


v Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Zynquista 200 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 200 mg sotagliflozina. Q
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. @

3. FARMACEUTSKI OBLIK Q

Filmom obloZena tableta (tableta). q
Ovalna, plava, filmom obloZena tableta s oznakom ,,2456* otisnuto ntom na jednoj strani
(duljina tablete: 14,2 mm, Sirina tablete: 8,7 mm).
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4.1 Terapijske indikacije

Zynquista je indicirana kao dodatak inzuljg;koj%’ji za poboljsanje kontrole glikemije u odraslih
osoba sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 1 i indeksofh 4 e mase (ITM) > 27 kg/m? u kojih nije postignuta
odgovarajuc¢a kontrola glikemije una@ oj inzulinskoj terapiji.

4.2 Doziranje i nacin prinzi e

Lijecenje lijekom Zynquist oceti 1 nadzirati lije¢nik koji ima iskustva s lijeCenjem Secerne
bolesti tipa 1.

Doziranje k

Preporuéena gﬁ) mg sotagliflozina jedanput na dan prije prvog dnevnog obroka. Nakon

najmanFﬂ i mjéseca, ako je potrebna dodatna kontrola glikemije, bolesnicima koji podnose
sotaglif N zi od 200 mg, doza se moze povecati na 400 mg jedanput na dan.

Prijevnja lijecenja sotagliflozinom u dozi od 200 mg i prije povecanja doze sotagliflozina na
400 mg:

- Potrebno je ocijeniti faktore rizika za dijabeticku ketoacidozu (DKA) i odrediti vrijednosti
ketona prema uobicajenoj praksi. Ako su povisene vrijednosti ketona (izmjerena vrijednost
beta-hidroksibutirata [BHB] u krvi iznad 0,6 mmol/l ili jedan plus [+] za ketone u mokraci), ne
smije se zapodeti lijeGenje sotagliflozinom niti se doza smije povecati na 400 mg dok
vrijednosti ketona ne budu u normalnom rasponu (vidjeti dio 4.4).

- Preporucuje se da bolesnici nekoliko puta izmjere pocetne vrijednosti ketona u krvi ili mokraci
tijekom jednoga do dva tjedna prije uvodenja lijeCenja sotagliflozinom te da prepoznaju kako
njihovo ponasanje i okolnosti utje¢u na vrijednosti ketona.

- Bolesnici moraju biti u stanju svakodnevno samostalno kontrolirati odredene aspekte svoje
bolesti, $to ukljucuje samostalno prac¢enje vrijednosti glukoze i ketona.
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- Bolesnicima treba odrZati posebnu edukaciju na kojoj ih treba informirati o riziku od DKA, 0
tome kako ¢e prepoznati faktore rizika za DKA te znakove ili simptome DKA, kako i kada
trebaju pratiti vrijednosti ketona i §to trebaju uciniti u sluc¢aju povisenih vrijednosti ketona
(vidjeti dio 4.4).

- U bolesnika s tim stanjem preporucuje se korekcija deplecije volumena prije uvodenja
sotagliflozina (vidjeti dio 4.4).

Sotagliflozin se smije primjenjivati samo kao dodatak inzulinu. Kako bi se izbjegla hipoglikemija kod
prve doze sotagliflozina, moZe se razmotriti smanjenje prve doze bolusnog inzulina koji se primjenjuje
uz obrok za 20%. Daljnje bolusne doze treba prilagoditi individualno na temelju vrijednosti glukoze u
krvi. Ne preporucuje se smanjenje doze bazalnog inzulina pri uvodenju sotagliflozina. Nakon toga
dozu bazalnog inzulina treba prilagodavati na temelju vrijednosti glukoze u krvi. Kada je to potrebno,
dozu inzulina treba smanjivati uz oprez, kako bi se izbjegli ketoza i DKA. Q

Pracenje vrijednosti ketona tijekom lijecenja:

Tijekom prvih 1 - 2 tjedna lijeenja sotagliflozinom potrebno je redovito pratiti vrijednestigkeiona.
UCcestalost odredivanja vrijednosti ketona (bilo u krvi ili mokra¢i) nakon zapocinjanj &éenja treba
individualno prilagoditi u skladu s na¢inom zivota i/ili faktorima rizika kod pOjO esnika
(vidjeti dio 4.4).

Bolesnicima treba reci koje mjere trebaju poduzeti u slucaju povisenih vri etona. Preporucene
mjere navode se u Tablici 1. Prednost se daje mjerenju vrijednosti keton: i u odnosu na mokracu.
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Tablica 1: Mjere koje treba poduzeti u slué¢aju povisenih vrijednosti ketona

Klini¢ki stadij

Ketoni u krvi
(beta-hidroksibutirat)

Ketoni u mokraci

Mjere

Ketonemija ili
ketonurija

0,6 — 1,5 mmol/l

U tragovima ili
mala koli¢ina
+

Bolesnik ¢e mozda morati
primijeniti dodatni brzodjelujuéi
inzulin i popiti vode. Treba uzeti
dodatne ugljikohidrate ako su
vrijednosti glukoze normalne ili
niske.

Vrijednosti ketona treba
ponovno izmjeriti nakon dva

sata. Potrebno je Cesto
provjeravati vrijednosti g@
kako bi se izbjegla
hiperglikemija ili ikémija.
Bolesnik treh zatraziti
savjet lije@ estati uzimati
sotaglifie su vrijednosti i
dalje @ gne i ako su prisutni

Prijete¢a DKA

Vijeroja
DKA

A%

>1,5-3,0 mmol/l

N

UmJ erena kohc

\\
@

Bolesnlk treba odmah zatraziti
avjet lije¢nika i prestati uzimati
sotagliflozin.

Bolesnik ¢e mozda morati
primijeniti dodatni brzodjelujuci
inzulin i popiti vode. Treba uzeti
dodatne ugljikohidrate ako su
vrijednosti glukoze normalne ili
niske.

Vrijednosti ketona treba
ponovno izmjeriti nakon dva
sata. Potrebno je Cesto
provjeravati vrijednosti glukoze
kako bi se izbjegla
hiperglikemija ili hipoglikemija.

> 3,0 mmol/l

Velika do vrlo
velika koli¢ina
+++ [ ++++

Bolesnik mora odmah oti¢i u
hitnu sluzbu bez odgode i
prestati uzimati sotagliflozin.

Bolesnik ¢e mozda morati
primijeniti dodatni brzodjelujuci
inzulin i popiti vode. Treba uzeti
dodatne ugljikohidrate ako su
vrijednosti glukoze normalne ili
niske.

Propustena doza

Ako bolesnik propusti uzeti dozu lijeka, treba je uzeti ¢im se sjeti. Ne smiju se uzeti dvije doze istoga

dana.



Posebne populacije

Starije osobe

Ne preporucuje se prilagodavanje doze na temelju dobi.

U bolesnika u dobi od 65 ili viSe godina treba uzeti u obzir funkciju bubrega i povecan rizik od
deplecije volumena (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8). Zbog ograni¢enog iskustva s lije¢enjem bolesnika u
dobi od 75 i viSe godina, ne preporucuje se uvodenje lijecenja sotagliflozinom.

Ostecenje funkcije bubrega
Preporucuje se ocijeniti funkciju bubrega prije uvodenja sotagliflozina i periodicki nakon toga (vidjeti
dio 4.4).

estimated glomerular filtration rate, eGFR) ispod 60 ml/min/1,73 m2, a njegovu primjenu tr

Ne preporucuje se uvoditi sotagliflozin ako je procijenjena brzina glomerularne filtracije (engl
prekinuti ako je eGFR stalno ispod 45 ml/min/1,73 m? (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8). a

Sotagliflozin se ne smije primjenjivati u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bu bolesnika u
zavrsnom stadiju bubreZne bolesti ni bolesnika na dijalizi jer se u tih bolesnlka n ivao (vidjeti
dijelove 4.4 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ostecenje
sotagliflozina ne preporucuje se u bolesnika s umjerenim i teskim o$

dijelove 4.415.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost sotagliflozina u djece i adole \n jo§ ustanovljene. Nema dostupnih
podataka.

efje jetre. Primjena
em funkcije jetre (vidjeti

Nacin primjene @

Peroralna primjena.

Sotagliflozin se uzima jedanput na d@prvog dnevnog obroka.

4.3 Kontraindikacije

4.4  Posebna upoz I mjere opreza pri uporabi

Preosjetljivost na djela @u od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
orek
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U bolesni ec¢anim rizikom od DKA inhibitore suprijenosnika natrija i glukoze 2 (engl.

ium-gl co-transporter 2, SGLT2) treba primjenjivati uz oprez. U klinic¢kim ispitivanjima
soWa bjedinjeni podaci iz dvaju 52-tjednih placebom kontroliranih ispitivanja) incidencija
dijabetifke ketoacidoze (DKA) bila je vi$a u skupini lijeenoj sotagliflozinom nego u onoj koja je
primala placebo (vidjeti dio 4.8).

Prije uvodenja sotagliflozina

Prije pocetka lijeCenja potrebno je ocijeniti rizik od DKA u bolesnika.

Sotagliflozin se ne smije uvesti bolesnicima s ve¢im rizikom od DKA, kao §to su:

- bolesnici s malim potrebama za inzulinom

- bolesnici koji ne primjenjuju optimalnu dozu inzulina ili koji su nedavno imali pote$koca s
pridrzavanjem lijecenja ili opetovane pogreske s doziranjem inzulina i KOji vjerojatno nece
odrzavati odgovarajuce doziranje inzulina

- bolesnici koji su nedavno imali DKA ili koji imaju rekurentnu DKA u anamnezi (npr. 1 epizoda u
protekla 3 mjeseca ili viSe od 1 epizode u proteklih 6 mjeseci).



- bolesnici s povecanim potrebama za inzulinom zbog akutne bolesti ili kirurS$kog zahvata

- bolesnici s povisenim vrijednostima ketona (izmjerena vrijednost BHB-a iznad 0,6 mmol/l ili
jedan plus [+] za ketone u mokraci). Ako su vrijednosti ketona povisene (izmjerena vrijednost
BHB-a iznad 0,6 mmol/l), lijecenje sotagliflozinom ne smije se uvesti dok se vrijednosti ketona ne
vrate u normalu (vidjeti dio 4.2).

- bolesnici koji nisu u stanju ili koji nisu voljni pratiti vrijednosti ketona

- bolesnici koji ustraju na ograni¢enom unosu kalorija, ograni¢enom unosu ugljikohidrata ili
ketogenoj dijeti ili koji kontinuirano primjenjuju premale doze inzulina (npr. da bi se odrzali u
stanju lipolize)

- bolesnici koji konzumiraju prekomjerne koli¢ine alkohola ili uzimaju nedopustene droge

Bolesnici koji koriste inzulinsku infuzijsku pumpu imaju ve¢i rizik od DKA pa moraju imati iskustva s
koriStenjem pumpe, strategijama za rjeSavanje uobicajenih problema kod prekida u isporuci inzulina
pumpom (problemi na mjestu ulaska u tijelo, zacepljenje cijevi, prazan spremnik itd.) te pri“%
dodatnih injekcija inzulina brizgalicom ili §trcaljkom po potrebi, u slu¢aju kvara pumpe. stici
trebaju razmotriti pracenje vrijednosti ketona tri do Cetiri sata nakon zamjene materija pi.
Bolesnici koji koriste pumpu trebaju takoder provjeriti vrijednosti ketona svaki put ka
prekid u isporuci inzulina, neovisno o vrijednostima glukoze u krvi. Injekcije inze F@
unutar 2 sata od neobjadnjivo visoke vrijednosti glukoze u krvi, a lijeCenje SOtz i
privremeno prekinuti. Ako su vrijednosti ketona visoke, treba slijediti up ne u Tablici 1
(vidjeti dio 4.2).

