenenud vere gliikoosisisaldus) v8ib pdhjustada
diagnoosimise ja ravi hilinemist.

Ravi ajal sotagliflosiiniga
- Patsiendi insuliini ann ab jadma optimaalseks.

- Kui on vajalik e da hipogliikeemiat, tuleb insuliini annust véhendada ettevaatlikult, et
véltida ketoosf | beetilist ketoatsidoosi (vt 10ik 4.2).
- Kaaluge*rawy |Opetamist sotagliflosiiniga, kui ravi ajal ei saavutata adekvaatset insuliinravi.

Patsientid Q)n haiglaravil mahuka kirurgilise protseduuri vdi dgeda tdsise haigestumise tottu,
tulebgayv liflosiiniga l16petada.

Ketokehade sisalduse jalgimine ravi ajal

Esimese ihe kuni kahe nédala jooksul pérast ravi alustamist sotagliflosiiniga tuleb regulaarselt mdota
ketokehade sisaldust, seejarel peab ketokehade madramise sagedus olema individualiseeritud vastavalt
patsiendi elustiilile ja/vGi riskiteguritele. K8igil patsientidel on siiski soovitatav md6ta ketokehade
sisaldust, kui muutub tavapérane rutiin, k.a stsivesikute tarbimise vdhenemine, lisanduv haigus,
insuliini 66paevase koguannuse vahenemine, kehaline aktiivsus ja stress. Ketokehade sisaldust tuleb
modta korduvalt, kui tekib diabeetilise ketoatsidoosiga vdi eugliikeemilise diabeetilise ketoatsidoosiga
kokkusobiv mis tahes tunnus vai simptom. Ketokehade sisalduse mddtmine verest on eelistatum
vOrreldes m&dtmisega uriinist.

Patsiente tuleb teavitada, mida teha, kui ketokehade sisaldus on suurenenud. Soovitatavad tegevused
on loetletud tabelis 1 (vt 16ik 4.2).



Diabeetilise ketoatsidoosi ohjamine
Diabeetilise ketoatsidoosi kahtlusel v&i diagnoosimisel tuleb kohe katkestada patsiendi ravi
sotagliflosiiniga.

Sotagliflosiini manustamisel v6ib diabeetiline ketoatsidoos tekkida madala, normaalse vdi kérge vere
glukoosisisalduse korral. Diabeetilist ketoatsidoosi tuleb ravida tavapéraselt. Lisaks vedeliku ja
taiendava kiiretoimelise insuliini manustamisele v8ivad olla vajalikud tdiendavad susivesikud (vt tabel
1 16igus 4.2).

Ravi taasalustamine sotagliflosiiniga ei ole soovitatav seni, kuni ketoatsidoosi p&hjus ei ole selge ja
lahendatud (nt pumba rike, lisandunud dge haigus, insuliini liigne vahendamine).

Neerukahjustus

Parast ravi alustamist sotagliflosiiniga vbivad tekkida neerutalitluse hadired (seerumi suurengn
kreatiniinisisaldus ja vahenenud eGFR; vt 16ik 4.8). Nende muutuste suhtes voivad tungfi dolla
hiipovoleemiaga patsiendid.

Ravi sotagliflosiiniga ei tohi alustada patsientidel, kelle eGFR on < 60 ml/min je
kui eGFR on pusivalt alla 45 ml/min (vt 18igud 4.2 ja 4.8). .

Sotagliflosiini ei tohi kasutada raske neerukahjustusega patsientidel, @di mis neeruhaigusega
(ESRD) vai dialliusi saavatel patsientidel, sest neil patsientidel ei gée seda uuritud (vt 18ik 4.2).

i tuleb IGpetada,

Soovitatav on neerutalitlust jalgida jargnevalt: Q

- enne ravi alustamist sotagliflosiiniga ja seejarel regu , vahemalt ks kord aastas (vt 16ik
4.2); 0\

- enne teise, neerutalitlust potentsiaalselt halve ,Yavimi kaasuvalt manustamise alustamist ja
seejarel regulaarselt; o

- sagedasem neerutalitluse jélgimine, yahema rda aastas, on soovitatav patsientidel, kelle

eGFR on alla 60 ml/min/1,73 m2. .

Maksakahjustus

Md06duka ja raske maksakahjus@ patsientide osas on kliinilistes uuringutes kogemus piiratud.
Sotagliflosiini ei soovitata km mddduka ja raske maksakahjustusega patsientidel, sest neil

patsientidel suureneb s%li ni slisteemne saadavus (vt 16igud 4.2 ja 5.2).
*
Hiipotensioon ja vedeh hu véhenemine

<
Naatriumi-gli otransporter 2 (SGLT2) inhibiitorite toimemehhanismist tulenevalt kutsub

sotagliflosii e bsmootset diureesi, suurendades glikoosi eritumist uriiniga (urinary glucose

i ), mis vdib vahendada intravaskulaarset mahtu ja langetada vererdhku (vt 16igud 4.8 ja
osiin vdib pdhjustada intravaskulaarse mahu langust (vt 16ik 4.8). Pdrast ravi alustamist
iniga vOib tekkida simptomaatiline hiipotensioon, eriti neerukahjustusega patsientidel,
eakatel? madala slstoolse vererbhuga patsientidel ja diureetikumidega ravitavatel patsientidel.
Vedelikumahu vahenemist tuleb hinnata enne ravi alustamist sotagliflosiiniga ja vajadusel
vedelikumahtu korrigeerida. Patsiente tuleb jélgida hiipotensiooni tunnuste ja simptomite osas parast
ravi alustamist.

Olukordades, mis vdivad pdhjustada vedelikukadu (nt gastrointestinaalsed haigused) on vajalik
vedelikumahu hoolikas jélgimine (nt fldsiline labivaatus, vererdhu madtmised, laboratoorsed
uuringud, k.a hematokrit) ja elektroliiitide méaaramine patsientidel, kes saavad ravi sotagliflosiiniga.
Kaaluda tuleb sotagliflosiiniga ravi ajutist katkestamist, kuni vedelikukadu on korrigeeritud.



Suguelundite seeninfektsioonid

Kliinilistes uuringutes on teatatud, et kooskdlas SGLT2 inhibiitorite toimemehhanismist tingitud
suurenenud glikoosi eritumisega uriinis, suurendab sotagliflosiin suguelundite seeninfektsioonide
riski (vt 16ik 4.8).

Suguelundite seeninfektsioonid tekivad suurema tdendosusega patsientidel, kellel on anamneesis
kroonilised v6i korduvad suguelundite seeninfektsioonid. Patsiente tuleb jalgida ja vastavalt
vajadusele ravida.

Kuseteede infektsioonid

Puelonefriidi ja urosepsise ravimisel tuleb kaaluda sotagliflosiiniga ravi ajutist katkestamist.

O

Eakad 0
Eakatel vdib olla vedelikumahu vahenemise risk suurenenud (vt 18ik 4.2). Q

Alajdseme amputatsioonid

Pikaajalistes kdimasolevates kliinilistes uuringutes teiste SGLT2 inhibiitori @\ dheldatud
alajaseme (peamiselt varba) amputatsioonijuhtude sagenemist. Ei ole tdag@zkas’see on ravimiklassile
omane toime. Sarnaselt kbigi diabeediga patsientidega on oluline néu atsiente rutiinse ennetava
jalahoolduse osas.

Perineumi nekrotiseeriv fastsiit (Fournier’ gangreen) Qa

Turuletulekujérgselt on teatatud perineumi nekrotisew@idi (Fournier’ gangreeni) juhtudest
teiste SGLT2 inhibiitoritega ravitavatel nais- ja mee tidel. See on harv, kuid tdsine ja
potentsiaalselt eluohtlik haigusjuht, mis vajab’kii gilist sekkumist ja ravi antibiootikumidega.

Patsiente tuleb ndustada, et nad p('j('jrduksiti‘a ifegkui neil tekib jargmiste simptomite kombinatsioon:
valu, hellus, eriiteem voi turse suguelundite wgi'fahkliha piirkonnas koos palaviku voi halva
enesetundega. Tuleb olla teadlik, et p umi nekrotiseerivale fastsiidile v8ib eelneda urogenitaalne
infektsioon voi perineumi abstsess. Kuhkahtlustatakse perineumi nekrotiseerivat fastsiiti, tuleb
IGpetada ravi sotagliflosiiniga j@@tada kiiresti ravi (k.a antibiootikumid ja kirurgiline sekkumine).

Uriini laboratoorsete uurinq@ndamine
0\
Toimemehhanismi t \ otagliflosiini manustavate patsientide uriinianalliis gliikoosile positiivne.

. 2R .
Ravimi/labori 00sSmoju

MGéju 1,5 ﬁoglﬂtsitooli (1,5-AG) mdotmisele

Gli il ontrolli jalgimine 1,5-AG meetodil ei ole soovitatav, sest SGLT2 inhibiitoritega
rav atsientide glikeemilise kontrolli hindamisel on 1,5-AG mddtetulemused
ebausaldusvaarsed. Glukeemilise kontrolli jalgimiseks tuleb kasutada alternatiivseid meetodeid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimpreparaatide toimed sotagliflosiinile

Rifampitsiini, mis on UGT ja CYP metaboliseerivate enstiiimide indutseerija, korduv samaaegne
manustamine sotagliflosiini (hekordse annusega 400 mg p8hjustas sotagliflosiini AUC o-inf ja C max
vahenemise (vastavalt 60% ja 40%). See sotagliflosiini siisteemse saadavuse vahenemine vGib
vahendada efektiivsust. Kui samaaegselt sotagliflosiiniga on vaja manustada ensitimi indutseerijat (nt
rifampitsiin, fenltoiin, fenobarbitaal, ritonaviir), peab kaaluma vere glikoosisisalduse sagedasemat
jalgimist.



Koostoimeuuringud tervel vabatahtlikel nditasid, et metformiinil, metoproloolil, midasolaamil,
rosuvastatiinil ja suukaudsetel kontratseptiividel ei ole kliiniliselt olulist toimet sotagliflosiini
farmakokineetikale.

Sotagliflosiini toimed teistele ravimpreparaatidele

Digoksiini AUC ¢.int ja Cmax Suurenevad (vastavalt 27% ja 52%) samaaegsel manustamisel 400 mg
sotagliflosiiniga, tulenevalt P-gp inhibeerimisest sotagliflosiini poolt. Patsiente, kes manustavad
sotagliflosiiniga samaaegselt digoksiini, tuleb asjakohaselt jélgida.

Sotagliflosiini samaaegsel manustamisel suurenesid rosuvastatiini tldine stisteemne saadavus j
maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas Cmax vastavalt 1,2 ja 1,4 korda ning seda ei peeta
kliiniliselt oluliseks. Stisteemse saadavuse piiratud suurenemise mehhanism ei ole siiski téieli
selgitatud, sest sotagliflosiini ja M19 (sotagliflosiin-3-O-gliikuroniid) on iseloomustatud kui
inhibiitorit in vitro ja M19 samuti kui OATP1B3 ja OAT3 inhibiitorit. Rosuvastatiin o
OATP, BCRP ja OAT3 substraat. Vélistada ei saa, et sotagliflosiinil on koostoime tet
OAT3, OATP- ja/vGi BCRP-substraatidega (nt feksofenadiin, paklitakseel, bose %
furosemiid, benstulpenitsilliin), mis v8ib pShjustada siisteemse saadavuse suure
rosuvastatiini korral. Tuleb hinnata, kas nende substraatide kasutamisel Qn 1
ohutusjarelevalve.