Sotagliflozin treba dati samo bolesnicima:
- kojima su dostupni materijali za odredivanje vrijednostisketona 1 koji se odmah mogu obratiti
klini¢aru u slu¢aju poviSenih vrijednosti ketona u krvi@kraéi
- koji su sposobni pratiti vrijednosti ketona i pro§l?\ iju 0 tome kada je najbolje vrijeme

da to ucine Q
Tijekom posebnog savjetovanja pri prvom propisiganju sotagliflozina bolesniku treba dati Vodi¢ za

bolesnika/njegovatelja i Karticu s upozorenjim lesnika, koji su dostupni i putem QR koda ili
internetske stranice. Kartica s upozorenﬂm nika priloZena je i u pakiranju lijeka.
Bolesnike treba uputiti: \

- kako prepoznati faktoreyrizika mogu biti predispozicija za ketozu i DKA (5to ukljucuje,
ali nije ograni¢eno na w‘u DKA ili rekurentnu DKA u anamnezi, propustene ili smanjene
doze inzulina, smanj jski unos ili teSku dehidraciju, Zustru tjelovjezbu, interkurentnu
bolest, kirurski zah ekbmjerno uzivanje alkohola te privremeni prekid infuzije inzulina u

bolesnika koj i ulinsku infuzijsku pumpu)

- kako prepoznatizpakove ili simptome DKA, naglaSavajuéi ¢injenicu da DKA mozZe nastupiti
¢ak i kdd st vrijednosti glukoze u krvi ispod 14 mmol/l (250 mg/dl)

- kada @_‘ jjecenje sotagliflozinom (vidjeti dio 4.2)

1

- ‘§00 u ifu sluc¢aju sumnje na ketozu/DKA

Pr oruém\a bolesnici nekoliko puta izmjere pocetne vrijednosti ketona u krvi ili mokraéi
tijekom je@noga do dva tjedna prije uvodenja lije¢enja sotagliflozinom te da prepoznaju koja su
ponaSanja/okolnosti povezani s poviSenim vrijednostima ketona i kako na to mogu utjecati.

Upravljanje rizikom od DKA

Rizik od dijabeticke ketoacidoze mora se razmotriti u slu¢aju nespecifi¢énih simptoma poput mucnine,
povracanja, anoreksije, boli u abdomenu, prekomjerne zedi, otezanog disanja, konfuzije,
neuobicajenog umora ili pospanosti. Moguce je da nuspojave kod primjene sotagliflozina budu sli¢ne
simptomima koji se javljaju kod DKA. Ako se pojave ti simptomi, potrebno je odmah ocijeniti ima li
bolesnik ketoacidozu, i to mjerenjem vrijednosti ketona u mokra¢i ili krvi neovisno o vrijednosti
glukoze u krvi. Epizode DKA tijekom primjene sotagliflozina mogu biti atipi¢ne, pri c¢emu vrijednosti
Secera u krvi bolesnika mogu biti nize od ocekivanih. Takva atipi¢na klinicka slika DKA (tj. normalne
ili blago povisene vrijednosti glukoze u krvi) moze odgoditi dijagnozu i lijeCenje.



Tijekom lijecenja sotagliflozinom
- Bolesnik treba nastaviti primjenjivati optimalnu dozu inzulina.
- Kada je to potrebno radi sprjecavanja hipoglikemije, dozu inzulina treba smanjivati uz oprez,
kako bi se izbjegli ketoza i DKA (vidjeti dio 4.2).
- Potrebno je razmotriti obustavu lijeenja sotagliflozinom ako se tijekom lije¢enja ne moze
posti¢i odgovarajuca inzulinizacija.

LijeCenje sotagliflozinom treba prekinuti u bolesnika koji su hospitalizirani zbog velikih kirurskih
zahvata ili ozbiljne akutne bolesti.

Pracenje vrijednosti ketona tijekom lijecenja

Nakon uvodenja sotagliflozina vrijednosti ketona treba redovito pratiti tijekom prvih 1 - 2 tjedna, a
zatim ucestalost odredivanja vrijednosti ketona individualno prilagoditi u skladu s na¢inom zivgta i/ili
faktorima rizika kod pojedinog bolesnika. U svih se bolesnika preporucuje izmjeriti vrijedno@na
kod promjena u uobicajenoj rutini, uklju¢ujuéi smanjen unos ugljikohidrata, interkurentn e
smanjenje ukupne dnevne doze inzulina, tjelesnu aktivnost i stres. Ketone treba opeto Zjeriti
ako su prisutni bilo kakvi znakovi ili simptomi koji odgovaraju DKA-u ili euglikemijskej dijabetickoj
ketoacidozi. Prednost se daje mjerenju vrijednosti ketona u krvi u odnosu na moki

Bolesnike se mora upultiti koje mjere trebaju poduzeti u slu¢aju povisenih ‘@ti ketona.
Preporucene mjere navode se u Tablici 1 (vidjeti dio 4.2).

se odmah prekinuti. ’0

Kod primjene sotagliflozina DKA se moze javiti uz n% ne ili visoke vrijednosti glukoze u

Lijecenje DKA Q
U bolesnika u kojih se sumnja na DKA ili kojima se ona dijag@'cira, 1jecenje sotagliflozinom mora

krvi. DKA treba lijeciti u skladu sa standardnom skrbifUz Ridraciju i dodatan brzodjelujuéi inzulin
mozZda ¢e biti potreban i dodatan unos ugljikohidrata ovisno o vrijednostima glukoze (vidjeti Tablicu 1
u dijelu 4.2). J

osim ako uzrok ketoacidoze nije utvrden i otklonjen
, preveliko smanjenje doze inzulina).

. R "
Ne preporucuje se ponovno uvoditi sota
(npr. kvar pumpe, akutna interkurentna
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Osteéenje funkcije bubrega ¢ \

Nakon uvodenja sotaglifl ca su odstupanja parametara funkcije bubrega (povisene
vrijednosti kreatinina smanjen eGFR) (vidjeti dio 4.8). Tim promjenama mogu biti skloniji

bolesnici s hipovolemijo

Sotagliflozin e uvoditi bolesnicima kojima je eGFR < 60 ml/min, a njegovu primjenu treba
prekinuii«a stalno manji od 45 ml/min (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

So lifl% e smije primjenjivati u bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije bubrega, bolesnika u
zawadl u bubrezZne bolesti niti u bolesnika na dijalizi jer se u tih bolesnika nije ispitivao
(vidjeti'dio 4.2).

Preporucuje se pracenje funkcije bubrega kako slijedi:
- prije uvodenja sotagliflozina, a zatim periodi¢ki, najmanje jednom godiSnje (vidjeti dio 4.2)
- prije uvodenja istodobne primjene lijekova koji mogu smanjiti funkciju bubrega i periodicki
nakon toga
- ubolesnika kojima je eGFR ispod 60 ml/min/ 1,73 m? preporucuje se ¢ece praéenje funkcije
bubrega (najmanje 2 - 4 puta godisnje)



Ostecenje funkcije jetre

Postoji ograni¢eno iskustvo iz Klini¢kih ispitivanja s primjenom u bolesnika s umjerenim i teSkim
ostecenjem funkcije jetre. Primjena sotagliflozina ne preporucuje se u bolesnika s umjerenim i teskim
oste¢enjem funkcije jetre jer je izloZenost sotagliflozinu u tih bolesnika povecana (vidjeti

dijelove 4.2 5.2).

Hipotenzija / deplecija volumena

S obzirom na mehanizam djelovanja inhibitora suprijenosnika natrija i glukoze 2 (SGLT2),
sotagliflozin povecanjem izlucivanja glukoze u mokracu inducira osmotsku diurezu, koja moze
smanjiti intravaskularni volumen i sniziti krvni tlak (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1). Sotagliflozin moZe
uzrokovati kontrakciju intravaskularnog volumena (vidjeti dio 4.8). Nakon uvodenja sotagliflozi
mozZe se javiti simptomatska hipotenzija, osobito u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega,
osoba, bolesnika s niskim sistolickim krvnim tlakom i bolesnika koji primjenjuju diureti
uvodenja sotagliflozina potrebno je ocijeniti kontrakciju volumena i po potrebi korigirati
status. Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma hipot%&on uvodenja

terapije.
C ‘\@Joles‘[) preporucuje
@ aka, laboratorijske

eshika koji primaju
dok se ne korigira gubitak

U slucaju stanja koja bi mogla dovesti do gubitka tekucine (npr. gastroint
se pazljivo pracenje volumnog statusa (npr. fizikalni pregled, mjerenje k
pretrage, ukljucujuéi odredivanje vrijednosti hematokrita) i elektrolitgr g
sotagliflozin. Treba razmotriti privremeni prekid lijeenja sotagliflo %v

tekucine.
KRS,
Genitalne gljivi¢ne infekcije

U skladu s mehanizmom inhibicije SGLT2 kod pove@lucwanja glukoze u mokracu,
sotagliflozin povecava rizik od genitalnih gljivi¢nih infektija, $to je prijavljeno u klini¢kim
ispitivanjima (vidjeti dio 4.8).
Vjerojatnost razvoja genitalnih gljivién'gl
rekurentne genitalne gljivicne infekcije&
Infekcije mokraénih putova ¢
L 2
Kod lijecenja pijelonefritisa 0 treba razmotriti privremeni prekid primjene sotagliflozina.

= N

eca je u bolesnika koji imaju kroni¢ne ili
zi. Bolesnike treba nadzirati i po potrebi lijeciti.

Stariji bolesnici

Starije osobe imati povecan rizik od deplecije volumena (vidjeti dio 4.2).

Am uta‘c"e ekstremiteta

porastbroj slucajeva amputacije donjih ekstremiteta (prvenstveno noznog prsta). Nije poznato je li to
uc¢inak SKupine lijekova. Kao i u svih drugih bolesnika sa Se¢ernom bole§éu, vazno je savjetovanje o
rutinskoj preventivnoj njezi stopala.

U ﬂgoroc ik lini¢kim ispitivanjima jednog drugog inhibitora SGLT2 koja su jo$ u tijeku opaZen je

Nekrotizirajuéi fasciitis perineuma (Fournierova gangrena)

U Zena i muSkaraca koji su uzimali druge inhibitore SGLT2 prijavljeni su slu¢ajevi nekrotizirajuceg
fasciitisa perineuma (Fournierove gangrene) nakon stavljanja lijeka u promet. Radi se o rijetkom ali
ozbiljnom dogadaju, koji moZe biti opasan po Zivot i koji zahtijeva hitnu kirurSku intervenciju te
lijeenje antibioticima.

Bolesnike treba uputiti da potraze lije¢nicku pomo¢ ako se pojavi kombinacija simptoma boli,
osjetljivosti na dodir, eritema ili oticanja u genitalnom ili perinealnom podrucju, pra¢enih vru¢icom ili



malaksalos¢u. Treba imati na umu da nekrotiziraju¢em fasciitisu mogu prethoditi urogenitalna
infekcija ili perinealni apsces. Ako se posumnja na Fournierovu gangrenu, treba prekinuti primjenu
sotagliflozina i odmah uvesti lijecenje (ukljucujuci antibiotike i kirurski debridman).

Laboratorijske pretrage mokraée

Zbog njegova mehanizma djelovanja, bolesnici koji uzimaju sotagliflozin imat ¢e pozitivan nalaz testa
na glukozu u mokraci.

Utjecaj lijeka na nalaze laboratorijskih testova

Utjecaj na test za odredivanje vrijednosti 1,5-anhidroglucitola (1,5-AG)
Ne preporucuje se pracenje kontrole glikemije na temelju vrijednosti 1,5-AG jer one nisu pouzdane za
ocjenjivanje kontrole glikemije u bolesnika koji uzimaju lijekove koji inhibiraju SGLT2. Za pracchje

kontrole glikemije treba koristiti druge metode. @

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ucinci drugih lijekova na sotagliflozin Q
Istodobna primjena rezima lijecenja visestrukim dozama rifampicina, kojije i or razlicitih

metaboliziraju¢ih UGT i CYP enzima, s jednom dozom sotagliflozina od@00yng snizila je
AUC.int (60%) i Cmax (40%) sotagliflozina. To smanjenje izloZenosti setagh##ozinu moze smanjiti
njegovu djelotvornost. Ako se induktor enzima (npr. rifampicin, feni $ enobarbital, ritonavir) mora

primjenjivati istodobno sa sotagliflozinom, potrebno je razmoﬁsto pracenje vrijednosti glukoze.

.
Ispitivanja interakcija provedena u zdravih dobrovoljaca’ u da metformin, metoprolol,
midazolam, rosuvastatin i oralni kontraceptivi nisu im p& i znacajnog ucinka na farmakokinetiku
sotagliflozina.

Ucinci sotagliflozina na druge lijekove g
Zbog inhibicije P-gp-a djelovanjem sotaglifozi jezi se porast AUCo.inf | Cmax digoksina (za 27%
odnosno 52%) kada se primjenjuje isto otagliflozinom u dozi od 400 mg. U bolesnika koji
sotagliflozin uzimaju istodobno s digoksinoms potrebno je provoditi odgovarajuce pracenje.

*

Kod istodobne primjene sa so %inom zabiljeZeno je povecanje ukupne izloZenosti rosuvastatinu
i za 1,2 puta i povecanje njegewa za 1,4 puta, ali se to ne smatra klinicki znac¢ajnim. Medutim,

mehanizam u pozadini tog ¢ @ ¢ehog povecanja izlozenosti nije posve razjasnjen jer se sotagliflozin
d S ozina) karakteriziraju kao inhibitori BCRP-a in vitro, a M19 i kao

B3 i OAT3. Rosuvastatin je poznat supstrat OATP-a, BCRP-a i

inhibitor prijenosnika OAJP

prijenosnika O Ne moZe se iskljuciti mogucnost da sotagliflozin ulazi u interakcije s drugim

osjetljivim su rijenosnika OAT3, OATP-a i/ili BCRP-a (npr. feksofenadinom,

paklitaksolor% tanom, metotreksatom, furosemidom, benzilpenicilinom) i tako dovodi do
povecanja izlozenosti od onih opazenih za rosuvastatin. Treba ocijeniti je i

potenci
pohnw o pracenje sigurnosti kod primjene tih supstrata.

Prema podacima in vitro ne moze se iskljuciti indukcija enzima CYP2C9, CYP2B6 i CYP1A2.
Primjenu supstrata tih enzima treba nadzirati zbog moguceg smanjenja djelotvornosti.

Ispitivanja interakcija provedena u zdravih dobrovoljaca pokazuju da sotagliflozin nije imao klini¢ki
znacajnog ucinka na farmakokinetiku metformina, metoprolola, midazolama ni oralnih kontraceptiva.

Inzulin
Inzulin moze povecati rizik od hipoglikemije. Kod primjene u kombinaciji sa sotagliflozinom mozda
¢e biti potrebna manja doza inzulina kako bi se minimizirao rizik od hipoglikemije (vidjeti dio 4.2).



4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoda

Nema podataka o primjeni sotagliflozina u trudnica.

Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da sotagliflozin prolazi kroz posteljicu.

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak na plodnost i trudno¢u
(vidjeti dio 5.3). U postnatalnom ispitivanju na Stakorima opaZene su farmakolo3ki uvjetovane
reverzibilne promjene bubrega kod primjene u razdoblju koje odgovara drugom i treem tromjeseéju
trudnoc¢e u ljudi (vidjeti dio 5.3). Stoga se ne preporucuje primjena sotagliflozina tijekom drugog i
treceg tromjesecja trudnoce.

Kao mjeru opreza, lijecenje sotagliflozinom treba prekinuti kada se utvrdi trudnoca.

Dojenje Q

Nisu dostupni podaci o izlu¢ivanju sotagliflozina u maj¢ino mlijeko.

Dostupni toksikoloski podaci prikupljeni u Zivotinja pokazali su da se sotagliflozin je u mlijeko.
Ne moze se iskljuéiti rizik za novoroden¢ad/dojencad. %

Sotagliflozin se ne smije primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost 6

Nisu provedena ispitivanja ucinka sotagliflozina na plodnost ljudi. I’nja na Zivotinjama ne
ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak na plodnost (vid@?io .3).

<
4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i ra’c\ jevima
Sotagliflozin ne utjeCe ili zanemarivo utjece na sposo@pravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Medutim, buduéi da se sotagliflozin primjenjuje mkombihaciji s inzulinom, bolesnike treba upozoriti
na rizik od hipoglikemije.

.
4.8 Nuspojave \6
N

Sazetak sigurnosnog profila

L 2
Najcesée prijavljene nuspoj \u genitalne gljiviéne infekcije, dijabeticka ketoacidoza i proljev.

Tabli¢ni prikaz nuspo

e zabiljeZene u objedinjenim podacima iz dvaju prethodno opisanih 52-tjednih
i klinickih ispitivanja. Nuspojave navedene u nastavku razvrstane su prema
ucestalosti i ciji organskih sustava. Ucestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto
= 1/10’, e /100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000),

vrl% 10 000), nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).
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Tablica 2: Tabli¢ni prikaz nuspojava

Klasifikacija organskih Ucestalost pojavljivanja
sustava
vrlo esto Cesto manje Cesto
Infekcije i infestacije genitalne genitalne gljivicne infekcije
gljiviéne u muskaraca™®
infekcije u infekcije mokra¢nih
Zena"& " putova*’’

Poremecaji metabolizma i

prehrane dijabeticka ketoacidoza™ '
KrvoZilni poremecaji deplecija volumena™ ¢ ' 3
Poremecaji probavnog proljev, flatulencija
sustava &
Poremecaji bubrega i poja¢ano mokrenje® a
mokracnog sustava povisene vrijednosti
kreatinina u krvi / smanjefia
glomerularna filtracij
Pretrage povisene vrijednosti

ketonskih tijel Vi,
povisene Vij st lipida
userumu‘*,&'| e

vrijedn krita'
* Vidjeti dio 4.4.

T Za dodatne informacije vidjeti odlomke u nas

8Pojam obuhvaca, izmedu ostaloga, vulv in ljivicnu infekciju, vaginalnu infekciju, vulvitis,
vulvovaginalnu kandidijazu, genitalnu infekeiftijgenitalnu kandidijazu, gljiviénu genitalnu infekciju,
vulvovaginits, gljivi¢énu urogenitalnu in N

bPojam obuhvaéa, izmedu ostaloga, ons‘[itis, gljivi¢nu genitalnu infekciju, kandidni balanitis,
epididimitis. o

®Pojam obuhvaca dehidraciju, Bi lemiju, posturalnu omaglicu, ortostatsku hipotenziju,
hipotenziju, sinkopu i presiavljenu u kontekstu deplecije volumena.

dPojam obuhvaca povgéahuli€int mokrace, polidipsiju, hitnu potrebu za mokrenjem, nokturiju,
polakizuriju i poliuriju.

¢ Srednja vrijedposipromjéne od pocetne vrijednosti uz sotagliflozin u dozi od 200 mg i 400 mg u
odnosu na placw odnosno 4,2% naspram 0,5% za HDL-kolesterol, 5,0% odnosno 6,1%
naspram §3°/@ -kolesterol, 5,7% odnosno 5,4% naspram 2,7% za trigliceride.

fUdio ispi ji su ispunjavali kriterije za hematokrit (> 50%) bio je ve¢i u skupinama koje su

i iflozin u dozi od 200 mg i 400 mg (6,7% odnosno 8,2%) nego u onoj koja je primala

Opis odabranih nuspojava

Dijabeticka ketoacidoza

U placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima sotagliflozina bolesnicima je receno da u slucaju
sumnje na simptome DKA prate vrijednosti ketona u mokraci ili krvi te da potraze savjet/pomo¢
lije¢nika ako im samoizmjerena vrijednost ketona u krvi bude > 0,6 mmol/l. Prema objedinjenim
52-tjednim podacima incidencija DKA uz sotagliflozin povecavala se ovisno o dozi (za 2,9% uz dozu
od 200 mg i 3,8% uz dozu od 400 mg) u odnosu na placebo (0,2%). Stopa incidencije prilagodena za
izloZenost uz sotagliflozin u dozi od 200 mg, sotagliflozin u dozi od 400 mg i placebo iznosila je 3,12,
4,19 odnosno 0,21 ispitanika na 100 bolesnik-godina. U 15 od 35 slucajeva (43%) bolesnici su imali
DKA uz vrijednosti glukoze u glikemijskom rasponu od 8 do 14 mmol/l. Prema Sirem skupu podataka,
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koji je obuhvatio sve bolesnike sa Se¢ernom boles¢u tipa 1 iz ispitivanja faze 2 i 3, stopa incidencije
prilagodena za izloZenost iznosila je 3,07, 5,29 i 0,76 ispitanika na 100 bolesnik-godina uz
sotagliflozin u dozi od 200 mg, sotagliflozin u dozi od 400 mg odnosno placebo (vidjeti dio 4.4).

Deplecija volumena

Sotagliflozin uzrokuje osmotsku diurezu, Sto moZe dovesti do kontrakcije intravaskularnog volumena i
nuspojava povezanih s deplecijom volumena. Nuspojave povezane s deplecijom volumena (npr.
hipovolemiju, snizen krvni tlak, snizen sistoli¢ki krvni tlak, dehidraciju, hipotenziju, ortostatsku
hipotenziju i sinkopu) prijavilo je 2,7% bolesnika lije¢enih sotagliflozinom u dozi od 200 mg,

1,1% bolesnika lijecenih sotagliflozinom u dozi od 400 mg te 1,0% bolesnika koji su primali placebo.
Sotagliflozin moze povecati rizik od hipotenzije u bolesnika u kojih postoji rizik od kontrakcije
volumena (vidjeti dio 4.4).

Genitalne gljivicne infekcije Q
Incidencija genitalnih infekcija u zena (npr. gljiviéne vulvovaginalne infekcije, vaginalneg ije,
vulvovaginalne kandidijaze i vulvitisa) bila je poviSena u skupini koja je primala sota W dozi
od 200 mg i 400 mg (15% odnosno 17%) u odnosu na onu koja je primala placebo (4 % ecina
dogadaja bila je blage ili umjerene teZine i nije prijavljen nijedan ozbiljan sluéaj.%nje je zbog
genitalnih gljivi¢énih infekcija prekinulo 1,2% bolesnica lije¢enih sotagliﬂozi\@ doZ1 od 200 mg,

1,1% onih koje su primale dozu od 400 mg i 0,8% bolesnica koje su prim 0.

Incidencija genitalnih infekcija u muskaraca (npr. balanopostitisa i glji nitalne infekcije) bila je
povisena uz sotagliflozin u dozi od 200 mg (3,0%) i sotagliflozin u 400 mg (6,3%) u odnosu
na placebo (1,1%). Svi su dogadaji bili blage ili umjerene teZingshije prijavljen nijedan ozbiljan
slucaj. LijeCenje je zbog genitalnih gljivi¢nih infekcija prekin bolesnika lije¢enih
sotagliflozinom u dozi od 200 mg, 0,4% onih koji su pri d 400 mg i 0,4% bolesnika koji su
primali placebo. Q

Infekcije mokracnih putova

Ukupna ucestalost prijavljenih infekcija m a@:teva iznosila je 7,1% i 5,5% uz sotagliflozin u
dozi od 200 mg odnosno 400 mg, u uspore #1% uz placebo. Incidencija infekcija mokraénih
putova uz sotagliflozin u dozi od 200 m lozin u dozi od 400 mg i placebo iznosila je

12%, 7,0% odnosno 11% u Zena te 2,3‘&%/0 odnosno 1,8% u muskaraca. Svi dogadaji infekcija
mokraénih putova bili su blage ili umj tezine, osim jednog teSkog slucaja (muskarac u skupini

koji je primao 400 mg sotaglift ). Dva su slucaja bila ozbiljna (2 slucaja cistitisa) i oba su se javila
u muskaraca lije¢enih sotagli om u dozi od 400 mg.