In vitro andmete alusel ei saa valistada CYP2C9, CYP2B6 ja CYP %duktsiooni. Nende
ensulimide substraate tuleb jalgida efektiivsuse vahenemise osas.

Koostoimeuuringud tervel vabatahtlikel néitavad, et sota Iigl ei ole kliiniliselt olulist toimet
metformiini, metoprolooli, midasolaami ja suukaudset septiivide farmakokineetikale.

Insuliin \
Insullin R
L 3

Insuliin v8ib suurendada hipoglikeemia risk tamisel koos sotagliflosiiniga voib olla vajalik
insuliini madalam annus, et minimeerid ikeemia riski (vt 18ik 4.2).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja in’@ne

Rasedus

*
Andmed sotagliflosij '%lamise kohta rasedatel puuduvad.
Loomkatsed on n" ud, et sotagliflosiin Iabib platsenta.
Loomkatsed e| otsest vOi kaudset kahjulikku toimet fertiilsusele ja rasedusele (vt 18ik 5.3).
Postnataalsed% atses rottidel, mis vastas inimese raseduse teisele ja kolmandale trimestrile,
taheldati loogiliselt seotud péorduvaid neerumuutusi (vt 16ik 5.3).

% sotagliflosiini manustamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril soovitatav.

binBuna tuleb raseduse tuvastamisel ravi sotagliflosiiniga I6petada.
Imetamine
Puudub teave selle kohta, kas sotagliflosiin eritub inimese rinnapiima
Olemasolevad toksikoloogilised andmed loomade kohta on ndidanud imendumist rinnapiima.
Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada.
Sotagliflosiini ei tohi imetamise ajal kasutada.

Fertiilsus

Sotagliflosiini m6ju inimese viljakusele ei ole uuritud. Loomkatsed ei néita otsest ega kaudset
viljakuse kahjustumist (vt 16ik 5.3).



4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Sotagliflosiin ei mdjuta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
Patsiente tuleb siiski hoiatada hiipogliilkeemia ohu osas, sest sotagliflosiini manustatakse
kombinatsioonis insuliiniga.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvoéte

Kdige sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed olid seeninfektsioonid genitaalidel, diabeetiline

ketoatsidoos ja diarroa. 6

Kérvaltoimete kokkuvote tabelis 0

Jargnevalt loetletud kdrvaltoimed on tuvastatud tlalkirjeldatud kahe 52-nédalase pl kontrolliga
Kliinilise uuringu koondandmete alusel. Allpool nimetatud kdrvaltoimed on klassi '@tud sageduse
ja organsilsteemi klasside kaupa. Kasutatud on jargmisi kokkuleppelisi sagedu @ atlusi: vaga sage

(= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/2000 kuni < 1/100); har bQ 000 kuni

< 1/1000), véga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolev te alusel).

Tabel 2. Kdrvaltoimete loetelu

Organsusteemi klass Esine gedus
Véga sage “Sage
Infektsioonid ja infestatsioonid | Naissuguelundite 0 Meessuguelundite
seeninfektsioonid™# seeninfektsioonid™® '
kuseteede infektsioonid*" "
Ainevahetus- ja toitumishaired RN ¥ Diabeetiline ketoatsidoos™ !
Vaskulaarsed héired R %4 Vedelikumahu vahenemine™ ¢ f
Seedetrakti haired ' \Y Diarrda, kdhupuhitus
Neerude ja kuseteede héired Urineerimise suurenemine®
@ vere kreatiniinisisalduse
suurenemine/
Q glomerulaarfiltratsiooni
Fa\ vahenemine'
Uuringud \ U/ Vere ketokehade sisalduse
’\ suurenemine, seerumis lipiidide
\ sisalduse suurenemine®,
. (Q hematokriti suurenemine’
* vt 10ik 4.4 \\
T Lisateab ﬁ&iseks vaadake allpool olevaid jaotisi.
& Kor It‘hﬂ]hm sisaldab, kuid mitte ainult, vulvovaginaalset seeninfektsiooni, vaginaalset
inf. #vulviiti, vulvovaginaalset kandidiaasi, genitaalinfektsiooni, genitaalkandidiaasi,

seentfektsiooni genitaalidel, vulvovaginiiti, urogenitaalset seeninfektsiooni.

b Korvaltoime riihm sisaldab, kuid mitte ainult, balanopostiiti, seeninfektsiooni genitaalidel,
kandidabalaniiti, epididumiiti.

°Kdrvaltoime rihm sisaldab dehiidratsiooni, hiipovoleemiat, posturaalset peapddritust, ortostaatilist
hiipotensiooni, hiipotensiooni, slinkoopi ja presinkoopi, kui neist on teatatud vedelikumahu
vahenemise kontekstis.

dKdrvaltoime rithm sisaldab uriinihulga suurenemist, poltdipsiat, pakilist urineerimistungi,
noktuuriat, pollakisuuriat ja polluuriat.

¢Sotagliflosiini 200 mg ja 400 mg manustamisel oli keskmised muutused l&htevaartusest vorreldes
platseeboga vastavalt HDL-kolesterooli osas 3,3% ja 4,2% versus 0,5%; LDL-kolesterooli osas 5,0%
ja 6,1% versus 3,3%; trigltseriidide osas 5,7% ja 5,4% versus 2,7%.

fUuritavate hulk, kes vastasid hematokriti kriteeriumile >50%, oli suurem sotagliflosiini 200 mg ja
400 mg ruhmades (6,7% ja 8,2%), vorreldes platseeboriihmaga (2,7%).
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Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Diabeetiline ketoatsidoos

Sotaglifosiini platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes soovitati patsientidel jalgida ketokehade
hulka uriinis vdi veres, kui kahtlustati diabeetilise ketoatsidoosi simptomeid ja p66rduda arstile, kui
nende endi mdddetud ketokehade hulk oli > 0,6 mmol/l. 52 nddala koondandmetes oli diabeetilise
ketoatsidoosi esinemissagedus sotagliflosiini manustamisel annusest sltuvalt suurenenud (200 mg
sotagliflosiini manustamisel 2,9% ja 400 mg sotagliflosiini manustamisel 3,8%) vorreldes platseeboga
(0,2%). Ststeemsele saadavusele kohandatud esinemissagedus oli 200 mg sotagliflosiini, 400 mg
sotagliflosiini ja platseebo korral vastavalt 3,12; 4,19 ja 0,21 uuritavat 100 patsient-aasta kohta, 35
juhust viieteistkimnel (43%) tekkis diabeetiline ketoatsidoos, kui vere gliikoosisisaldus oli vahgmikus
8...14 mmol/l. Laiemas kogumis, kuhu oli kaasa arvatud kdik 1. tiilipi diabeediga patsiendid4ja 3*
faasi uuringutest (43%), oli stisteemsele saadavusele kohandatud esinemissagedus 200 mg
sotagliflosiini, 400 mg sotagliflosiini ja platseebo korral vastavalt 3,07; 5,29 ja 0,76 uu@ 00
patsient-aasta kohta (vt 18ik 4.4). @

vahenemiseni ja vedelikumahu vahenemisega seotud k@rvaltoimete te elikumahu
vahenemisega seotud kérvaltoimetest (nt hlipovoleemia, vereréhu Ia@\ toolse vererdhu langus,
dehiidratatsioon, hiipotensioon, ortostaatiline hiipotensioon ja stinkgop) teatati patsientidel, kes
manustasid 200 mg sotagliflosiin, 400 mg sotagliflosiini ja plats astavalt 2,7%; 1,1% ja 1,0%.
Sotagliflosiin vib suurendada hiipotensiooni ohtu patsientiﬁ@ on vedelikumahu vahenemise

risk (vt 1ik 4.4). ‘\0

Suguelundite seeninfektsioonid
Naissuguelundite infektsioonide (nt vulvovagi’na | infektsioon, vaginaalne infektsioon,

vulvovaginaalne kandidiaas ja vulviit) esingm sa uurenes 200 mg sotagliflosiini ja 400 mg
sotagliflosiini riihmades (vastavalt 15% ja*17\o)worreldes platseeboga (4,7%). Enamik juhtudest olid

kerged vOi mdddukad ja tdsistest haigusj ei teatatud. Suguelundite seeninfektsioonide tottu
katkestati ravi 1,2%; 1,1% ja 0,8% p titlest, keda raviti vastavalt 200 mg sotagliflosiiniga, 400 mg

Vedelikumahu vahenemine
Sotagliflosiin pdhjustab osmootset diureesi, mis vdib viia intravaskulaarse Q ahu

sotagliflosiiniga ja platseeboga.

Meessuguelundite infektsioopi t balanopostiit, genitaalsed seeninfektsioonid) esinemissagedus
suurenes 200 mg sotagliflos lhmas (3,0%) ja 400 mg sotagliflosiini rihmas (6,3%) vorreldes
platseeboga (1,1%). KN:U olid kerged vdi m6ddukad ja tdsiseid haigusjuhte ei olnud.
Suguelundite seenin t00nide tottu katkestati ravi 0%; 0,4% ja 0,4% patsientidest, keda raviti
vastavalt 200 mg@{osiiniga, 400 mg sotagliflosiiniga ja platseeboga.

Kuseteede in%l nid

Kuseteed%g ioonide uldine esinemissagedus oli sotagliflosiini annuse 200 mg korral 7,1%,

sot silpi annuse 400 mg korral 5,5% ja platseebo korral 6,1%. Kuseteede infektsioonide

esi edus naistel oli sotagliflosiini annuse 200 mg korral 12%, sotagliflosiini annuse 400 mg
korral*#,0% ja platseebo korral 10,6%; kuseteede infektsioonide esinemissagedus meestel oli vastavalt
2,3%; 4,0% ja 1,8%. Koik kuseteede infektsioonide juhud olid kerged v6i md6dukad, valja arvatud
Uiks raske haigusjuht (meessoost uuritav 400 mg sotagliflosiini rihmas). Kaks juhtu (2 tsistiidijuhtu)
olid tdsised, mélemad tekkisid meessoost uuritavatel 400 mg sotagliflosiini riilhmas.

Vere kreatiniinisisalduse suurenemine/glomerulaarfiltratsiooni vahenemine ja neerudega seotud
haigusjuhud

Sotagliflosiini seostati keskmise eGFR vahenemisega 4. nédalal (200 mg sotagliflosiini ja 400 mg
sotagliflosiini manustamisel vastavalt -4,0% ja -4,3%) vorreldes platseeboga (-1,3%), mis Gldiselt
mdoddusid ravi jatkudes. Seerumi kreatiniinisisalduse keskmine tdus 4. nddalaks vorreldes
lahtevadrtusega oli 200 mg sotagliflosiini, 400 mg sotagliflosiini ja platseebo manustamisel vastavalt
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4,0%, 4,3% ja 1,4%. 24. ja 52. nadalal oli kreatiniini muutus vorreldes lahtevaartusega 200 mg
sotagliflosiini ja 400 mg sotagliflosiini rihmas vdrdne v6i vaiksem kui 0,02 mg/dl.

Neerudega seotud juhtude esinemissagedus oli madal ja k&igis riihmades sarnane (sotagliflosiin
200 mg, sotagliflosiin 400 mg ja platseebo vastavalt 1,5%, 1,5% ja 1,3%).

Tabel 3. Seerumi kreatiniinisisalduse ja eGFR lahtevaartuse muutused kahe 52-nadalase
uuringu koondandmete alusel.

Platseebo Sotagliflosiin Sotagliflosiin
(N=526) 200mg 400 mg
(N=524) (N=525)
Lahtevaartuse N 526 524 525
keskmine Kreatiniin (mg/dl) 0,85 0,85 0,85
eGFR (ml/min/1,73 m?) 90,2 89,3 89,1
Lahetvaartuse N 511 502
muutus 4. nadalal Kreatiniin (mg/dl) 0,01 0,03
eGFR (ml/min/1,73 m?) -1,15 -3,57 \-3
Lahetvaartuse N 481 479 o AT7
muutus 24. nadalal | Kreatiniin (mg/dI) 0,01 0,02 0,02
eGFR (ml/min/1,73 m?) -1,06 -1,79 -1,66
Lahetvaartuse N 374 39 380
muutus 52. nadalal | Kreatiniin (mg/dI) 0,01 0,01
eGFR (ml/min/1,73 m?) -0,70 -0,57
Vdimalikest kdrvaltoimetest teavitamine @0

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teavitada ka ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. ¥, utotajatel palutakse teavitada kdigist

voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissUstQ on loetletud V lisas, kaudu.
TS

. *
4.9  Uleannustamine . 0
.

Tervetele vabatahtlikele manustati kord nuseid 800 mg Uks kord 66péevas ja neid annuseid
taluti hasti. &

Uleannustamise korral tuleb alustada asjakohase toetava raviga vastavalt patsiendi kliinilisele
seisundile.

Sotagliflosiini eemaldamist jaltdsi abil ei ole uuritud.

<
5. \LISED OMADUSED

L 2
51 Farm@ amilised omadused

Farmakotérapeutiline riilhm: diabeedi raviks kasutatavad ained, naatriumi-glikoosi kotransporter 2
(S i iitorid, ATC-kood: A10BKO6.

Toimemmehhanism

Sotagliflosiin on naatriumi-gliikoosi kotransporter 1 (SGLT1) ja SGLT2 kahekordne inhibiitor.
Glukoosi imendumise peamise transporteri SGLT1 inhibeerimine lokaalselt soolestikus aeglustab ja
vahendab gliikoosi imendumist soolestiku proksimaalsest osast, muutes postprandiaalse
hipergliikeemia vahem jarsuks ja hilisemaks. SGLT2 on peamine transporter, mis vastutab
glomerulaarfiltraadist gliikoosi vereringesse tagasiimendumise eest. Inhibeerides SGLT2’e vdhendab
sotagliflosiin filtreeritud gliikoosi renaalset reabsorptsiooni ja langetab neerude gliikoosilavendit,
suurendades seega gliikoosi eritumist uriiniga.

Farmakodiinaamilised toimed
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Glukoosi eritumine uriiniga

12-né&dalases annusevahemiku uuringus 1. tidpi diabeediga patsientidel, kes manustasid 200 mg ja
400 mg sotagliflosiini, suurenes gliikoosi eritumine uriiniga 24 tunni valtel korrigeeritult platseebo
suhtes lahtevéartusega vorreldes vastavalt 57,7 grammi (p <0,001) ja 70,5 grammi (p <0,001), mis on
koosk®6las SGLT2 inhibeerimisega.

Postprandiaalse gliikoosi vahenemine

12-né&dalases annusevahemiku uuringus 1. tidpi diabeediga patsientidel, kes manustasid 200 mg ja
400 mg sotagliflosiini, vahenes 2 tunni postprandiaalne gliikoosisisaldus pérast standardiseeritud
segatoitu platseebo suhtes korrigeeritult lahtevaartusega vorreldes vastavalt 1,52 mmol/l (p = 0,15) ja
2,73 mmol/ (p = 0,006), mis on kooskdlas SGLT1 inhibeerimisega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kolmes topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuringus hinnati sotagliflosiini efektiivs
patsientidel, kelle 1. tidpi diabeet ei olnud senise insuliinraviga adekvaatselt ohjatud.
InTandeml (1. uuring) ja InTandem2 (2. uuring) manustati sotagliflosiini lisaks opti
annusele ja uuringus InTandem3 (3. uuring) manustati sotagliflosiini lisaks mis

insuliini annusele patsientidele, kes ei olnud saavutanud glikohemoglobiini (H sihtvaartust.

1. uuring ja 2. uuring 7

Kahes topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuringus (1. uuring ja\UQng hinnati tks kord
00péevas manustatud 200 mg v6i 400 mg sotagliflosiini efektiivsust ja ohutust optimeeritud
insuliinravi taustal, vBrreldes insuliini monoteraapiaga 1. tlupi d%ﬂiga 1575 patsiendil, kes
manustasid insuliini pumbaga voi ststisid mitu korda 60pa bki uuring kestis 52 n&dalat koos
esmaste ja teiseste tulemusnéitajate hindamisega 24. nadala alat enne juhuslikustamist
kohandati (optimeeriti) insuliini annust jargmiste glikeepilisteé eesmarkide saavutamiseks: tiihja
kdhu/preprandiaalne vere glikoosisisaldus iseseiseval Jaldimisel (self-monitored blood glucose)
4,4...7,2 mmol/l ja 2 tunni/maksimaalne postgr.an @ vere glikoosisisaldus iseseisval jalgimisel

< 10 mmol/l.
ad juhuslikustati manustama 200 mg

Patsientidel jatkati optimeeritud ravi insul#ini

sotagliflosiini, 400 mg sotagliflosiini vOiaai suliini. Patsiente juhendati esimese ravipéeva

esimese sgogikorra jaoks arvestatud @Iist) sO0gikorra stsivesikute boolusinsuliini annust
0

vahendama 30% vdrra. Insuliini annu imeerimine jatkus kogu uuringu jooksul.

1. uuringus osales kokku 793,pafSienti. Patsientide keskmine vanus oli 46 aastat, 8,1% olid
65-aastased voi vanemad. D @ di keskmine kestus oli 24,4 aastat, 60% patsientidest kasutas
insuliinipumpa ja 40%N?nsuliini mitu korda 6dpdaevas. 48% uuritavatest olid naised ja 92%
valgest rassist ning 84%%Yuhuslikustatud patsientidest olid uuringus 18puni. Keskmine hinnanguline
glomerulaarfiltra ikiirus (eGFR) oli 87 ml/min/1,73m? ja 5,7% uuritavatest oli eGFR vahemikus
45...60 ml/mi . Keskmine kehamassi indeks oli 30 kg/m? ja 23% patsientidest oli stistoolne
verer6hk > ]%Hg. HbALc oli oli uuringu alguse sGelkontrollis ainult insuliini rihmas 8,21%;
insuliini j@2Q0 mg sotaglifosiini riihmas 8,26% ning insuliini ja 400 mg sotaglifosiini rihmas 8,20%.

2. osales kokku 782 patsienti. Patsientide keskmine vanus oli 41 aastat, 4,2% oli vanuses 65
aastat wdi eakamad. Diabeedi keskmine kestus oli 18 aastat, 26% patsientidest kasutas insuliinipumpa
ja 74% korduvaid igapdevaseid suste. 52% uuritavatest olid naised ja 96,2% valgest rassist ning 87%
juhuslikustatud patsientidest olid uuringus I8puni. Keskmine eGFR oli 92 ml/min/1,73m? ja 3,3%
uuritavatest oli eGFR vahemikus 45...60 ml/min/1,73m?2. Keskmine kehamassi indeks oli 28 kg/m? ja
32% patsientidest oli suistoolne vererdhk > 130 mmHg. HbA1c oli oli uuringu alguse séelkontrollis
ainult insuliini rihmas 8,42%; insuliini ja 200 mg sotaglifosiini riihmas 8,35% ning insuliini ja 400 mg
sotaglifosiini riihmas 8,38%.

Ravi sotagliflosiiniga annuses 200 mg v6i 400 mg langetas 24. nddalaks HbA1c statistiliselt olulisel
mééral (p-vaartus < 0,001) ainult insuliiniga vorreldes. Ravi tulemusel sotagliflosiiniga vahenes ka
kehakaal ja vereplasma glukoosisisaldus tiihja kdhuga (fasting plasma glucose; FPG), vdrreldes
insuliini monoraviga (vt tabel 4).
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Insuliini annuse ja diabeedi ravi rahulolu kisimustiku (Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire) ning diabeedi dustressi skriiningu skaala (Diabetes Distress Screening Scale) peamised
tulemused on tabelis 4.

Tabel 4. Sotagliflosiiniga uuringu 24. nadala tulemused 1. tlilipi diabeediga patsientidel, kelle
haigus ei olnud insuliiniga adekvaatselt ohjatud (1. uuring ja 2. uuring).

1. uuring 2. uuring
Insuliin Insuliin + Insuliin + Insuliin Insuliin + Insuliin +
sotagliflosiin | sotagliflosiin sotagliflosiin | sotagliflosiin
200 mg 400 mg 200 mg 400 mg
N 268 263 262 258 261 263
HbAlc (%)
Léhtevaartus 7,54 7,61 7,56 7,79 7,74 7,
(pérast insuliini 6.
nadalast
optimeerimist), {;Q
keskmine A
24. nadalal, 7,50 7,17 7,08 7,79 /135
keskmine
Muutus -0,07 -0,43 -0,48 -0,02 -0,37
lahtevaartusest,
LS keskmine
Erinevus N/A -0,36 t -041¢t N/A -0,35t
vorreldes ainult
insuliiniga, LS [-0,45; -0,27] | [-0,50;-0,32] [-0,48; -0,25] [-0,47; -0,24]
keskmine Q
[95% CI]
HbAlc < 7,0% 61 (22,8) 97 (36,9) 123(46*\\ (15,1) 87 (33,3) 89 (33,8)
24. nadalal, n (%) f
Kehakaal (kg) o
Léhtevaartus, 87,30 86,96 ° @) 81,08 81,93 81,97
keskmine 4
Muutus 0,78 -1,57 -2,67 0,11 -1,88 -2,47
lahtevaartusest, 6\
LS keskmine f
Erinevus N/A 285 * -3,45* N/A -1,98 * -2,58 *
vorreldes ainult §
insuliiniga, LS @ > 185] | [-3,95;-2,94] [-2,53;-1,44] | [-3,12; -2,04]
keskmine .
[95% CI]
Boolusinsuliini ann 1kud/66paev)
Lahtevaartus, o 2 30,27 30,75 32,08 31,12 31,89
keskmine L\
Muutus * 3,89 -1,80 -8,78 -5,90 -7,04 -10,47
N/A -5,70% -12,67 * N/A -12,95* -16,37*
insuliiniga, [-12,82; 1,42] | [-19,79; -5,55] [-20,50; -5,38] | [-23,90; -8,83]
kohandatud
keskmine (%)
[95%CI]
Diabeedi ravi rahulolu kiisimustik
L&htevaartus, 28,9 28,4 29,2 28,2 28,3 28,4
keskmine
Erinevus N/A 2,5 2,5 N/A 2,0 1,7
vorreldes
platseeboga, [1,7; 3,3] [1,8; 3,3] [1,3; 2,7] [1,0; 2,4]
LS keskmine
[95% CI]
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1. uuring 2. uuring
Insuliin Insuliin + Insuliin + Insuliin Insuliin + Insuliin +
sotagliflosiin | sotagliflosiin sotagliflosiin | sotagliflosiin
200 mg 400 mg 200 mg 400 mg
Diabeedi distressi skriiningu skaala
Léhtepunktid, 5,0 51 4,9 53 5,6 5,5
keskmine
Erinevus N/A -0,7* -0,8* N/A -0,3* -0,4*
vorreldes
platseeboga, [-0,9; -0,4] [-1,0; -0,5] [-0,6; -0,0] [-0,7;-0,2]
LS keskmine
[95% CI]
Basaalinsuliini annus (Uhikud/66péaev)
Léahtevaartus, 35,06 34,84 33,39 29,76 29,18 29,
keskmine
Muutus 3,77 -1,73 -5,35 1,66 -4,16 -3
l&hetvaartusest,
LS keskmine (%)
Erinevus N/A -5,51* -9,12* N/A -5,82 ) -4,67
vorreldes ainult
insuliiniga, [-8,71;-2,30] | [-12,32; -5,91] [-10, Q} [-8,88; -0,47]
LS keskmine (%) e Q
[95% CI] e
N = kdik juhuslikustatud ja ravitud patsiendid N4
LS = vahimruutude meetod (least squares)
N/A = ei ole kohaldatav (not appicable) @
95% CI = 95% usaldusvahemik
Lahtevaartuse jargne LS keskmine, LS keskmise erinevused, 959 -véartused iga uuringu kohta saadi
puuduolevate andmete arvestamisel. ,\
*p < 0,001
tp0,12 Q\
fp=0,034 .’0‘
T~ 4

HbA1c vahenemine ei erinenud alagrupltl
indeksi lahtevaartus, vanus diagnoosi

manustamise meetod.