PoviSene vrijednosti ini krvi / smanjena glomerularna filtracija i dogadaji povezani s

bubrezima

Sotagliflozin jeioipovezan sa smanjenjima srednje vrijednosti eGFR-a u 4. tjednu (-4,0% i -4,3% uz
sotagliflozin 00 mg odnosno 400 mg) u odnosu na placebo (-1,3%), a ta su se smanjenja u
nacelu pavu stavkom lijeCenja. Srednja vrijednost porasta serumskih vrijednosti kreatinina od

pocetka’igpiti do 4. tjedna iznosila je 4,0% uz sotagliflozin u dozi od 200 mg, 4,3% uz

ozi od 400 mg i 1,4% uz placebo. Promjena vrijednosti kreatinina od pocetka

sotaglifloz
iswo 4.152. tjedna iznosila je 0,02 mg/dl ili manje uz obje doze sotagliflozina (200 mg i
400 mgy:

Incidencija dogadaja povezanih s bubrezima bila je niska i sli¢na u svim skupinama (1,5% uz
sotagliflozin u dozi od 200 mg, 1,5% uz sotagliflozin u dozi od 400 mg i 1,3% uz placebo).
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Tablica 3: Promjene serumske vrijednosti kreatinina i eGFR-a u odnosu na po¢etnu vrijednost
prema objedinjenim podacima iz dvaju 52-tjednih placebom kontroliranih ispitivanja

Placebo Sotagliflozin Sotagliflozin
(N=526) 200 mg 400 mg
(N=524) (N=525)
Pocetna srednja N 526 524 525
vrijednost Kreatinin (mg/dl) 0,85 0,85 0,85
eGFR (ml/min/1,73 m?) 90,2 89,3 89,1
Srednja vrijednost N 511 502 505
promjene od pocetka Kreatinin (mg/dl) 0,01 0,03 0,04
ispitivanja do 4. tjedna eGFR (ml/min/1,73 m?) -1,15 -3,57 -3,81
Srednja vrijednost N 481 479 477
promjene od pocetka Kreatinin (mg/dl) 0,01 0,02 0,02
ispitivanja do 24. tjedna | eGFR (ml/min/1,73 m?) -1,06 -1,79
Srednja vrijednost N 374 392 0
promjene od pocetka Kreatinin (mg/dl) 0,01 0,02 ,
ispitivanja do 52. tjedna | eGFR (ml/min/1,73 m?) -0,70 -2,14 57

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njego
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdrav
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava pri

Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U zdravih su dobrovoljaca primijenjene viSestruke doze o

podnosile.

U slucaju predoziranja treba uvesti odgovarajuée potpo

hemodijalizom nlé

bolesnika.
Uklanjanje sotagliflozina

5. FARMAKOLOSKA SVOJSQ\

5.1 Farmakodinamicka SVO\N

Farmakoterapijska skupi :@0 ijec
glukoze 2 (SGLT2); A aka: A10BKO06

Mehanizam die%a,

&

e. Time se
enihwddnika se trazi da
@ uspojava: navedenog u

&N\g jedanput na dan, koje su se dobro

lije€enje u skladu s klinickim statusom

valo.

za lijeCenje Secerne bolesti, inhibitori suprijenosnika natrija i

Sotagllﬂ jni inhibitor suprijenosnika natrija i glukoze tipa 1 i tipa 2 (SGLT1 i SGLT2).
Lokalna % |nh|b|cua SGLT1, koji je glavnl prijenosnik za apsorpciju glukoze, odgada i

uJe

ciju glukoze u proksimalnom crijevu, $to ublazava i odgada nastup postprandijalne

hlper ije. SGLT2 je glavni prijenosnik odgovoran za reapsorpciju glukoze iz glomerularnog
filtrata natrag u cirkulaciju. Inhibiranjem SGLT2 sotagliflozin smanjuje bubreZnu reapsorpciju
filtrirane glukoze i snizuje bubrezni prag za glukozu te tako povecava izlu¢ivanje glukoze u mokracu.

Farmakodinamicki uéinci

Izlucivanje glukoze u mokracu
U 12-tjednom ispitivanju provedenom radi utvrdivanja raspona doza, povecanje pocetne koli¢ine
glukoze izlucene u mokracu tijekom 24 sata korigirano za placebo iznosilo je 57,7 grama (p < 0,001) i
70,5 grama (p < 0,001) u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 1 koji su uzimali sotagliflozin u dozi od
200 mg odnosno 400 mg, Sto je u skladu s inhibicijom SGLT2.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

SniZenje postprandijalne vrijednosti glukoze

U 12-tjednom ispitivanju provedenom radi utvrdivanja raspona doza, smanjenje pocetne
postprandijalne vrijednosti glukoze izmjerene 2 sata nakon standardiziranog mijeSanog obroka
korigirano za placebo iznosilo je 1,52 mmol/l (p=0,15) i 2,73 mmol/l (p=0,006) u bolesnika koji su
uzimali sotagliflozin u dozi od 200 mg odnosno 400 mg, 5to je u skladu s inhibicijom SGLTL.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost sotagliflozina u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 1 kojima glikemija nije
bila dovoljno dobro kontrolirana postojecom inzulinskom terapijom ocjenjivale su se u trima
dvostruko slijepim, placebom kontroliranim ispitivanjima. U ispitivanjima InTandem1 (ispitivanje 1) i
InTandem2 (ispitivanje 2) sotagliflozin se primjenjivao kao dodatak optimiziranom inzulinskom
reZzimu, dok se u ispitivanju InTandem3 (ispitivanje 3) primjenjivao kao dodatak bilo kojem
postojecem inzulinskom rezimu u bolesnika koji nisu postigli ciljnu vrijednost HbAc. Q

Ispitivanje 1 i ispitivanje 2 @
Djelotvornost i sigurnost sotagliflozina u dozi od 200 mg ili 400 mg jedanput ng dan %tlmizirani
inzulinski reZzim kao osnovnu terapiju u odnosu na inzulin primijenjen samostaljl alesuseu
dvama dvostruko slijepim, placebom kontroliranim ispitivanjima (ispitivanje spitivanje 2),
provedenima u 1575 bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 1 koji su koristiliig % u pumpu ili
primjenjivali viSe injekcija na dan. Svako je ispitivanje trajalo 52 tjedna, ‘@w arne i glavne
sekundarne mjere ishoda odredivale su se u 24. tjednu. Pocevsi od 6 jje8anasgrije randomizacije, doza
inzulina prilagodavala se (optimizirala) kako bi se postigle sljedece o @ glikemijske vrijednosti:
samoizmjerena vrijednost glukoze u krvi nataSte/prije obroka@ do 7,2 mmol/l te vrsna

samoizmjerena postprandijalna vrijednost glukoze u krvi (@ s on obroka) < 10 mmol/I.
Bolesnici su zatim nastavili primati optimiziranu dozu in u bili randomizirani za primanje
sotagliflozina u dozi od 200 mg, sotagliflozina u dozi ili samo inzulina. Za prvi obrok
prvog dana, bolesnici su dobili naputak da izra¢unatu ic¢ajenu) dozu bolusnog inzulina
prilagodenu koli¢ini ugljikohidrata smanje za 30%, Optifizacija inzulinskog rezima nastavila se
tijekom cijelog ispitivanja.

46 godina, a njih 8,1% bilo je u dobi i viSe godina. Srednja vrijednost trajanja dijabetesa
iznosila je 24,4 godine, 60% bolesnik stilo je inzulinsku pumpu, a 40% njih primjenjivalo je vise
injekcija na dan. U tom je ispitiydhju 48% ispitanika bilo muskog spola, 92% ispitanika bili su bijelci,
a ispitivanje je zavrsilo 84% jag iranih bolesnika. Srednja vrijednost eGFR-a iznosila je

87 ml/min/1,73 m? a5,7% i imalo je eGFR izmedu 45 i 60 ml/min/1,73 m2, Srednja
vrijednost ITM-a izndsilalje 38°kg/m?, a 23% bolesnika imalo je sistolicki krvni tlak > 130 mmHg.
Vrijednost HbA;. pri profiruiznosila je 8,21% za inzulin, 8,26% za inzulin + sotagliflozin u dozi od
200 mg te 8,20%,za inzulin + sotagliflozin u dozi od 400 mg.

N

U ispitivanje 1 bila su uklju¢ena ukupn: @smka. Srednja vrijednost dobi bolesnika iznosila je
0d €5
ﬁ(a s

U ispitivanje su ukljuéena ukupno 782 bolesnika. Srednja vrijednost dobi bolesnika iznosila je
41 godm ,2% bilo je u dobi od 65 ili vide godina. Srednja vrijednost trajanja dijabetesa

izngsila je dina, 26% bolesnika koristilo je inzulinsku pumpu, a 74% njih primjenjivalo je vise
in%da . U tom je ispitivanju 52% ispitanika bilo muskog spola, 96,2% ispitanika bili su
bijelci, @1spitivanje je zavrsilo 87% randomiziranih bolesnika. Srednja vrijednost eGFR-a iznosila je
92 ml/min/1,73 m?, a 3,3% bolesnika imalo je eGFR izmedu 45 i 60 ml/min/1,73 m?. Srednja
vrijednost ITM-a iznosila je 28 kg/m?, a 32% bolesnika imalo je sistolicki krvni tlak > 130 mmHg.
Vrijednost HbA;. pri probiru iznosila je 8,42% za inzulin, 8,35% za inzulin + sotagliflozin u dozi od
200 mg te 8,38% za inzulin + sotagliflozin u dozi od 400 mg.

LijeCenje sotagliflozinom u dozi od 200 mg ili 400 mg ostvarilo je u 24. tjednu statisti¢ki zna¢ajna
sniZenja vrijednosti HbAs¢ (p-vrijednost < 0,001) u odnosu na lije¢enje samo inzulinom. Lije¢enje
sotagliflozinom takoder je dovelo do smanjenja tjelesne tezine i sniZzenja vrijednosti glukoze u plazmi
nataSte u usporedbi s inzulinom primijenjenim samostalno (vidjeti Tablicu 4).
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Glavni rezultati za dozu inzulina te rezultati upitnika o zadovoljstvu lije¢enjem Secerne bolesti (engl.
Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire, DTSQ) i probirne ljestvice za ocjenjivanje tereta
Secerne bolesti (engl. Diabetes Distress Screening Scale, DDSS) prikazani su u Tablici 4.