L g

nus, sugu, rass, geograafiline piirkond, kehamassi
Alc lahtevaartus, eGFR, haiguse kestus ja insuliini

1. ja 2. uuringu koondandme pa@li 24 nédalat uuringus osalenud patsientide maar ainult insuliini
i riihmas 91,4% ja 400 mg sotaglifosiini rihmas 90,7%. 52 nddalat

rihmas 89,5%, 200 mg sota

osalemise maar oli va§

Efektiivsus 52 nad

o

Sotagliflosiini
52. nadalaks v

@%, 86,6% ja 85,3%.

400 mg riihmades vahenes HbAlc 24. nadala I6puks -0,36% ja -0,38% ning

t 0,23% ja -0,32%. Patsientide osakaal, kelle A1C oli 24. nédalaks < 7,0%, oli

platseebo 19 0%, 200 mg sotaglifosiini rihmas 35,1% ja 400 mg sotaglifosiini riihmas 40,4%
| platseebo, sotagliflosiini 200 mg ja 400 mg riihmades vastavalt 18,3%; 28,6% ja

52. nagalal pusisid kehakaalu véhenemine, keskmine boolusinsuliini annus 60péevas ja FPG vdrreldes
insuliini monoraviga.

CGM (Continuous glucose monitooring ) alamuuring: 2-tunni postprandiaalne gliikoosisisaldus
(PPG) ja aeg vahemikus
1. ja 2. uuringust osales pimemeetodil jatkuvas vere gliikoosisisalduse jalgimise alamuuringus 2278
uuritavat (vt tabel 5).

Tabel 5. CGM alamuuringu tulemused 24. nadalal (koondandmed, 1. uuring ja 2. uuring)

Insuliin Insuliin + Insuliin +
Tunnus sotagliflosiin | sotagliflosiin
200 mg 400 mg
N 93 89 96
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Protsent ajast vahemikus 3,9...10,0 mmol/|

Lahtevaartus (pérast insuliini 6. nddalast optimeerimist), 52,30 52,19 50,66

LS keskmine

Muutus lahtevaértusest, LS keskmine -1,26 4,09 10,45

Erinevus vorreldes ainult insuliiniga, LS keskmine % N/A 5,35(0,026)* |11,71 (<0,001)
t

(p-véértus)

2-tunni postprandiaalne gliikoosisisaldus parast
standardiseeritud segasddki, mmol/l

Lahtevaartus (pérast insuliini 6. nddalast optimeerimist), 12,76 11,75 11,64
keskmine

Muutus lahtevaartusest, LS keskmine -0,44 -2,37 -2,71
Erinevus vorreldes ainult insuliiniga, LS keskmine N/A -1,93 (0,004) | -2,27 (<0,001)
(p-vaértus)

LS = vahimruutude meetod (least squares) 6

N/A = ei ole kohaldatav (not appicable)
* 5,35% enam aega vahemikus, vastab 1,3 tunnile 0
T 11,71% enam aega vahemikus, vastab 2,8 tunnile 'e
Uuring 3 @
InTandem3 (3. uuring) oli 24-n&dalane uuring, mis viidi l1&bi insuliini senise ra mi taustal
1. tiilipi diabeediga patsientidel, kellel skriiniti HbAlc > 7,0% kuni < 11,0% ata sotagliflosiini
annuse 400 mg (ks kord 66péevas efektiivust ja ohutust, vorreldes ainu iNi manustamisega.
Patsiente juhendati esimese ravipédeva esimese sddgikorra jaoks arves % i tavalist) soogikorra
stisivesikute boolusinsuliini annust vahendama 30% vorra.
Patsientide keskmine vanus oli 43 aastat, 7,2% olid 65-aastased \@t\emad. Diabeedi keskmine
kestus oli 20 aastat, 39% patsientidest kasutasid insuliinipu % manustasid insuliini ilma
pumbata. Uuritavatest 50% olid naised, 88% valgest rassis @w juhuslikustatud patsientidest olid
uuringus I6puni. Keskmine eGFR oli 92 ml/min/1,7 @\Juritavatest oli eGFR vahemikus
45...60 ml/min/1,73m?2. Keskmine kehamassi indek kg/m? ja 29% patsientidest oli stistoolne
vererdhk > 130 mmHg. @

atsiente, keda raviti 400 mg sotaglifosiiniga enne
(patsientide osakaal 24. nadalal, kelle HbA1c oli
< 7,0%, ning raske hiipoglikeemia epi e ja diabeetilise ketoatsidoosi episoodide puudumine

ajavahemikus juhuslikustamisest kuni'24. hadalani), vorreldes ainult insuliini manustamisega (28,6%
versus 15,2%; p-vaartus < 0,001)™ing HbAlc keskmise vaartuse oluliselt suurema languse

24. nadalaks saavutas statistiliselt qullseIPro
péeva esimest s60gikorda, esmase tulem i

(p-vaartus < 0,001)
Sotagliflosiiniga ravi tulemu@éhenesid ka kehakaal ja boolusinsuliini annus, vérreldes insuliini
monoraviga (vt tabel 6).%otaglitlosiiniga ravi tulemusel vahenes lisaks kehakaalule ka sustoolne
vererdhk (patsientid slistoolse vererdhu ldhtevairtus oli > 130 mmHg), vorreldes insuliini
monoraviga (vt t eamised insuliini annust puudutavad tulemused on toodud tabelis 6.
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Tabel 6. 24. nadala efektiivsuse tulemused platseeboga kontrollitud uuringus, milles
sotagliflosiin lisati insuliinravile patsientidel, kes ei olnud saavutanud HbAlc eesmérki.

Tunnus Insuliin Insulin +
sotagliflosiin 400 mg

N 703 699
HbA1c (%)
Lahtevaartus, LS keskmine 8,21 8,26
Muutus l&htevdartusest, keskmine -0,33 -0,79
Erinevus vorreldes insuliini monoraviga, N/A - 0,46t
LS keskmine [95% CI] [-0,54; -0,38]
HbAlc < 7,0% 24. n&dalal, n (%) 111 (15,8) 207 (29,6)
Kehakaal (kg) bﬁ
Lahtevadrtus, keskmine 81,55 82,%
Muutus lahtevaartusest,
LS keskmine 0.77 (&
Erinevus vorreldes insuliini monoraviga, N/A 981
LS keskmine [95% CI] =81; -2,66]
Boolusinsuliin
Lahtevaéartus, keskmine ihikutes 28,72 ) 27,34
Muutus lahtevéartusest (%),
LS keskmine 6,62 \Q" =71
Erinevus vdrreldes ainult insuliiniga (%), N/A ) -12,321
LS keskmine
Basaalinsuliin
Lahtevaértus, keskmine iihikutes/06péev A\%’ 29,54
Muutus lahtevaartusest (%), '\\ 76 -3,11
LS keskmine
Erinevus vorreldes ainult insuliiniga (%), ¢ g N/A -9,887
LS keskmine o* ‘Q
Sustoolne vererdhk nendel, kelle 1ahteydaktuse ststoolne vererdhk oli > 130 mmHg*
N 203 203
Lahtevaartus, keskmine mmHg » 139,9 140,5
Muutus lahtevaartusest, M -5,7 -9,2
LS keskmine 0
Erinevus vérreldes insuliini fponbraviga, N/A -3,5¢
kohandatud keskmines[98% C [-5,7;-1,3]
LS = vahimruutude least squares)
N/A =ei ole kgh@ot appicable)
95%Cl = 95% svahemik
*sustoolset ve&%m hinnati 16. nadalal
tp<0,0

Hipoghikeemia

Raske hiipoglikeemia esinemissagedus ja dokumenteeritud (ldise ja 6ise) hipoglikeemia méér oli

52-nadalastes uuringutes sotagliflosiiniga madalam kui ainult insuliiniga, nagu on néidatud tabelis 7.

Tabel 7. Raske hipogliikeemia esinemissagedus ja dokumenteeritud hipoglikeemiliste juhtude

(Uldised ja 6ised) maar 52-nadalaste platseebokontrolliga kliiniliste uuringute koondandmetel
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Insuliin Insuliin + Insuliin +
(N=526) sotagliflosiin sotagliflosiin
200 mg 400 mg
(N =524) (N =525)
Raske hiipogliikeemia 7.4 5,7 4.4
esiemissagedus (%)*
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Raske hiipogliikeemia riski - 242 41°
vahenemine, vorreldes insuliini
monoraviga (%)

Dokumenteeritud hiipoglikeemia t | <3,1 mmol/l: 19,0 | <3,2 mmol/l: 14,9 | <3,1 mmol/l: 15,0
méar (juhud patsient-aasta kohta) | < 3,9 mmol/l: 95,6 | <3,9 mmol/l: 81,3 | < 3,9 mmol/l: 83,7
lavendiga < 3,1 mmol/l vdi < 3,9
mmol/|

Dokumenteeritud hupoglukeemia 21° 18¢
riski vdhenemine, vorreldes
insuliini monoraviga lavendiga
< 3,1 mmol/l (%)

Oiset dokumenteeritud <3,1mmol/l: 2,7 | <3,1 mmol/l: 2,3 < 3,1 mmol/k 2,3
hiipogliikeemiat maar (juhud <3, 9mmol/l: 12,2 | <3,9mmol/l: 11,0 | < 3,9 mmol/lFN, 1
patsient-aasta kohta) lavendiga

< 3,1 mmol/l v&i < 3,9 mmol/I -

* Madratletud juhuna, mis vastab hlpoglikeemiale, kus patsient vajas taastumiseks tei@&u abi,
tekkis teadvuse kadu vdi krambihoog (sdltumata sellest, kas dokumenteeriti biokee@ t madal
vere gliikoosisisaldus). Kdik tekkinud tdsised hiipoglikeemia juhud loeti seotu

T Madratletud kui dokumenteeritud vere gliikoosisisalduse iseseisev jalgimi onitored blood
glucose) vGi laboris méaratud vere gliikoosisisaldus véiksem vdi vordneg la ,1 mmol/l véi 3,9

n
mmol/l. PO
1 Méadratletud juhuna, mis ilmnes ajavahemikus kell 00:00 kuni 05:59

p=0,28
>p =0,04 @

°p<0,01 \Q

3. uuringus oli raske hiipogliikeemia esinemissagedus 2%, Radalal 400 mg sotagliflosiini riihmas 3,0%
ja platseeborihmas 2,4% ning hiipogliikeemiajuhtud
vahenes 400 mg sotagliflosiiniga 22% (p < O,Qg

er¢ gliikoosisisaldus < 3,1 mmol/l) maar
gldes ainult insuliiniga.
*

Neerukahjustusega patsiendid ’Q

1. tliipi diabeediga patsientide 3. faasi j icUstatud kliinilisse uuringusse ei kaasatud patsiente,
kelle eGFR oli < 45 ml/min/1,73m?; &ndil, kellel oli kokkupuude sotagliflosiiniga, oli eGFR

< 60 ml/min/1,73m? ja 841 patsiendil 0% eGFR vahemikus > 60 kuni < 90 ml/min/1,73 m?. Taheldatud
HbA1c vahenemine patsientide | eGFR oli vahemikus > 60 kuni < 90 ml/min/1,73 m?oli
vorreldav patsientidega, kell FR > 90 ml/min/1,73 m? Patsientidel, kelle eGFR oli < 60

monoteraapia vordlusé aheldatud ohutuses Uldist erinevust uuritavatel, kelle eGFR oli vahemikus

45...60 mI/min/l@
L 2
Vereplasma gl isisaldus tiihja kdhuga (FPG)

1.ja 2. uuri elnevalt méaratletud koondanalidisis vahendas sotagliflosiini lisamine insuliinile
vahi eetodil arvutatud keskmist vereplasma gliikoosisisaldust tilhja kdhuga (FPG)

rtusega vorreldes 24. nddalaks 200 mg sotagliflosiini korral -0,56 mmol/I ja 400 mg
sotagliflosiini korral -0,87 mmol/l, vBrreldes insuliini monoraviga (0,32 mmol/l).

3. uuringus vahenes FPG 24. n&dalaks 400 mg sotaglifosiiniga oluliselt rohkem kui ainult insuliiniga:
0,79 mmol/l (p < 0,001).

ml/min/1,73 m?, t’ciheldw numbrilist vdhenemist. Sotagliflosiiniga ravi ja insuliini

Vererdhk

1. ja 2. uuringu eelnevalt maératletud koondanaliiisis langetas sotagliflosiini lisamine insuliinile 12.
nadalaks sustoolset vererdhku (platseebo -0,6 mmHg, 200 mg sotagliflosiin -2,6 mmHg ja 400 mg
sotagliflosiin -4,1 mmHg). Sistoolse verer6hu muutuse koondanaldisis langes vererdhk 12. nddalaks
rohkem patsientidel, kelle siistoolse vererohu ldhtevéartus oli > 130 mmHg

(platseebo -5,4 mmHg, 200 mg sotagliflosiin -9,0 mmHg ja 400 mg sotagliflosiin -10,7 mmHg).
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Lapsed

Euroopa Ravimiamet on edasi likanud kohustuse esitada Zynquista’ga l&bi viidud uuringute
tulemused 1. tliipi diabeediga laste tihe v8i mitme alariihma kohta (teave lastel kasutamise kohta vt
16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Sotagliflosiini farmakokineetikat on kirjeldatud tervetel uuritavatel ja diabeediga patsientidel. Kahe
populatsiooni vahel ei taheldatud Kkliiniliselt olulisi erinevusi.

Imendumine

Pérast 400...2000 mg annuse ihekordset manustamist oli mediaanne aeg maksimaalse
kontsentratsioonini seerumis (T max) 1,25...3 tundi. Pérast annuste (400 mg ja 800 mg) mitmekaxdset
manustamist oli T max vahemikus 2,5...4 tundi.

Pérast [**C]-sotagliflosiini Gihekordset manustamist oli imendunud ravimi osa vahe
tuginedes kindlakstehtud radioaktiivsuse annuse protsendile uriinis ja sotagliflosii
roojas.

Sotagliflosiini kontsentratsioon vereplasmas, mdddetuna kui Cmax ja AUC
korda ja 1,5 korda, kui sotagliflosiini tablette manustati koos kdrge kal(@

varreldes tiihja kdhuga. \
Jaotumine @.

Nii sotagliflosiin kui tema peamine metaboliit inimesel 3- mroniid (M19) seondusid in vitro
tugevalt inimese vereplasma valkudega (seondumata.(h{'g% ligikaudu 2%), mis ei s6ltunud
sotagliflosiini ja M19 kontsentratsioonist. Kliinilist N( utes sai tugev valkudega seondumine
kinnitust ja seda ei m@jutanud kahjustunud neesu- satalitlus.

Parast [*“C]-sotagliflosiini tihekordse annusg 20 kaudset manustamist oli sotagliflosiini ndiv
jaotusruumala véga korge, keskmiselt 93920

nes vastavalt 2,5
ommikusdogiga

Biotransformatsioon

Parast [“C]-sotagliflosiini Gihek annuse 400 mg manustamist tervetele uuritavatele
metaboliseerus sotagliflosiin ﬁ&ult valdavalt M19’ks, mis moodustas 94% radioaktiivsusest
vereplasmas.
Sotagliflosiini metabo‘leeamine rada inimestel on gliikuronidatsioon uridiin 5’-difosfo-

\ T1AO9 poolt ja palju véhemal mééral UGT1A1 ning UGT2B7 poolt, nagu

glukuronotransferaasi
ka oksudatsioq poolt.
Sotagliflosiini nse erimisel UGT1A9°ga oli peamiseks konjugaadiks M19. Sotagliflosiini
atsUUIgIUku@ i tuvastatud.

So c@%i inhibeerinud in vitro uuringutes CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 vdi 3A4 ega indutseerinud
C ,2B6 vOi 3A4.

Sotagl¥flosiinil ja M19’l ei ole markimisvaarset potentsiaali OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1

ja OATP1B3 inhibeerimiseks.
M19 on CYP3A4 indutseerija ja inhibiitor ning CYP2D6 inhibiitor.

Sotagliflosiin néitas in vitro P-gp’le ja rinnavéhi resistentsuse valgule (BCRP) inhibeerivat toimet.
M19 néitas in vitro inhibeerivat toimet OATP1B1/B3 ja MRP2 vastu.

Eritumine
Pérast [**C]-sotagliflosiini 400 mg Gihekordse annuse manustamist eritus uriini ja roojaga vastavalt

57% ja 37% radioaktiivsusest. Need tulemused néitasid, et ravimiga seotud ainete peamine eritumistee
oli renaalne.
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Peamine uriinis kindlakstehtud metaboliit oli M19, mis moodustas 33% manustatud radioaktiivsest
annusest. Véljaheitest eritunud kdrgeima radioaktiivsuse pdhjustas muutumatu [*C]-sotagliflosiin,
moodustades keskmiselt 23% kogu manustatud radioaktiivsest annusest. Tervetel vabatahtlikel oli
sotagliflosiini keskmine ndiv tldkliirens (CL/F) vahemikus 261...374 l/tunnis. Arvestuslik CL/F oli
239 l/tunnis populatsiooni farmakokineetikat kasutades, hinnatuna peamiselt 1. tiilipi diabeediga
patsientidel. Keskmine terminaalne poolvaartusaeg (T 1) oli sotagliflosiinil vahemikus 21...35 tundi
jaM19 19...26 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Terapeutilise annuse vahemikus 200 mg kuni 400 mg tiks kord 60péevas oli sotagliflosiini
farmakokineetika annusega proportsionaalne.

Patsientide eririhmad 06
Neerukahjustus Q
Sotagliflosiini siisteemset saadavust hinnati spetsiaalses uuringus kerge (kreatiniini lel vahemikus
60<90 ml/min) ja mdbduka (kreatiniini kliirens vahemikus 30<60 ml/min) nee usega ja

normaalse neerutalitusega uuritavatel. Kerge neerukahjustusega uuritavatel oli gliflosiini
slisteemne saadavus parast 400 mg Ghekordset annust ligikaudu 1,7 kor a mdoduka
neerukahjustusega isikutel kuni 2,7 korda suurem, vorreldes normaalse lusega uuritavatega.
Sotagliflosiini naiv kliirens véheneb neerutalitluse vahenedes. Popul% armakokineetika mudel,
mis integreeris kroonilise neerupuudulikkusega ja tervete uuritavaie andmed, néitas, et kroonilise
neerupuudulikkuse staadiumis 11 (¢GFR > 60 ml/min/1,73 m? ja (bnl/mm/l,?i% m?) ja staadiumis
I11a (eGFR > 45 ml/min/1,73 m? ja < 60 ml/min/1,73 m?) orﬁ osiini slisteemne saadavus
vastavalt 1,5 korda kérgem vdrreldes normaalse neerutali uritavatega. Uuritavatel kroonilise
neerupuudulikkuse staadiumis I1Ib (eGFR > 30 ml/mi ’59 ja < 45 ml/min/1,73 m?) ja staadiumis
IV (eGFR > 15 ml/min/1,73 m? ja < 30 ml/min/1,7 sotagliflosiini stisteemne saadavus
vastavalt 1,95 ja 2,25 korda kérgem vorreldes r%neerutalltlusega uuritavatega.

Maksakahjustus

Uuringus kahjustunud maksatalitlusega dega ei suurenenud sotagliflosiini AUC kerge (Child
Pugh klass A) maksakahjustusega patsieqtidel, kuid see suurenes ~ 3 korda mdoduka (Child Pugh
klass B) ja ~ 6 korda raske (Child Pug ss C) maksakahjustusega patsientidel.

Kerge maksakahjustusega patsig@l ei ole annuse kohandamine vajalik.

Eakad
Populatsiooni farmaks%ﬂika anallisi pdhjal ei leitud, et vanusel oleks mis tahes Kkliiniliselt olulist

mdju sotagliflosiini si ele saadavusele.
Kehakaal @

Populatsiooni kokineetika analutisi pdhjal leiti, et sotagliflosiini siisteemne saadavus véheneb
kehakaal renemisel. Jéarelikult vdib vaikese kehakaaluga patsientidel stisteemne saadavus

reneda ja suure kehakaaluga patsientidel stisteemne saadavus mdnevdrra vaheneda.
Su aadavuse erinevusi ei peetud siiski kliiniliselt oluliseks ja seetdttu ei ole vaja kehakaalu
alusel"annust kohandada.

Sugu ja etniline kuuluvus
Populatsiooni farmakokineetika analiilisi pdhjal ei mdjuta sugu ja etniline kuuluvus kliiniliselt olulisel
maéaral sotagliflosiini farmakokineetikat.

Lapsed
Andmed puuduvad.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogeensuse uuringus rottidega taheldati isastel kilpn&d&rme follikulaarse kartsinoomi statistiliselt
olulist sagenemist suurima hinnatud annusega 75 mg/kg/06péevas, mis on 14 korda suurem
maksimaalsest soovitatud annusest inimesel. Kartsinogeensuse uuringus rottidel tdheldatud kilpnaarme
kartsinoomi esinemissageduse suurenemise vGimalikke mehhanisme hindavas korduvannuse uuringus
jouti jareldusele, et sageduse suurenemine oli seoses sotagliflosiiniga seotud kilpnaaret stimuleeriva
hormooni (TSH) sisalduse suurenemisega. Rottidel peeti TSH’d esmaseks kartsinogeeniks koos
sekundaarse kartsinogeenina toimiva sotagliflosiiniga. Neid muutusi ei peetud inimestele oluliseks,
sest TSH ei ole inimestel kartsinogeenne.

Sotagliflosiin ei olnud mutageenne ega klastrogeenne.

Fertiilsusuuringus rottidega ei mdjutanud sotagliflosiin reproduktiivsust, viljakust ja embriio @v
eluvdimelisust.

Noortetoksilisuse uuringus rottidega taheldati neerude muutusi, kui sotagllflosunl neerude
arengu perioodil, mis vastab inimese raseduse teise trimestri Idpuosale ja kolm estrlle
Slsteemne saadavus oli ligikaudu 5 korda (isastel) ja 11 korda (emastel) suure ilisest
stisteemsest saadavusest maksimaalse inimestel soovitatud annuse manu ta Ohjustas
podrduva tuubulite laienemise neerudes.