Tablica 4: Rezultati 24-tjednog ispitivanja sotagliflozina u bolesnika sa §e¢ernom bolesé¢u tipa 1
kojima glikemija nije bila dovoljno dobro regulirana inzulinom (ispitivanje 1 — ispitivanje 2)

Ispitivanje 1 Ispitivanje 2
Inzulin Inzulin + Inzulin + Inzulin Inzulin + Inzulin +
sotagliflozin | sotagliflozin sotagliflozin sotagliflozin
200 mg 400 mg 200 mg 400 mg

N 268 263 262 258 261 263
HbA1c (%0)
Podetna srednja 7,54 7,61 7,56 7,79 7,74 )
vrijednost (nakon
6-tjedne optimizacije @
inzulinske terapije)
Srednja vrijednost u 7,50 7,17 7,08 7,79
24. tjednu
Promjena od pocetne -0,07 -0,43 -0,48 -0,02
vrijednosti, srednja
vrijednost (LS)
Razlika u odnosu na N/P -0,36* -0,41* N/P 37 -0,35*
primjenu samo Q
inzulina, srednja [-0,45;-0,27] | [-0,50, -0,32] -0,48; -0,25] [-0,47; -0,24]
vrijednost (LS) .
[95% CI] *
HbA1c < 7,0% u 61 97 123 39 87 89
24. tjednu, n (%) (22,8) (36,9) (4 5,1) (33,3) (33,8)
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna srednja 87,30 86,96 ,50 81,08 81,93 81,97
vrijednost X |
Promjena od pocetne 0,78 -1,5‘ 4 =2,67 0,11 -1,88 -2,47
vrijednosti, srednja
vrijednost (LS)
Razlika u odnosu na NP |4 -2, -3,45* N/P -1,98 * -2,58 *
primjenu samo 2
inzulina, srednja ; -1,85] | [-3,95; -2,94] [-2,53; -1,44] [-3,12; -2,04]
vrijednost (LS)
[95% CI]
Doza bolushog inzulina ice/dan)
Pocetna srednja 31, 30,27 30,75 32,08 31,12 31,89
vrijednost
% promjena o 3,89 -1,80 -8,78 -5,90 -7,04 -10,47
pocetne vitj d@
srednja Vrij
(L
%de su N/P -5,701 -12,67* N/P -12,95* -16,37*
na primjehu samo
inzulina, prilagodena [-12,82; 1,42] | [-19,79; -5,55] [-20,50; -5,38] | [-23,90; -8,83]
srednja vrijednost
[95% CI]
Upitnik o zadovoljstvu lijeCenjem Se€erne bolesti (DTSQ)
Pocetna srednja 28,9 28,4 29,2 28,2 28,3 28,4
vrijednost
Razlika u odnosu na N/P 2,5 2,5 N/P 2,0 1,7
placebo, srednja
vrijednost (LS) [1,7;3,3] [1,8; 3,3] [1,3;2,7] [1,0; 2,4]
[95% CI]

Probirna ljestvica za ocjenu tereta Secerne bolesti (DDSS)
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Ispitivanje 1 Ispitivanje 2
Inzulin Inzulin + Inzulin + Inzulin Inzulin + Inzulin +
sotagliflozin | sotagliflozin sotagliflozin sotagliflozin
200 mg 400 mg 200 mg 400 mg

Pocetni rezultat, 5,0 51 4.9 53 5,6 55
srednja vrijednost
Razlika u odnosu na N/P -0,7* -0,8* N/P -0,3 -0,4
placebo, srednja
vrijednost (LS) [-0,9; -0,4] [-1,0; -0,5] [-0,6; -0,0] [-0,7;-0,2]
[95% CI]
Doza bazalnog inzulina (jedinice/dan)
Pocetna srednja 35,06 34,84 33,39 29,76 29,18 29,50
vrijednost
% promjena od 3,77 -1,73 -5,35 1,66 -4,16 -3;01
pocetne vrijednosti,
srednja vrijednost
(LS)
% razlika u odnosu N/P -5,51* -9,12* N/P
na primjenu samo
inzulina, srednja [-8,71;-2,30] | [-12,32; -5,91] [-10,04, [-8,88; -0,47]
vrijednost (LS)
[95% CI]
N: svi randomizirani i lijeceni bolesnici
Srednje vrijednosti (LS) nakon pocetka ispitivanja, srednje vrijednosti (LS) razlika danosti (engl. confidence
level, CL) od 95% i p-vrijednosti za svako pojedina¢no ispitivanje odredene su uzi % obzir podatke koji su nedostajali
*p < 0,001
t p=0,12
+ p=0.034 o @
LS (least squares), metoda najmanjih kvadrata

Nisu primijec¢ene razlike u sniZenju vrijednosti HbAic @podskupinama prema dobi, spolu, rasi,
geografskoj regiji, pocetnom ITM-u, dobi pri dijagnozi, pocetnoj vrijednosti HbAic, eGFR-u, trajanju
bolesti i metodi primjene inzulina. X @

Prema objedinjenim podacima iz ispitiv’ j pitivanja 2, udio bolesnika koji su zavrsili 24 tjedna
ispitivanja iznosio je 89,5% u skupin@primala samo inzulin te 91,4% i 90,7% u skupinama koje
su primale sotagliflozin u dozi ad 200 dnosno 400 mg. Udjeli bolesnika koji su zavrsili 52 tjedna
ispitivanja iznosili su 84,2%, Ndnosno 85,3%.

Djelotvornost tijekom 52- jr oblja
Snizenje vrijednosti }% osilo je -0,36% i -0,38% nakon 24 tjedna te -0,23% i -0,32% nakon

52 tjedna uz sotagliflozi 0zi od 200 mg odnosno 400 mg. Udio bolesnika s vrijedno$¢u HbA .
<7,0% u 24.1j
sotagliflozin
sotagliflozin

iznosio je 19,0% uz placebo, 35,1% uz sotagliflozin u dozi od 200 mg te 40,4% uz
00 mg, dok je u 52. tjednu iznosio 18,3%, 28,6% i 31,6% uz placebo,

i od 200 mg odnosno sotagliflozin u dozi od 400 mg.

e teZine, srednje vrijednosti dnevne doze bolusnog inzulina i vrijednosti glukoze u
kraju 52. tjedna bilo je odrZano u usporedbi s primjenom samo inzulina.

Smanjen
plaiw&e
Podispitivanje uz kontinuirano pracenje vrijednosti glukoze: postprandijalne vrijednosti glukoze

2 sata nakon obroka i vrijeme unutar raspona
Medu bolesnicima iz ispitivanja 1 i ispitivanja 2, njih 278 sudjelovalo je u zaslijepljenom
podispitivanju uz kontinuirano pra¢enje vrijednosti glukoze (vidjeti Tablicu 5).
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Tablica 5: Rezultati podispitivanja uz kontinuirano praéenje vrijednosti glukoze u 24. tjednu

(objedinjeni podaci, ispitivanje 1 i ispitivanje 2

Inzulin Inzulin + Inzulin +
Znacajke sotagliflozin sotagliflozin
200 mg 400 mg

N 93 89 96
Postotak vremena unutar raspona
od 3,9 do 10,0 mmol/l
Pocetna vrijednost (nakon 6-tjedne optimizacije 52,30 52,19 50,66
inzulinske terapije), srednja vrijednost (LS)
Promjena od pocetne vrijednosti, srednja vrijednost -1,26 4,09 10,45
(LS)
Razlika u odnosu na primjenu samo inzulina, srednja N/P 5,35 (0,026)* 11,71 (< 0,001)"
vrijednost (LS), % (p-vrijednost)
Postprandijalna vrijednost glukoze 2 sata nakon Q
standardiziranog mijeSanog obroka, mmol/l
Pocetna vrijednost (nakon 6-tjedne optimizacije 12,76 11,75 @4
inzulinske terapije), srednja vrijednost
Promjena od pocetne vrijednosti, srednja vrijednost -0,44 -2,37 -2,71
(LS)
Razlika u odnosu na primjenu samo inzulina, srednja N/P -2,27 (< 0,001)

vrijednost (LS) (p-vrijednost)

* 5,35% dulje vrijeme unutar raspona, Sto odgovara 1,3 sata
t 11,71% dulje vrijeme unutar raspona, Sto odgovara 2,8 sati

LS, metoda najmanjih kvadrata

)
Oé

Ispitivanje 3

Ispltlvanje InTandem 3 (ispitivanje 3) bilo je 24-tjedno is
primjenjivao postojeci inzulinski rezim. To ispitivanj
sotagliflozina u dozi od 400 mg jedanput na dan ocjen)

samostalno, provedeno je u bolesnika sa secem@
u

probiru iznosila > 7,0% 1 < 11,0%.
Za prvi obrok prvog dana, bolesnici su dob

inzulina prilagodenu koli¢ini ugl]lkohl
Srednja vrijednost dobi bolesnika iz
ijab

godina. Srednja vrijednost tra

2F

u kojem se kao osnovna terapija
u se djelotvornost i sigurnost
le'u odnosu na inzulin primijenjen

olescu tipa 1 kojima je vrijednost HbA. pri

ak da izracunatu (ili uobicajenu) dozu bolusnog

Je za 30%.

3 godine, a njih 7,2% bilo je u dobi od 65 ili vise
sa |zn05|laje 20 godina, 39% bolesnika koristilo je

inzulinsku pumpu, a 61% njih 1% se inzulinom bez uporabe pumpe. U ispitivanju je

50% ispitanika bilo musko X% ispitanika bili su bijelci, a ispitivanje je zavrSilo

87% randomiziranih ja vrijednost eGFR-a iznosila je 92 ml/min/1,73 m?, a

5% bolesnika imalo _]%Zmedu 45 i 60 ml/min/1,73 m?. Srednja vrijednost ITM-a iznosila je
imalo je sistolicki krvni tlak > 130 mmHg.

28 kg/m?, a 29% balesni
Prlmjena sot Ea u dozi od 400 mg prije prvog obroka u danu dovela je do toga da je u

24. 1 eda
(udio bo

15,29
(p-vrijednost < 0,001).

i znacajno vise bolesnika postiglo neto klinicku korist, tj. primarnu mjeru ishoda
vrijedno$¢u HbA1c < 7,0% u 24. tjednu bez epizoda teSke hipoglikemije i bez

S
epi%&j randomizacije do 24. tjedna) nego kod primjene samo inzulina (28,6% naspram

rijednost < 0,001) te je dovela do statisticki znacajnih srednjih vrijednosti snizenja HbA1c

Lijecenje sotagliflozinom takoder je dovelo do smanjenja tjelesne teZine i doze bolusnog inzulina u
odnosu na lije¢enje samo inzulinom (vidjeti Tablicu 6). Takoder, lijeCenje sotagliflozinom dovelo je
do smanjenja tjelesne tezine i sistolickog krvnog tlaka (u bolesnika kojima je sistolicki krvni tlak na
pocetku ispitivanja iznosio > 130 mmHg) u odnosu na lije¢enje samo inzulinom (vidjeti Tablicu 6).
Glavni rezultati za dozu inzulina navedeni su u Tablici 6.
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Tablica 6: Rezultati za djelotvornost u 24-tjednom placebom kontroliranom ispitivanju
sotagliflozina kao dodatka inzulinskoj terapiji u bolesnika koji nisu postigli ciljnu vrijednost

HbA (ispitivanje 3)
Znacajka Inzulin Inzulin + sotagliflozin
400 mg

N 703 699
HbA:. (%)
Pocetna vrijednost, srednja (LS) 8,21 8,26
Promjena od pocetne vrijednosti, srednja vrijednost -0,33 -0,79
Razlika u odnosu na primjenu samo inzulina, srednja N/P -0,46t
vrijednost (LS) [95% CI] [-0,54; -0,38]
HbAc < 7,0% u 24. tjednu, n (%) 111 (15,8) 207 (29,6)
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna srednja vrijednost 81,55
Promjena od pocetne vrijednosti, srednja vrijednost (LS) 0,77
Razlika u odnosu na primjenu samo inzulina, srednja N/P
vrijednost (LS) [95% CI]
Bolusni inzulin
Pocetna doza, srednja vrijednost u jedinicama 28,72 27,34
% promjena od pocetne vrijednosti, srednja vrijednost
(LS) 6,62 -5,71
% razlika u odnosu na primjenu samo inzulina, srednja N/ -12,321
vrijednost (LS)
Bazalni inzulin N %
Pocetna doza, srednja vrijednost u jedinicama/dan * ,63 29,54
% promjena od pocetne vrijednosti, srednja vrijednost 6,76 -3,11
(LS)
% razlika u odnosu na primjenu samo inzulina, srednja N/P -9,88t
vrijednost (LS)
Sistoli¢ki krvni tlak u bolesnika u koji oCetku iznosio > 130 mmHg*
N 203 203
Pocetna srednja vrijednost u mmHg 139,9 140,5
Promjena od pocetne vrijednost, sre ijednost (LS) -5,7 -9,2
Razlika u odnosu na primjenutsamg inzulina, srednja N/P -3,5%
vrijednost [95% CI] - [-5,7;-1,3]
*Sistoli¢ki krvni tlak ocjenjiya 16%tjednu
Tt p<0,001
t p=0,002 %
LS, metoda najmanjili kvadrata

Hipoglikgmij@&
|

Incidenei poglikemije i stope dokumentirane hipoglikemije (ukupne i noéne) u 52-tjednim
ispitivan& ile su niZe uz sotagliflozin nego uz primjenu samo inzulina, kao $to je prikazano u

Tabhici 7.
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Tablica 7: Incidencija teSke hipoglikemije i stope dokumentiranih (ukupnih i noénih) dogadaja
hipoglikemije prema objedinjenim podacima iz dvaju 52-tjednih placebom kontroliranih

klini¢kih ispitivanja
Inzulin Inzulin + Inzulin +
(N=526) sotagliflozin sotagliflozin
200 mg 400 mg
(N=524) (N=525)
Incidencija teSke hipoglikemije (%)* 7,4 5,7 4.4
Smanjenije rizika od teske - 242 41°

hipoglikemije u odnosu na primjenu
samo inzulina (%)

Stopa dokumentirane hipoglikemijet
(dogadaji po bolesnik-godini) pri
grani¢nim vrijednostima od < 3,1 ili

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

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

< 3,1 mmol/l; 15,0

<39 mr@&?

< 3,9 mmol/l

Smanjenje rizika od dokumentirane 21° ¢
hipoglikemije u odnosu na primjenu
samo inzulina pri grani¢noj

vrijednosti od < 3,1 mmol/l (%)

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

<3,1mm
<39

Stopa no¢nef dokumentirane
hipoglikemijet (dogadaji po
bolesnik-godini) pri grani¢nim
vrijednostima od < 3,1 ili

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

*Definira se kao dogadaj koji odgovara hipoglikemiji i kod kofe

za oporavak, kod koje je bolesnik izgubio svijest ili doZivio napal visno o tome je li niska vrijednost
glukoze dokumentirana biokemijski ili ne). Svi dogadaji teske h ik€mije pozitivno su neovisno ocijenjeni.
T Definira se kao dokumentirana samostalno izmjerena vrijedhgst glukoze u krvi ili laboratorijski odredena
vrijednost glukoze u krvi od < 3,1 ili < 3,9 mmol/l.

i Definira se kao dogadaj koji je nastupio izmgu 0(@5:59 h.

ap=0,28 .

< 3,9 mmol/l ,_%
%m niku bila potrebna pomo¢ druge osobe
j (heo
i

bp=0,04 \
N

p < 0,01
ipoglikemije u 24. tjednu iznosila je 2,4% uz placebo i 3,0% uz
jenje stope dogadaja hipoglikemije u 24. tjednu (glukoza u krvi
0zhod 400 mg iznosilo je 22% (p < 0,001) u odnosu na primjenu

U ispitivanju 3, incidencija te
sotagliflozin u dozi od 400

< 3,1 mmol/l) uz sotaglifl
samo inzulina.

Bolesnici s ostééenjem funkcije bubrega
U tri randomizi icka ispitivanja faze 3 provedena u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 1 nisu
bili ukljuéen%n ci kojima je eGFR iznosio < 45 ml/min/1,73 m?, dok je 79 bolesnika izloZenih
sotagliff 0 eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, a 841 bolesnik imao je

eGER > 608§,<90 ml/min/1,73 m?. Snizenje vrijednosti HbA:. opazeno u bolesnika kojima je eGFR
izn% i <90 ml/min/1,73 m? bilo je usporedivo sa snizenjem vrijednosti HbAc u bolesnika
kojima J€ eGFR iznosio > 90 ml/min/1,73 m2. U bolesnika kojima je eGFR iznosio

< 60 ml/min/1,73 m? opaZeno je broj¢ano snizenje vrijednosti HbA;c. U ispitanika kojima je eGFR bio
izmedu 45 i 60 ml/min/1,73 m? sveukupno nisu opazene nikakve razlike izmedu lijeCenja
sotagliflozinom i lije¢enja samo inzulinom.

Glukoza u plazmi nataste

Prema unaprijed specificiranoj objedinjenoj analizi podataka iz ispitivanja 1 i ispitivanja 2, lije¢enje
sotagliflozinom kao dodatkom inzulinu dovelo je do promjene srednje vrijednosti glukoze u plazmi
natasSte od pocetka ispitivanja do 24. tjedna (prema metodi najmanjih kvadrata) od -0,56 mmol/l uz

sotagliflozin u dozi od 200 mg i -0,87 mmol/l uz sotagliflozin u dozi od 400 mg u odnosu na inzulin
primijenjen samostalno (0,32 mmol/l).
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U ispitivanju 3 zabiljezeno je znacajno snizenje vrijednosti glukoze u plazmi nataste za 0,79 mmol/I
(p < 0,001) u 24. tjednu uz sotagliflozin u dozi od 400 mg u odnosu na inzulin primijenjen samostalno.

Krvni tlak

Prema unaprijed specificiranoj objedinjenoj analizi podataka iz ispitivanja 1 i ispitivanja 2, lijeenje
sotagliflozinom kao dodatkom inzulinu dovelo je do sniZenja sistolickog krvnog tlaka u 12. tjednu
(-0,6 mmHg uz placebo, -2,6 mmHg uz sotagliflozin u dozi od 200 mg i -4,1 mmHg uz sotagliflozin u
dozi od 400 mg). Analiza objedinjenih podataka o promjeni sistolickog krvnog tlaka u bolesnika u
kojih je on na pocetku iznosio > 130 mmHg pokazala je veée sniZenje sistolickog krvnog tlaka u

12. tjednu (-5,4 mmHg uz placebo, -9,0 mmHg uz sotagliflozin u dozi od 200 mg i -10,7 mmHg uz
sotagliflozin u dozi od 400 mg).

Pedijatrijska populacija
Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Zynq@
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje SeCerne bolesti tipa 1 (vid] i0%.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva Q&

Farmakokinetika sotagliflozina okarakterizirana je u zdravih ispitanika i ba @a Se¢ernom
“‘

bolescu. Nisu opazene klinicki znacajne razlike izmedu tih dviju popula

Apsorpcija O

Medijan Tmax kretao se od 1,25 do 3 sata u rasponu jednokﬁtr@a od 400 do 2000 mg. Nakon
primjene visestrukih doza (400 mg i 800 mg) medijan I e od 2,5 do 4 sata.

Udio lijeka koji se apsorbira nakon primjene jedne dozg*f&'Clssatagliflozina procijenjen je na najmanje
71% prema izmjerenom postotku doze radioaktivnost@«ac’l te za metabolite sotagliflozina u
fecesu.

Kada su se tablete sotagliflozina primj enji.v’ale kokalori¢an dorucak, izloZenost sotagliflozinu u
plazmi izrazena vrijednoscu Cmax I AUCg nf iblizno 2,5 odnosno 1,5 puta veca nego kod
primjene nataste.

Distribucija * A

.
| sotagliflozin i njegov glavni \Iit u ljudi, 3-O-glukuronid (M19), pokazali su visok stupanj
vezivanja za proteine pla w@ in vitro (nevezani udio od priblizno 2%) koji nije ovisio o
koncentraciji sotagliffézifia ni*fetabolita M19. U klinickim je ispitivanjima potvrden taj visok stupanj
vezivanja za proteine, na%koji nije utjecala smanjena funkcija bubrega ili jetre.

Nakon primjenéjedne peroralne doze [**C]-sotagliflozina od 400 mg utvrden je vrlo velik prividni
volumen distribucijg sotagliflozina, ¢ija je srednja vrijednost iznosila 9392 1.

NaWjen jedne doze [*C]-sotagliflozina od 400 mg u zdravih ispitanika utvrdeno je da se
sotagliflozin opsezno metabolizira, prvenstveno do metabolita M 19, koji je ¢inio 94% radioaktivnosti
u plazmi.

Primarni put metabolizma sotagliflozina u ljudi je glukuronidacija djelovanjem uridinskih
5-difosfo-glukuronoziltransferaza, prvenstveno UGT1A9 i u mnogo manjoj mjeri UGT1AL i
UGT2BY7, kao i oksidacija djelovanjem enzima CYP3A4.

Kada se sotagliflozin inkubirao s prijenosnikom UGT1A9, M19 je bio glavni opaZeni konjugat. Nisu
pronadeni acil-glukuronidi sotagliflozina.

U ispitivanjima in vitro sotagliflozin nije inhibirao CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ni 3A4 niti inducirao
CYP1A2, 2B6 ni 3A4.

Sotagliflozin i M19 ne pokazuju znac¢ajan potencijal za inhibiciju prijenosnika OCT1, OCT2, OATI,
OAT3, OATP1B1 ni OATP1B3.

20



M19 je induktor i inhibitor CYP3A4 te inhibitor CYP2D6.
Pokazalo se da sotagliflozin in vitro inhibira P-gp i protein rezistencije raka dojke (BCRP). M19 je
pokazao inhibicijske uc¢inke na OATP1B1/B3 i MRP2 in vitro.

Eliminacija/izludivanje

Nakon primjene jedne doze [**C]-sotagliflozina od 400 mg, 57% radioaktivnosti izlu¢ilo se u mokracu,
a 37% u feces. Ti nalazi ukazuju na to da se materijali povezani s lijekom prvenstveno eliminiraju
putem bubrega.

Glavni metabolit pronaden u mokraci bio je M 19, koji je ¢inio 33% primijenjene radioaktivne doze
(srednja vrijednost). Nepromijenjeni [*“C]-sotagliflozin predstavljao je predominantan radioaktivni
materijal pronaden u fekalnim ekstraktima, koji je ¢inio 23% primijenjene radioaktivne doze (srednja
vrijednost). U zdravih se dobrovoljaca srednja vrijednost prividnog ukupnog klirensa sotagliflgzina iz
tijela (CL/F) kretala u rasponu od 261 do 374 I/h. CL/F procijenjen na temelju populacijskihé
farmakokineti¢kih ispitivanja, koja su prvenstveno ocjenjivala bolesnike sa Se¢ernom bo tia 1
iznosio je 239 I/h. Srednja vrijednost terminalnog T/, kretala se u rasponu od 21 do 3@

sotagliflozin te od 19 do 26 sati za M19.
Linearnost/nelinearnost Q
Farmakokinetika sotagliflozina ¢inila se proporcionalnom dozi u raspon skih doza od 200 mg

do 400 mg jedanput na dan. O
Posebne populacije
@
Ostecenje funkcije bubrega ¢
IzloZenost sotagliflozinu ocjenjivala se u posebnom ispi \J ovedenom u ispitanika s blagim
(klirens kreatinina [Clc] od 60 do manje od 90 mI/mi@jere im (Cl¢ od 30 do manje od
60 ml/min) o$tec¢enjem funkcije bubrega te onih s;aormathom funkcijom bubrega. U ispitanika s

oSte¢enjem funkcije bubrega, izloZenost sgagli nakon jedne doze od 400 mg bila je priblizno
1,7 puta veca u ispitanika s blagim o$te¢en ije bubrega te do 2,7 puta veca u ispitanika s

umjerenim o$tec¢enjem funkcije bubreg pitanika s normalnom funkcijom bubrega.
Prividni klirens sotagliflozina smanj%

manjenjem funkcije bubrega. Prema populacijskom
farmakokineti¢ckom modelu kojije objedipio podatke prikupljene u bolesnika s oSte¢enjem funkcije
bubrega i zdravih ispitanika, ptocljenjeno je da je izloZenost sotagliflozinu u ispitanika s kroni¢nom
bubreznom boles¢u stadija | LGKRR® 60 i < 90 mI/min/1,73 m?) i onih s kroni¢nom bubreznom
boles¢u stadija Illa (eGFR @ <80 ml/min/1,73 m?) bila 1,5 puta veéa nego u ispitanika s
normalnom funkcijo #1zloZenost sotagliflozinu u ispitanika s kroni¢nom bubreZznom boles$¢u
stadija I1lb (eéGFR > 30 ml/min/1,73 m?) i stadija IV (eGFR > 15 i < 30 ml/min/1,73 m?) bila je

1,95 odnosno 245 puta veca nego u ispitanika s normalnom funkcijom bubrega.
O§tec’e}€0fu etre
U ispiti edenom u ispitanika sa smanjenom funkcijom jetre AUC sotagliflozina u bolesnika s

ispitahi mjerenim osSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadija B) i ~6 puta vec¢i u onih s teskim
oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadija C).
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije jetre.

blaq;m ostégenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadija A) nije bio povecan, ali je bio ~3 puta veéi u

Starije osobe
Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi, dob nije imala klini¢ki znac¢ajnog uc¢inka na
farmakokinetiku sotagliflozina.
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Tjelesna teZina

Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da se izlozenost sotagliflozinu smanjuje S
povecanjem tjelesne tezine. Zbog toga u bolesnika male tjelesne teZine izlozenost lijeku moze biti
nesto veca, a u bolesnika velike tjelesne tezine neSto manja. Medutim, razlike u izloZenosti nisu se
smatrale klini¢ki zna¢ajnima, pa nije potrebno prilagodavati dozu na temelju tjelesne tezine.