Embriiofetaalse arengu uuringus rottide ja kiiulikutega manustati sota n| uukaudselt rottidele

annuses 350 mg/kg ja kidlikutele 200 mg/kg. Katses rottidega taheldati
kasvamisele koos kardiovaskulaarsete ja skeleti kbrvalekalletega @
158 korda suurem inimese siisteemsest saadavusest annuse g manustamisel. Kérvaltoimeid
embriiofetaalse arengule annuse 350 mg/kg manustamisel s toksilisusega emasele (kehakaalu
vahenemine/kehakaalu juurdekasvu vahenemine ja th imise vahenemine 6...8. tiinusepéeval).
Susteemne saadavus rottidel, kellel ei taheldatud ko eid, oli 40 korda suurem maksimaalsest
inimesel soovitatud annusest. Arengutoksilisustei tud kadlikutel annuste korral kuni

200 mg/kg/66paevas, mis oli 9 korda suurem Taaksi est inimesel soovitatud annusest.

L 2
t§ \)ﬁ tiinetel ja imetavatel rottidel ning jarglastel

ikku toimet noorte rottide arengule, ei taheldatud
arast suukaudsete annuste manustamist, mis tletasid inimestel
0'mg/60péev) isastel ja emastel vastavalt kuni ligikaudu 18 ja 31

briio letaalsust, mdju loote
mse saadavuse korral, mis oli

Pre- ja postnataalse arengu uuringus ei
sotagliflosiiniga seotud kdrvaltoimeid
Uuringus, mis hindas sotagliflosiini v
sotagliflosiiniga seotud toksilis
soovitatud maksimaalset ann

korda.
0\
\

6. FARMAT ISED ANDMED

6.1 AblaIQI telu

istalliline tselluloos (E460i),
naatriumkroskarmelloos,

kolloidne veevaba ranidioksiid,
magneesiumstearaat,

talk.

Polimeerikate

polu(vintdlalkohol),
makrogool,
titaandioksiid (E171),
talk,
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indigokarmiin alumiiniumlakk (E132).
Trikivarv

Sellak,
must raudoksiid (E172),
propileenglikool.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldu.

6.3 Kolblikkusaeg 6
30 kuud. 0

6.4  Sailitamise eritingimused @Q

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu <OQ

PVC/PCTFE/alumiinium labipaistmatud blistrid.
Pakendi suurused on 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 dhukese poliim ttega tabletti ja mitmikpakk 200
Ohukese polimeerikattega tabletiga (2 pakendit 100 6hukes rikattega tabletiga).

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil. .\0

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitgmis@asitlemiseks

. I .. il . N
Kasutamata ravimpreparaat voi Jaatmema&:@ hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA @
Guidehouse Germany Gmb}bo

Albrechtstr. 10c

10117 Berlin ‘%

Saksamaa
0\

OA NUMBER (NUMBRID)

Z mg Shukese polimeerikattega tabletid

EU/ML9/1363/001 10 dhukese polimeerikattega tabletti

EU/1/19/1363/002 20 hukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/19/1363/003 30 dhukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/19/1363/004 60 dhukese polimeerikattega tabletti

EU/1/19/1363/005 90 dhukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/19/1363/006 100 6hukese polimeerikattega tabletti

EU/1/19/1363/007 180 6hukese polimeerikattega tabletti

EU/1/19/1363/008 200 (2x100) 6hukese poliimeerikattega tabletti (mitmikpakk)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 26 Aprillil 2019
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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I1 LISA \

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VAB@N\MSE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGI&@/OI PIIRANGUD

MUUGILOA MUUD TII)IG JA NOUDED

U JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
GUD

RAVI MPREPARAAD‘I
TINGIMUSED JA
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc Cedex
Prantsusmaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik @

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

Perioodilised ohutusaruanded Q
3
@at d

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks%
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontroll?é"eva loetelus (EURD

loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebipOstaalis.
Mulgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese pén ise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiligiloa saamist. .%
*
D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA SE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD ’0
«  Riskijuhtimiskava @

Miugiloa hoidja peab ndutavad, 13
mutgiloa taotluse moodulis 18

ajakohastatud riskijuhtimiske
L 2

iohutuse toimingud ja sekkumismeetmed lébi viima vastavalt

Ajakohastatud riskij ava tuleb esitada:

. Euroopa,R iameti noudel;

. kui muu riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v6ib oluliselt mdjutada
riski/&\et, vOi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v6i riski minimeerimise) eesmark.

Ke ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamine jadvad samasse
ajave

flemikku, voib need esitada samal ajal.
. Riski minimeerimise lisameetmed

Miugiloahoidja peab enne ravimi Zynquista (sotagliflosiin) turuletoomist tiendava ravimina
insuliinile glikeemilise kontrolli parandamiseks 1. tulpi diabeediga tdiskasvanutel kehamassi
indeksiga > 27 kg/m?, kes ei ole saavutanud vajalikku gltikeemilist kontrolli vaatamata optimaalsele
ravile insuliiniga, igas liikmesriigis kooskdlastama sotagliflosiini dppematerjalide sisu ja vormi, k.a
teabe edastamise vahendid, levitamise viisid ja koolitusprogrammi mis tahes teised aspektid riikliku
padeva ametkonnaga.

Oppematerjalide eesmark on anda juhiseid diabeetilise ketoatsidoosi riski ohjamiseks 1. tiilipi
diabeediga patsientidel.
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Igas liikmesriigis, kus sotagliflosiini turustatakse, peab mudigiloa hoidja tagama, et kdik
tervishoiuspetsialistid ja patsiendid vdi nende hooldajad, kes eeldatavasti ravimit maéravad,
vdljastavad voi kasutavad, omavad juurdepéésu jargnevatele materjalidele:

juhend tervishoiutdotajatele, k.a arsti kontroll-leht;
juhend patsientidele/hooldajatele;
patsiendi hoiatuskaart.

Juhend tervishoiutdotajatele, k.a arsti kontroll-leht peab sisaldama jargmisi olulisi elemente.

Sotagliflosiin ei asenda insuliini (ja ei muuda insuliinitundlikkust).

Diabeetilise ketoatsidoosi risk suureneb ravi ajal sotagliflosiiniga.

Ravi ajal sotagliflosiiniga ei peegelda vere glukoosisisaldus insuliini vajadust adekvaatself ja
diabeetiline ketoatsidoos vdib tekkida sotagliflosiiniga ravitud patsientidel isegi siis, kui
glukoosisisaldus on < 14 mmol/l (250 mg/dl). Seetdttu tuleb lisaks vere suhkrusisaldu
jalgida ketokehade sisaldust.

Eugliikeemilise diabeetilise ketoatsidoosiga patsiendid vbivad vajada lisaks dia@e
ketoatsidoosi standardravile glikoosi manustamist ja ravi sotagliflosiiniga tu@ tada, kui
tekib diabeetiline ketoatsidoos.

Juhised arstile, kuidas hinnata patsiendi sobivust sotagliflosiini méaaragai t patsiendi
valikukriteeriumid, k.a ravikoosttd ja lahtevaartuste jalgimine ra‘\d niga, patsiendi
beetahldroksubutiraadi (BHB) sisaldus veres < 0,6 mmol/l v3iu kehad positiivsed
< 1+; kehamassi indeks > 27 kg/m?, diabeetilise ketoatsidoosi ri rite puudumine.
Juhised arstile, kuidas hinnata seda, kas patsient on etteval tud ning ndus ise ketokehade

sisaldust méarama enne ravi ja selle ajal.

Kokkuvdte soovitustest patsiendile, eriti ketokehade @ise osas ja haiguspéevade ajal

toimetulekuks. §

Insuliinipumba kasutajatele: sotagliflosiini ma;

tavaline tegutsemine juhul, kui insuliini ma e pumbast katkeb pumba rikke tottu.

Ketokehade sisalduse I&htevaartuse madrari ..2 n&dalat enne ravi alustamist ndustada

patsienti ja hinnata tema ravikoostoé8 ade sisalduse jalgimisel ning veenduda jargnevas.

- Patsienti on dpetatud ja harj &@etokehade sisaldust m6dtma, mddtmise tulemusi
mdistma ja tegutsema neist{la es

- Patsient soovib ja on voi

- Patsienti on asjakohg

Patsiendi ravi insuliinig

e

Ravi sotagliflosiiniga
tottu hospitalis isel.
Kui sotag% mine ravile p8hjustab insuliinivajaduse markimisvaarset vahenemist,

peab piirduma kogenud kasutajatega;

line md6tma ketokehade sisaldust vastavalt ettendhtule.
glt teavitatud, kuidas toime tulla haiguspéevadel.

optimaalne enne ravi alustamist sotagliflosiiniga.

ajutiselt Idpetada enne kirurgilisi protseduure voi &geda haiguse

tuleb diabegtilise Retoatsidoosi riski valtimiseks kaaluda ravi 16petamist sotagliflosiiniga.

Juhend patsion@é/hooldajatele peab sisaldama jargmisi olulisi elemente.

%osiin ei asenda insuliini.

iabeetiline ketoatsidoos vdib tekkida sotagliflosiiniga ravitud patsientidel isegi siis, kui vere
tikoosisisaldus on < 14 mmol/l (250 mg/dl), st eugliikeemilise diabeetilise ketoatsidoosi
olemuse selgitus.
Diabeetilise ketoatsidoosi tunnused ja sumptomid - ebaadekvaatselt késitletud diabeetiline
ketoatsidoos v@ib olla raske ja 18ppeda surmaga.
Kuidas mddta ketokehade sisaldust, kuidas md6tmise tulemusi tdlgendada ja mida teha
hliperketoneemia ja diabeetilise ketoatsidoosi korral (vtta kohe Gihendust tervishoiutdotajaga,
kui BHB on > 0,6 mmol/l koos stimptomitega v&i > 1,5 mmol/l koos stimptomitega voi ilma).
Ravi ajal tohib insuliini annust véhendada ainult siis, kui on vaja ennetada hiipogliikeemiat ja
seda tuleb teha ettevaatlikult, et valtida ketoosi ja diabeetilist ketoatsidoosi.
Ei tohi alustada kalorite vOi stisivesikute hulga piiramisega ravi ajal sotagliflosiiniga.

26



Patsiendi hoiatuskaart peab sisaldama jargmisi olulisi elemente.

o Patsiendi hoiatuskaart tuleb esitada igale tervishoiutdétajale, kellega konsulteeritakse.

o Diabeetiline ketoatsidoos vdib tekkida sotagliflosiiniga ravitud patsientidel isegi siis, kui vere
glukoosisisaldus on < 14 mmol/l (250 mg/dl).

. Diabeetilise ketoatsidoosi tunnused ja stimptomid.
Euglikeemilise diabeetilise ketoatsidoosiga patsiendid peavad manustama gliikoosi, insuliini ja
vedelikke diabeetilise ketoatsidoosi korral, sotagliflosiini manustamine tuleb I8petada.

. Sotagliflosiini manustamine tuleb ajutiselt 1dpetada enne kirurgilisi protseduure v6i dgeda
haiguse t6ttu hospitaliseerimisel.

o Sotagliflosiini maaranud arsti kontaktandmed ja patsiendi nimi.