Spol i rasa
Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi, spol i rasa nisu imale klinicki znac¢ajnog u¢inka na
farmakokinetiku sotagliflozina.

Pedijatrijski bolesnici
Nema dostupnih podataka.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene Q

U ispitivanju kancerogenosti provedenom na Stakorima opazen je statisticki znacajan
karcinoma folikularnih stanica §titnjace u muZzjaka pri dozi od 75 mg/kg na dan, koj
razina izloZenosti priblizno 14 puta veca od one nakon primjene maksimalne pre
(najvece doze koja se ispitivala). U ispitivanju ponovljenih doza u kojem su sg#08j
mehanizmi odgovorni za porast incidencije karcinoma Stitnjace u ispitivanf
Stakorima zakljuceno je da je taj porast bio povezan s povisenjem vrijed @
Stitnjacu (engl. thyroid stimulating hormone, TSH) uzrokovanim djelovagjens
se TSH smatrao primarnim kancerogenom, dok je sotagliflozin funk
kancerogen. Te se promjene nisu smatrale relevantnima za Iju@T H

ragt sgope
postize
doze u ljudi
ali potencijalni
ogenosti na
ormona koji stimulira
sotagliflozina. U Stakora
a0 kao sekundarni
nije kancerogen u ljudi.

*
Sotagliflozin nije bio mutagen ni klastogen. ¢

U ispitivanju uc¢inaka na plodnost provedenom na éta@ sotagliflozin nije utjecao na sposobnost
reprodukcije, plodnost ni vijabilnost zametka/p%

U ispitivanju toksi¢nih ucinaka provedego ilnim Stakorima opazene su bubrezne promjene
kada se sotagliflozin primjenjivao tijekg lja razvoja bubrega, koje odgovara kraju drugog i
tre¢em tromjesecju trudnoce u ljudi.% t je bila priblizno 5 puta (muzjaci) odnosno 11 puta
(zenke) veca od klinicke izlozenosti nake primjene maksimalne preporucene doze za ljude, a
uzrokovala je reverzibilnu dilét. wubreinih tubula.

U ispitivanjima ucinaka alni razvoj provedenima na Stakorima i kuni¢ima sotagliflozin se
primjenjivao peroral ozama do 350 mg/kg u Stakora i 200 mg/kg u kunié¢a. U ispitivanju na
Stakorima opaZena je smrfzametka te ucinci na rast ploda uz kardiovaskularne i koStane abnormalnosti
pri razini izloz i koja je bila 158 puta veca od one koja se postize u ljudi nakon primjene doze od

400 mg na dz@ 1 ucinci na embriofetalni razvoj pri dozi od 350 mg/kg na dan bili su povezani s

toksi¢ninpuc za majku (gubitak tjelesne tezine / smanjen prirast tjelesne teZine i smanjen unos
hrane 086 »dana gestacije). Razina izloZenosti pri kojoj nisu opazeni Stetni ucinci u Stakora bila
je put&: d one koja se postize nakon primjene maksimalne preporucene doze u ljudi. Nisu
opwiém ucinci na razvoj pri dozama do 200 mg/kg na dan u kunic¢a, kojima se postigla razina
izloZenosti do 9 puta veca od one u ljudi nakon primjene maksimalne preporuc¢ene doze.

U ispitivanju u¢inaka na prenatalni i postnatalni razvoj Stakora nisu opazeni $tetni ucinci na skotne
zenke 1 Zenke u laktaciji, kao ni na razvoj mladuncadi.

U ispitivanju u kojem su se ocjenjivali potencijalni ucinci sotagliflozina na razvoj juvenilnih $takora
nije opazena toksi¢nost povezana sa sotagliflozinom nakon primjene oralnih doza kojima se u muzjaka
i Zenki postiZe izloZenost do pribliZzno 18 odnosno 31 puta veéa od one nakon primjene maksimalne
preporucene doze u ljudi (400 mg/dan).
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocénih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristali¢na (E4601)
karmelozanatrij, umreZena

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

talk

Film ovojnica
poli(vinilni alkohol) Q
makrogol

titanijev dioksid (E171)

talk &
boja indigo carmine aluminium lake (E132) OQ
Tinta za oznacavanje 6

Selak

Zeljezov oksid, crni (E172)

propilenglikol ‘0 @
6.2  Inkompatibilnosti Q\\
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti < @

\ &
30 mjeseci. \
L 4

6.4 Posebne mjere pri éuva weka
Lijek ne zahtijeva posebnE anja.

6.5 Vrstaisadrzaj spgemnika

i neprozirni blisteri.

, 30, 60, 90, 100 i 180 filmom oblozZenih tableta te viestruka pakiranja od
Zenih tableta (2 pakiranja od 100 filmom obloZenih tableta).

Pakiranja0

20@

Na trZistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c
10117 Berlin
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Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Zynguista 200 mg filmom oblozZenih tableta:
EU/1/19/1363/001 10 filmom obloZenih tableta
EU/1/19/1363/002 20 filmom obloZenih tableta
EU/1/19/1363/003 30 filmom obloZenih tableta
EU/1/19/1363/004 60 filmom obloZenih tableta
EU/1/19/1363/005 90 filmom obloZenih tableta
EU/1/19/1363/006 100 filmom oblozenih tableta
EU/1/19/1363/007 180 filmom oblozenih tableta

EU/1/19/1363/008 200 (2x100) filmom obloZenih tableta (multipack) Q

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA &

Datum prvog odobrenja: 26 Travanj 2019 OQ
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA Ob

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na intermtsl@anici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu. ¢

D
."(O@
N

\

o))
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PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH} NE(IH) TVARI I
PROIZVOPAC(I) ODGOVO PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRAl\géE@rEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

OSTALI UVJIETI I’@EVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE

LIJEKA U PRO@
L 2

UVJETI RANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINK RIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc Cedex
Francuska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog |.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2):

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE L@@OMET

na europskom

o Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjes¢a o neskodljivosti za ovaj lijek
referentnom popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom
Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim verzijama objavlje
internetskom portalu za lijekove.

L 2
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo ﬁ&\%zvjeéée o neskodljivosti za ovaj

lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odob@

D. UVJETIILI OGRANICENJA VgA@ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA
L 4

o Plan upravljanja rizikom (RQ
*

Nositelj odobrenja obavljat ¢c% %farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom vljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje ljje romet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a. %

dostaviti:

ropske agencije za lijekove;

ake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije

Azurirani RM

ilifminimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije nego 5to se lijek Zynquista (sotagliflozin) stavi u promet kao dodatak inzulinskoj terapiji za
poboljSanje kontrole glikemije u odraslih boleshika sa $e¢ernom bole$¢u tipa 1 kojima je

ITM > 27 kg/m? u kojih nije postignuta odgovarajuéa kontrola glikemije unato¢ optimalnoj inzulinskoj
terapiji, nositelj odobrenja mora u svakoj drzavi ¢lanici s nacionalnim nadleznim tijelom dogovoriti
sadrzaj i format edukacijskih materijala za sotagliflozin, uklju¢uju¢i nac¢ine komunikacije, oblike
distribucije i sve druge aspekte programa.
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Svrha edukacijskih materijala je dati smjernice za upravljanje rizikom od dijabeti¢ke ketoacidoze
(DKA) u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 1.

Nositelj odobrenja pobrinut ¢e se da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj se sotagliflozin stavi na trziste
svim zdravstvenim radnicima i bolesnicima/njegovateljima za koje se o¢ekuje da ¢e propisivati,
izdavati ili primjenjivati lijek budu dostupni:

e Vodic za zdravstvene radnike, uklju¢ujuéi kontrolni popis za propisivaca

e Vodic za bolesnike/njegovatelje

o Kartica s upozorenjima za bolesnika

Vodi¢ za zdravstvene radnike, koji uklju¢uje kontrolni popis za propisiva¢a, mora sadrZavati sljedece
kljucne elemente:

o Sotagliflozin nije zamjena za inzulin (i ne mijenja osjetljivost na inzulin). Q

o Kod lijecenja sotagliflozinom povecan je rizik od DKA.

e U bolesnika lijecenih sotagliflozinom vrijednosti glukoze neée na odgovarajuci na€in Zavati
potrebe za inzulinom, pa u bolesnika koji se lijece sotagliflozinom DKA moz iti ¢ak i ako

su vrijednosti glukoze u krvi ispod 14 mmol/l (250 mg/dl). Stoga se uz praé ednosti
glukoze mora provoditi i pracenje vrijednosti ketona.
e Bolesnicima s euglikemijskom DKA moZe uz standardnu skrb za D i rebna i glukoza, a u

slucaju nastupa DKA lijecenje sotagliflozinom mora se prekinuti.

e Smjernice za lijecnike o tome kako ocijeniti je li bolesnik pogod@lijeéenje sotagliflozinom,
npr. Kriteriji za odabir bolesnika, koji uklju¢uju pridrZzavanje inzu e terapije i grani¢nih
vrijednosti inzulina, vrijednost beta-hidroksibutirata (BH 6 mmol/l ili vrijednosti ketona u
mokraci < 1+, ITM > 27 kg/m2 i odsutnost faktora rizj A.

¢ Smjernice za lijecnike o tome kako ocijeniti je li b eman i motiviran za samostalno
mjerenje vrijednosti ketona prije i tijekom lijeéeu@

o SaZetak preporuka za bolesnike, osobito onih koje s&odnose na mjerenje vrijednosti ketona u krvi
i koje opisuju $to bolesnik treba uéiniti oni kada se osjeca loSe.

e Zakorisnike inzulinske pumpe: proB' i gliflozina treba ograniciti na bolesnike koji imaju
iskustva s koriStenjem pumpe i strategi a rjeSavanje uobicajenih problema kod prekida u
isporuci inzulina pumpom u sluéa;usv pumpe.

e Potrebno je savjetovati bolegnika jeniti njegovo pridrzavanje uputa za pracenje vrijednosti
ketona za vrijeme utvrdi ‘Wlove pocetne vrijednosti ketona tijekom 1 - 2 tjedna prije pocetka
lijecenja i osigurati da je :

o prosao edukaciju/
postupanju u
o voljan/spospobangjeriti vrijednosti ketona u skladu s uputama
o dovoljrig,debro informiran o tome kako postupiti onih dana kada se osjeca lose
uvjeriti da bolesnik primjenjuje optimalnu inzulinsku terapiju prije nego $§to mu

odredivanju vrijednosti ketona te tumacenju rezultata mjerenja i

e Lijecnik
uve‘dO i % sotagliflozinom.
e Lijed gliflozinom treba privremeno prekinuti prije Kirurdkih zahvata ili u slu¢aju
ospitalizagije zbog akutne ozbiljne bolesti.
Wdavanje sotagliflozina dovede do izraZenog smanjenja potrebe za inzulinom, treba
razmotriti prekid lijecenja sotagliflozinom kako bi se izbjegao visok rizik od DKA.