Miudgiloajargsed kohustused 06

Miugiloa hoidja rakendab ettenahtud aja jooksul jargmisi meetmeid: Q

&
upaev

Kirjeldus

Mutigiloa saamise jargne mittesekkuv ohutusuuring: miugiloa hoidja peab t 31/12/2024
ja esitama kohordi vaatlusuuringu tulemused, kasutades olemasolevaid &
riikide andmeallikaid, kus sotagliflosiini turustatakse 1. tliipi diabeedi
patsientidele, et hinnata diabeetilise ketoatsidoosi esinemissagedust 1.

diabeediga sotagliflosiiniga ravitud patsientidel ja Euroopas juur d

riskivahendamise meetmete tGhusust.
QY
D
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE KARP koos sinises raamis tekstiga

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zynquista 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
sotagliflozinum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 200 mg sotagliflosiini. Qo

3. ABIAINED

[4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS N

Ohukese poliimeerikattega tablett @
10 dhukese polimeerikattega tabletti. 0

20 Bhukese polumeerikattega tabletti. 0

30 Bhukese polumeerikattega tabletti. 0%

60 Ghukese polimeerikattega tabletti.
90 Ghukese polimeerikattega tabletti. OQQ

100 Bhukese polimeerikattega tabletti.
180 dhukese polumeerikattega tabletti. ’0

5. MANUSTAMISVIIS JA -TE§

Enne ravimi kasutamist Iuge@%di infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOt @T RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTEQ ATUS KOHAS

@@t varjatud ja kattesaamatus kohas.

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin
Saksamaa

s\

1

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

&7
EU/1/19/1363/001 (200 mg — 10 6hukese polimeerikattega tabletti) Q
EU/1/19/1363/002 (200 mg — 20 6hukese polimeerikattega tabletti) ) Q
EU/1/19/1363/003 (200 mg — 30 Shukese poliimeerikattega tabletti) O
EU/1/19/1363/004 (200 mg — 60 dhukese polimeerikattega tabletti)

EU/1/19/1363/005 (200 mg — 90 dhukese polimeerikattega table

EU/1/19/1363/006 (200 mg — 100 Ghukese poliimeerikattega ta I%‘
EU/1/19/1363/007 (200 mg — 180 Ghukese polumeerlkatteg

13. PARTII NUMBER
\‘»
Lot ,00

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTI@USED

| 15, KASUTUSJUHENDQ‘

AN

| 16. TEAVEBRAILPE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Zynquista A\
o

17. INULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE KARP mitmikpakk (koos sinises raamis tekstiga)

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zynquista 200 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
sotagliflozinum

| 2,

TOIMEAINE(TE) SISALDUS N é

Uks tablett sisaldab 200 mg sotagliflosiini. Qo

3. ABIAINED
7o\
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS \J "~
-
Ohukese poliimeerikattega tablett @

Mitmikpakk: 200 (2 pakendit 100) 6hukese polimeeri at@tti.
L 2

5.

MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D) 4* 4

* P 4

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi inf@
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RA@T TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATU AS

*
Hoida laste eest varj l@(éttesaamatus kohas.

*

| 7.

TEIS OIATUSED (VAJADUSEL)

8. Q&BLIKKUSAEG

EXP
‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1363/008 200 6hukese polimeerikattega tabletti (2 pakendit 100)

Q

13. PARTII NUMBER \
Lot @C

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

P ]

\

| 15. KASUTUSJUHEND % N
v
AS

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKlR;@

Zynquista \
& 2O
XN

L2 \

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAA@ZD-Vbbtkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldal%laadset identifikaatorit.

O

\18. AINULAADNE.IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
<
PC: \

A'(Q

Q_’b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEMINE KARP ilma sinises raamis tekstita

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zynquista 200 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
sotagliflozinum

| 2,

TOIMEAINE(TE) SISALDUS N é

Uks tablett sisaldab 200 mg sotagliflosiini. Qo

3. ABIAINED
7o\
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS A\
-
Ohukese poliimeerikattega tablett @

100 Ghukese polimeerikattega tabletti.

Osa mitmikpakist, ei saa midia eraldi. 0%

S
-9

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) « ‘\) e

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi i e.
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET @;w TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUSWOHAS

Hoida laste eest v@ kattesaamatus kohas.

AN

| 7.

TE%“RIHOIATUSED (VAJADUSEL)
v

| 8. aOLBLIKKUSAEG

EXP
9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1363/008 (200 mg - 2 pakendit 100 6hukese polimeerikattega tabletiga) t

>

13. PARTII NUMBER Q

Lot

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED R "(\Q

O

| 15.  KASUTUSJUHEND ¢

«

D
‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJ

Zynquista ‘0
‘0

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDE&AATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

NS
Q)

Q_’O
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zynquista 200 mg tabletid
sotagliflozinum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI 5

Guidehouse Germany GmbH @Q

3. KOLBLIKKUSAEG QQ
a
EXP \O

4. PARTII NUMBER Q
Lot ’@

N

5. MUU AN

* N
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Patsiendi hoiatuskaart

Patsiendi hoiatuskaart

See kaart sisaldab olulist ohutusteavet diabeetilise ketoatsidoosi kohta.

V¥ Ké&esoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi k&igist voimalikest krvaltoimetest.
[Kohandatakse vastavalt riigile (k.a telefoninumber)]

Teave patsiendile
Palun kandke seda kaarti alati kaasas ja ndidake seda igale tervishoiutddtajale, kellega konsulteerite, et
nad oleks teadlikud teie praegusest ravist ZYNQUISTA’ga.

Palun lugege juhist patsiendile/hooldajale, et saada rohkem teavet selle kohta, mida aruta5|te
arstiga Zynquista manustamise ja diabeetilise ketoatsidoosi kohta. Lugege Zynquista pa i
taieliku teabe ja kasutamisjuhiste saamiseks.

Teave tervishoiutddtajale
See patsient manustab 1. tilipi diabeedi raviks ZYNQUISTA’t. See ravim on,na % atud tdiendava
ravimina insuliinile gliikeemilise kontrolli parandamiseks 1. tilpi dlabe d| )
kehamassi indeksiga > 27 kg/m?, kes ei ole saavutanud vajalikku gli @t
optimaalsele ravile insuliiniga. \

KO ntrolll vaatamata

o ZYNQUISTA suurendab diabeetilise ketoatsidoosi riski, D
sotagliflosiiniga ravitud patsientidel isegi siis, kui vere \m
¥pohjustada diagnoosimise ja ravi

tiline ketoatsidoos voib tekkida
03|S|saldus on < 14 mmol/l

(250 mg/dl). Diabeetilise ketoatsidoosi ebatutipilisus V@
hilinemist. *\

o ZYNQUISTA’t manustavatel patsientidel ei N suhkrusisaldus usaldusvéarne marker
diabeetilise ketoatsidoosi kindlakstegengfs s tuleb jélgida ketokehade sisaldust.

- iiveldus, oksendamine voi ko

- anoreksia;
- tilemaéarane janu;
- ebatavaline vasimu i unisus;

- hingamisraskuse

. Diabeetilise ketoatsidoosi tunnused J’Q ' on:
va;

segasus.

o Lopetage ravi 2y ga kohe kui patsiendi beetahiidroksiibutiiraadi (BHB) sisaldus veres on
> 0,6 mmol/l ade sisaldus uriinis positiivne 1+) koos suimptomitega v0i kui BHB veres
on>1, 5 m | (ketokehade sisaldus uriinis positiivne 2+) koos slimptomitega vdi ilma).

o Eugluke ise Uiabeetilise ketoatsidoosiga patsiendid peavad manustama gliikoosi, insuliini ja
vedel@beetilise ketoatsidoosi korral, sotagliflosiini manustamine tuleb 18petada.

o iini manustamine tuleb ajutiselt 18petada enne kirurgilisi protseduure v6i dgeda

@ tottu hospitaliseerimisel.
Patsiendi nimi:

ZYNQUISTA esimese valjakirjutamise kuupéev:
Raviasutuse nimi:

Raviarsti nimi:

Raviarsti kontakttelefon:
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Zynquista 200 mg Shukese polimeerikattega tabletid
sotagliflosiin (sotagliflozinum)

V¥ Kéesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi k&igist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teavitamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniGega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib ollggile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi medits@ega
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud (vt 18ik Q

Mida on vaja teada enne Zynquista kasutamist
Kuidas Zynquista’t kasutada 7
Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Zynquista’t sdilitada 2

Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on Zynquista ja milleks seda kasu\

Infolehe sisukord
. Mis ravim on Zynquista ja milleks seda kasutatakse Q

SR RE N

Zynquista toimib, aeglustades ja vahendades g endumist toidust ja suurendades gliikoosi
hulka, mis valjub organismist uriiniga. Neted tai uheskoos aitavad vahendada glukoosi suurenenud
sisaldust veres, mis tekib suhkurtévega

Zynquista sisaldab toimeainena sotagliflosiini ‘y:r%ooa (veresuhkru) sisaldust langetavat ravimit.

el.

Zynquista’t kasutatakse lisaks insuliinrayile 1. tulpi suhkurtdvega taiskasvanud patsientidel, kellel
kehamassi indeks on suurem kuj@2%&yai sellega vérdne. Kehamassi indeks on teie kehakaalu suhe teie
pikkusega. 1. tuupi suhkurtdbis@Naaigus, mille korral teie keha immuunsiisteem hdvitab insuliini

tootvaid rakke pankreases ja @ toodab insuliini (hormoon, mis tavaliselt kontrollib teie vere
suhkrusisaldust) vaheﬁ/Ndse mitte

On oluline, et te jatRate ka oma arsti, meditsiinide voi apteekriga kokku lepitud toitumise ja fudsilise
aktiivsuse kav \ ravi insuliiniga.

aja teada enne Zynquista kasutamist

age Zynquista’t:
i olete sotagliflosiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Diabeetiline ketoatsidoos vdib olla eluohtlik probleem, mis vdib teil tekkida koos suhkurtdvega, sest
uriinis vGi veres suureneb ketokehade hulk, mida saab maarata uuringutega. Kui teil tekivad
sumptomid, vGtke kohe Uhendust oma arstiga vdi pédrduge lahimasse haiglasse.

Diabeetilise ketoatsidoosi tekke oht v8ib suureneda pikema paastumise, alkoholi Gilemaarase tarbimise,
dehudratsiooni ehk veetustamise, insuliini annuse jarsu vahendamise v&i suurema insuliinivajaduse
korral suurema Kirurgilise protseduuri vai tdsise haigestumise v@i infektsiooni tdttu (vt ka 18ik 4).
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Lisaks sellele infolehele on ravimi pakendisse lisatud patsiendi hoiatuskaart, mis sisaldab olulist
ohutusalast teavet, mida te vajate enne ravi Zynquista’ga ja selle ajal. Teie arst maarab spetsiaalse aja
koolituseks, et arutada diabeetilise ketoatsidoosi riski; kuidas dra tunda diabeetilise ketoatsidoosi
ohutegureid, selle tunnuseid ja simptomeid; kuidas ja millal jalgida ketokehade sisaldust ja mida teha,
kui ketokehade sisaldus on suurenenud.

Pidage enne Zynquista manustamist ja ravi ajal ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega,

. kui teil on jargnevad sumptomid, mis vdivad olla tdsise seisundi, diabeetilise ketoatsidoosi,
tunnuseks (vt ka 18ik 4):
- iiveldus, oksendamine vdi kéhuvalu;
- liigne janu,

- plsiv vasimus,

- ketokehade sisalduse suurenemine uriinianaltdisis v8i beetahldroksubutiraadi (B@
sisalduse suurenemine veres,

- hingamisraskused, kiire hingamine, stigav hingamine; 0

—  puuviljaldhn hingamisel, Q

- tdhelepanuvdime vahenemine voi segasusseisund,
- kiire kaalulangus;
o kui teil on &ge haigus vdi kirurgiline protseduur;
o kui teil ei ole ligipaasu ketokehade testimiseks vajalikele tarvikugele
vBimalust juhul, kui veres voi uriinis on ketokehade sisaldus s -\@
. kui te kasutate insuliini vaikeses annuses; \

ivitamatu arstiabi

o kui te piirate kalorite vdi sisivesikute manustamist vdi ole geensel dieedil;

o kui teil oli hiljuti v6i korduvalt olnud diabeetiline ke (nditeks 1 episood eelneva 3 kuu
jooksul vai enam kui 1 episood eelneva 6 kuu jooksuh);

o kui teil on probleeme neerudega; \é

IGpetada, kuni olete paranenud,; .
. kui teil on olnud kroonilisi voi kordtva uelundite parmseente infektsioone (soor);
. kui teil on veetustamise (dthc@ risk, naiteks votate ravimeid, mis suurendavad

>
o kui teil on probleeme maksaga; \
. kui teil on neerude voi kuseteede p(“)letip:fivﬁib paluda teil Zynquista manustamine

uriinitootmist (diureetikumid) erérdhku langetavaid ravimeid voi olete vanuses Ule 65
aasta; kisige, kuidas véltida veetustamist;

. kui teil areneb kombinatsibomsimptomitest, mis on seotud suguelundite v6i suguelundite ja
paraku vahelise piirk el tekkiva valu, helluse, punetuse v6i tursega koos palaviku voi
uldise halva enesgtun Need simptomid v@ivad olla harvaesineva, kuid tdsise v0i isegi
eluohtliku infe%i tunnuseks, mida nimetatakse lahkliha nekrotiseerivaks fastsiidiks ehk

Fournier’ gan kS, mis havitab nahaaluse koe. Lahkliha nekrotiseerivat fastsiiti tuleb

viivitamat@a

Jalahooldu
Kdoigi su@@vega patsientidel on oluline kontrollida regulaarselt oma jalgu ja jargida oma arsti voi
nidessoovitusi jalgade hoolduseks.

Gluko0s uriinis
Tulenevalt Zynguista toimemehhanismist on selle ravimi kasutamise ajal teie uriinianaltitis suhkru
suhtes positiivne.

Lapsed ja noorukid
Zynquista’t ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat, sest seda ei ole neil
patsientidel uuritud.

Muud ravimid ja Dupixent

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud v6i kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Eriti oluline on teavitada oma arsti, kui te kasutate ménda jargmistest ravimitest:
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o digoksiini voi digitoksiini (sudamehaiguste ravimid); kui te kasutate neid ravimeid koos
Zynquista’ga, siis voib olla vajalik kontrollida digoksiini v3i digitoksiini sisaldust teie veres;

o fenitoiini voi fenobarbitaali (epilepsia ravimid, mida kasutatakse krambihoogude kontrolliks);

o ritonaviiri (HIV infektsiooni ravim);

o rifampitsiini (antibiootikum tuberkuloos ja mdne teise infektsiooni raviks).

Sotagliflosiini manustatakse koos insuliiniga, mistdttu voib ravi ajal tekkida hipoglikeemia.
Teie arst voib vahendada insuliini annust.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi imetate, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Pidage ndu oma arstiga parima vdimaliku veresuhkru kontrolli os
raseduse ajal. Zynquista’t ei tohi kasutada raseduse viimase kuue kuu jooksul. 6

Kui te imetate vOi kavatsete imetada, piQage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti @
teada, kas see ravim eritub rinnapiima. Arge kasutage seda ravimit, kui te imetate. 6

Zynquista ei mojuta tdendoliselt teie vBimet juhtida autot ja késitseda masinai uista’t
manustatakse koos insuliiniga, mis vib siiski pdhjustada teie vere suhkgusi igset langust

(hlipogliukeemia), mille tagajarjel tekivad simptomid nagu vappumi ine ja ndgemise

Autojuhtimine ja masinatega tédtamine %Q
i

muutus ja see vGib mdjutada teie vdimet juhtida autot ja kasitseda masiqaie¢’Arge juhtige autot ega
kasutage mis tahes tooriistu voi masinaid, kui te tunnete suhkurtéaﬁvi djal peapdoritust.

A
Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on@gitanud. Kui te ei ole milleski kindel,

3. Kuidas Zynquista’t kasutada

pidage ndu oma arsti, meditsiinide vOi apteekyiy

<
L 4

Kui palju Zynquista’t manustada
Zynquista soovitatav annus on 200 mg {
Teie arst otsustab, kas suurendada an
Teie arst maarab teile dige annuse. Ar
Oelnud.

00pdevas, manustatuna enne esimest soogikorda.
i 400 mg ks kord 60pdevas.
uutke oma annust, valja arvatud juhul, kui arst on seda teile

e  Zynguista tuleb‘s'\.0 vétta suu kaudu tiks kord d6paevas.
o Tablett tuleb Otta enne pdeva esimest soogikorda.

o Jargige @

Selle ravimi kasutamigﬁo

j juhiseid insuliini annuse osas Zynquista kasutamise ajal.

Teie arst ?E‘&Zynquista teile koos insuliinraviga, et vahendada teie vere suhkrusisaldust. Jargige

oma aksti id teis(t)e ravimi(te) kasutamisel, et saavutada teie tervisele parim tulemus.
Kuis kasutate Zynquista’t rohkem kui ette néhtud

Kui olete manustanud Zynquista’t rohkem kui oleksite pidanud, rédékige sellest kohe oma arstile voi
podrduge haiglasse. Votke ravimi pakend kaasa.

Kui te unustate Zynquista’t kasutada
}fui olete unustanud annuse vtmata, vGtke see niipea, kui see teile meenub.
Arge votke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral vétmata.

Kui te I6petate Zynquista kasutamise

Arge lopetage Zynquista kasutamist esmalt arstiga ndu pidamata. Teie vere suhkrusisaldus vdib
suureneda, kui I18petate Zynquista kasutamise.
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Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Votke viivitamatult ihendust oma arstiga v6i lahima haiglaga, kui teil on mis tahes jargnev
kdrvaltoime:

o diabeetiline ketoatsidoos, taheldatud sageli (v8ib tekkida kuni 1 inimesel 100-st).
Diabeetilise ketoatsidoosi tunnused ja siimptomid on (vt ka 18ik 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusab@d“)

- iiveldus, oksendamine voi kdhuvalu;

- liigne janu, 0
- plsiv vasimus,

- ketokehade suur hulk uriinianaliisis v0i beetahiidrokstbutliraadi tase veres,

- hingamisraskused, kiire hingamine, stigav hingamine;

- puuviljaléhn hingamisel, Q

- tdhelepanuvbime véhenemine vai segasusseisund, P Q
- kiire kaalulangus. \O

Ravi ajal Zynqguista’ga suureneb diabeetilise ketoatsidoosi risk j vaib ilmneda madala, normaalse

vOi korge vere glikoosisisalduse korral. Kontrollige oma keto sisaldust regulaarselt kahe

esimese nadala jooksul pérast ravi alustamist Zynquista’ga il on mdni neist simptomitest voi

olete olukorras, mis vOib teie diabeetilise ketoatsidoosiriski endada, peate kontrollima oma

ketokehade sisaldust kas veres vGi uriinis. Kui te kasﬁi%l< liinipumpa, jalgige on ketokehade

sisaldust kolme kuni nelja tunni jooksul parast pu ikute vahetamist.

Vdimaliku diabeetilise ketoatsidoosi korral vat ;NF atult ihendust oma arstiga v8i péérduge

lahimasse haiglasse. Arst vGib otsustada ay:tz I da ravi Zynquista’ga.

Arutage oma arstiga, kuidas ohjata ketokehadefaulga suurenemist, et ennetada diabeetilist

ketoatsidoosi.
Spetsiaalse koolituse ajal, milleks teiefarstiwoib aja méarata, radkige sellest, kuidas ohjata ketokehade
suurenenud sisaldust, et ennetada,diabeétilist ketoatsidoosi (vt 16ik 2).

Veenduge, et kannate alati atsiendi hoiatuskaarti, mille andis teile arst ja mis on ka ravimi
pakendis. Naidake sedaarsti editsiinidele vOi apteekrile, kui vajate mis tahes ravi. Patsiendi
hoiatuskaardi saate ka erides QR-koodi vOi kilastades veebisaiti:

L J
Teised k()rv@g

Vég @ib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):
o Q@ eente infektsioon (soor) tupes (sumptomid vdivad olla muuhulgas arritus, sugelus,

batavaline eritis v6i 16hn).

Sage (vOib tekkida rohkem kui 1 inimesel 100-st):

o kéhulahtisus,

o ketokehade sisalduse suurenemine veres,

o parmseente infektsioon (soor) peenisel (simptomid vdivad olla muuhulgas arritus, stgelus,
ebatavaline eritis vGi 16hn),

o tavalisest suurem uriinikogus vdi vajadus sagedamini urineerida;

o kuseteede infektsioon, mille stimptomid on: pdletav valutunneurineerimisel, hdgune uriin, valu
vaagnapiirkonnas vGi selja keskosas (kui neerud on nakatunud);

o veetustamine (teie keha kaotab liiga palju vett, mille simptomid on: suukuivus, peapdoritus,
segasus vOi ndrkus, eriti seistes; minestus);
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. kdhupuhitus;

o vere laboratoorsete uuringute tulemustes nn halva kolesterooli (nimetatakse LDL’ks, mis on
veres oleva rasva liik) sisalduse suurenemine;

o vere laboratoorsete uuringute tulemustes vere punaliblede sisalduse (himetatakse hematokritiks)
suurenemine;

o vere laboratoorsete uuringute tulemustes neerutalitlusega seotud kreatiniini sisalduse
suurenemine.

Kdrvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teavitada riikliku teavitusstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohg

infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas Zynquista’t séilitada Q
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas. Q
Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil pa (hendit EXP.

K®&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale. \O

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
Arge kasutage seda ravimit, kui méarkate, et pakend on kahj@ VOi kahtulustate véltsingut.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatm x . Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ara
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aj itsta keskkonda.

O
*
6. Pakendi sisu ja muu teave ’0

Mida Zynquista sisaldab @
o Toimeaine on sotagliflosiin.
Uks tablett sisaldab 200 mg sotalifgsiini.
. Teised koostisosad orQ
- tableti tuumg: mi ristalliline tselluloos (E460i), naatriumkroskarmelloos, kolloidne
veevaba rax ksiid, magneesiumstearaat, talk;
- poli : polli(vindtlalkohol), makrogool, titaandioksiid (E171), talk,
iin alumiiniumlakk (E132);
: Sellak, must raudoksiid (E172), propiileengliikool.

0 mg Shukese polimeerikattega tabletid (tabletid) on ovaalsed, sinised, mille (ihele
kiljele,on musta tindiga trikitud ,,2456“ (tableti pikkus: 14,2 mm, tableti 1&bim&ot: 8,7 mm).

Zynquista on saadaval PVC/PCTFE/alumiinium labipaistmatutes blistrites.
Pakendi suurused on 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 dhukese polumeerikattega tabletti ja mitmikpakk 200
dhukese polimeerikattega tabletiga (2 pakendit 100 dhukese pollimeerikattega tabletiga).

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla magil.]
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Mudgiloa hoidja ja tootja

Miiigiloa hoidja
Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Saksamaa

Tootja
Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge
Ambares et Lagrave b
F — 33565 Carbon Blanc
Prantsusmaa Q
Infoleht on viimati uuendatud ( ?

o
Muud teabeallikad \

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti koduE%p://www.ema.europa.eu.
Q‘%‘\’

)
)
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