Vodi¢ za bolesnika/njegovatelja treba sadrzavati sljedece kljuéne elemente:

e Sotagliflozin nije zamjena za inzulin.

e Napomenu da u bolesnika koji se lijece sotagliflozinom DKA moze nastupiti ¢ak i ako su
vrijednosti glukoze u krvi ispod 14 mmol/l (250 mg/dl), tj. objasnjenje koncepta euglikemijske
DKA.

e Znakovi/simptomi DKA — DKA mozZe biti tezak i smrtonosan ako se ne lije¢i na odgovarajuéi
nacin.

27



Kako izmjeriti vrijednost ketona, kako protumaditi dobivene rezultate i $to uéiniti u slu¢aju
hiperketonemije/DKA (bolesnik se odmah mora obratiti lijecniku ako mu je BHB > 0,6 mmol/l i
ima simptome ili ako mu je BHB > 1,5 mmol/l, neovisno o tome ima li simptome).

Dozu inzulina treba smanjiti tijekom lijecenja samo ako je to potrebno da bi se sprijecila
hipoglikemija, a smanjenje treba provesti uz oprez kako bi se izbjegle ketoza i DKA.

e Tijekom lijeenja ne smije se poceti s ograni¢avanjem unosa kalorija ili ugljikohidrata.

Kartica s upozorenjima za bolesnika treba sadrzavati sljedece kljucne elemente:

o Karticu s upozorenjima za bolesnika treba pokazati svakom zdravstvenom radniku kojeg bolesnik

posjeti.

e U bolesnika koji se lijece sotagliflozinom DKA moze nastupiti ¢ak i ako su vrijednosti glukoze u

krvi ispod 14 mmol/l (250 mg/dl).
e Znakovi/simptomi DKA.

o Bolesnici s euglikemijskom DKA trebaju primiti glukozu, inzulin i teku¢ine za D

sotagliflozinom treba prekinuti.

oS

e Primjenu sotagliflozina treba privremeno prekinuti prije kirurskih zahvata |% izacije zbog

ozbiljne akutne bolesti.
o Kontaktni podaci lije¢nika koji je propisao sotagliflozin i ,,Ime bolesni ao

Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja: O

Nositelj odobrenja duzan je, unutar navedenog vremenskaog ro@ovesti niZe navedene mjere:

*

Opis Do datuma

Neintervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene lijeka naken davanja odobrenja za | 31. prosinca
2024.

stavljanje lijeka u promet (PASS): Kako bi se pEcijen incidencija DKA u

bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 1 lijedeni liflozinom i ocijenila
ucinkovitost mjera minimizacije rizik@i@ anih u Europi, nositelj
odobrenja mora provesti i dostaviti re ervacijskog kohortnog ispitivanja
sluzeci se postoje¢im izvorima pod@uropskih zemalja u kojima ¢e

sotagliflozin biti stavljen na trziste za Hyecenje Secerne bolesti tipa 1.
¥
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA s plavim okvirom

1. NAZIV LIJEKA

Zynquista 200 mg filmom obloZene tablete
sotagliflozin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrZi 200 mg sotagliflozina. @Q

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom obloZena tableta O

10 filmom oblozenih tableta

20 filmom obloZenih tableta " @
30 filmom obloZenih tableta

60 filmom obloZenih tableta \\
90 filmom obloZenih tableta

100 filmom oblozenih tableta

180 filmom oblozenih tableta o @

*©
5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJ &
L 2

Peroralna primjena

L 4
Prije uporabe procitajte uputu o\&l

DJECE

POSEB? I; kRENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
Cuvati izv \@ a i dohvata djece.

GO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET Q_‘

EU/1/19/1363/001 (200 mg — 10 filmom oblozenih tableta)

EU/1/19/1363/002 (200 mg — 20 filmom obloZenih tableta) Q&

EU/1/19/1363/003 (200 mg — 30 filmom obloZenih tableta)
EU/1/19/1363/004 (200 mg — 60 filmom obloZenih tableta)

EU/1/19/1363/005 (200 mg — 90 filmom obloZenih tableta)
EU/1/19/1363/006 (200 mg — 100 filmom obloZenih tableta)
EU/1/19/1363/007 (200 mg — 180 filmom obloZenih tableta) O

13. BROJSERIJE K
Lot Q\

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA S |
L 2

‘ 15. UPUTE ZA UPORABUe & ‘
* \

| 16. PODACI NA BRAI M PISMU \

Zynquista

17.  JE®I | IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |
SadgZi ZEN d s jedinstvenim identifikatorom.

\ 18% NSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LIJUDSKIM OKOM \
PC:
SN:

NN:

32



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Zynquista 200 mg filmom obloZene tablete
sotagliflozin

| 2. NAVOPENJE DJELATNE(IH) TVARI e

Jedna tableta sadrzi 200 mg sotagliflozina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI ée |

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ eé |

Filmom oblozena tableta

Visestruko pakiranje: 200 (2 pakiranja od 100) filmom opb@leta
5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE E I
Prije uporabe progitajte uputu o lijeku. of E @

Peroralna primjena *

W\

6. POSEBNO UPOZOREN 0 C'HVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJECE
Cuvati izvan pogleda% eck.
‘ 7. DRUGO EBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO ‘
L 2

L 4
8. @LJANOSTI |
EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORISTENOG LIJEKAILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

EU/1/19/1363/008 200 filmom obloZenih tableta (2 pakiranja od 100 tableta)

13. BROJSERIJE ®E
Lot Q\

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15.  UPUTE ZA UPORABU e |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

R,

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKAT BARKOD

Zynquista

Sadrzi 2D barkod s jedinstvening identifikatorom.
*

A\

\ 18. JEDINSTVENI | IYATOR — PODACI CITLJIVI LIJUDSKIM OKOM
PC:
SN:
NN:
&
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJE PAKIRANJE BEZ PLAVOG OKVIRA

1. NAZIV LIJEKA

Zynquista 200 mg filmom obloZene tablete
sotagliflozin

Jedna tableta sadrzi 200 mg sotagliflozina.

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |< ?

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI ée

\ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ eé
Filmom oblozena tableta @
.
100 filmom obloZenih tableta ¢ \
]

Sastavni dio viSestrukog pakiranja; ne moZe se proda

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJ ENE_J

.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. \
Peroralna primjena A

2
L 4

6. POSEBNO Ul@ O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan p%lela i dohwvata djece.

¢

7. DR POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. y( VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

EU/1/19/1363/008 (200 mg- 2 pakiranja od 100 filmom obloZenih tableta)

13. BROJSERIJE ®E
Lot Q\

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15.  UPUTE ZA UPORABU e |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

R,

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKAT BARKOD ‘

Zynquista

L 3
| 18. JEDINSTVENI IDENTJRKATOR - PODACI CITLJIVI LIJUDSKIM OKOM \
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Zynquista 200 mg tablete
sotagliflozin

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Guidehouse Germany GmbH

3. ROK VALJANOSTI Q

EXP

4. BROJ SERIJE
RY,
Lot Q\\

5. DRUGO ‘
pu |
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Kartica s upozorenjima za bolesnika

Kartica s upozorenjima za bolesnika

Ova kartica sadrzi vazne sigurnosne informacije o dijabetickoj ketoacidozi (DKA)

¥ Ovaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZzete pomoci:

Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)

Internetska stranica: www.halmed.hr ili potraZzite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple
App Store trgovine.

Informacije za bolesnika:
Uvijek nosite ovu karticu sa sobom i pokaZzite je svakom zdravstvenom radniku kojem se obratite kako

biste ga obavijestili da se trenutno lijeéite lijekom ZYNQUISTA. Q
iKu od

Procitajte Vodi¢ za bolesnika/njegovatelja za viSe informacija o uzimanju lijeka Zynquis
DKA o kojima ste razgovarali sa svojim lije¢nikom. Pro¢itajte uputu o lijeku Zynquistd za'ej€lovite
informacije i upute za primjenu.

Informacije za zdravstvene radnike:
Ovaj bolesnik uzima lijek ZYNQUISTA za lijeCenje SeCerne bolesti tipa € lijek indiciran kao
dodatak inzulinskoj terapiji za poboljSanje kontrole glikemije u odraslik 08oba$a Se¢ernom bolescu
tipa 1 i indeksom tjelesne mase (ITM) > 27 kg/m? u kojih nije postiggovarajuc’a kontrola
glikemije unato¢ optimalnoj inzulinskoj terapiji.

*

o ZYNQUISTA povecava rizik od DKA. U bolesnikak @e lijekom Zynquista DKA moZe
nastupiti ¢ak i ako su vrijednosti glukoze u krvi isp &J\olll (250 mg/dl). Ta atipicna
manifestacija DKA moze odgoditi dijagnozu i lij@

e U bolesnika koji uzimaju lijek ZYNQUISTA glukoza nije pouzdan biljeg za DKA, pa se uz
vrijednosti glukoze moraju pratiti i vrij dn@tona.

e Znakovi i simptomi DKA ukljucuju:

- mucninu, povraéanje ili bol u aff @
- anoreksiju K
- prekomjernu zed

o o @
- neuobicajen umor ili poswst
- oteZano disanje

- smetenost Q
e Primjenu lijeka Z A treba odmah zaustaviti ako bolesnik ima vrijednost BHB-a
> 0,6 mmol/l (1+ za e u mokradi) i simptome ili ako mu je vrijednost BHB-a > 1,5 mmol/I

(2+ za keto%kraci), uz simptome ili bez njih.
e Bolesnici euglikemijsku DKA trebaju primiti glukozu, inzulin i tekuéine za
zbrin;ava@ , a primjenu sotagliflozina treba obustaviti.
a ZYNQUISTA treba privremeno prekinuti prije kirurSkih zahvata ili u sluéaju

e Primj
%&%je zbog ozbiljne akutne bolesti.

Ime bolesnika:
Datum kad je ZYNQUISTA prvi put propisana:
Naziv zdravstvene ustanove:
Ime nadleznog lije¢nika:------------------
Kontaktni broj nadleznog lijecnika:
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Zynquista 200 mg filmom obloZene tablete
sotagliflozin

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, éak@u
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima. @

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnikagili i
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj %

insku
edajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

$t0 je Zynquista i za Sto se koristi 6

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Zynquista
Kako uzimati lijek Zynquista
Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek Zynquista ,’ @
SadrZaj pakiranja i druge informacije \\

SN E

1. Sto je Zynquista i za §to se Koristi

n

Zynquista sadrZi djelatnu tvar sotagliflogin 0ji snizuje vrijednosti glukoze (Secera) u krvi.
Sotagliflozin djeluje tako da usporava i NC j€ apsorpciju glukoze iz hrane te povecava koli¢inu
glukoze koja se izlucuje u mokracu. ﬁn Cini djelovanja zajedno pomazu smanjiti povecanu
koli¢inu glukoze u krvi prisutr&tﬁ%es a sa Se¢ernom bolescu.

Zynquista se koristi kao do jecenju inzulinom u odraslih osoba sa Se¢ernom boles¢u tipa 1

kojima indeks tjelesng mas ) #znosi 27 ili viSe. ITM je mjerilo tjelesne teZine u odnosu na
tjelesnu visinu. Se¢ern 1pa 1 bolest je kod koje imunaosni sustav tijela uniStava stanice u

gusteraci koje proizvode Tazulin, pa tijelo proizvodi malo ili nimalo inzulina — hormona koji u
normalnim uvje@nrolira vrijednost Secera u krvi.

Vazno je @avite pridrZavati plana prehrane i tjelovjezbe te inzulinske terapije koju ste
dogovori& vojim lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Zynquista

Nemojte uzimati lijek Zynquista:
o ako ste alergi¢ni na sotagliflozin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

Upozorenja i mjere opreza
Dijabeticka ketoacidoza (DKA) tegoba je koja moze biti opasna po zivot, a javlja se kod Secerne

bolesti zbog povisenih vrijednosti ,,ketonskih tijela” u mokra¢i ili krvi, koje su vidljive u nalazima
pretraga. Ako primijetite te simptome, odmah se obratite svom lije¢niku ili otidite u najblizu bolnicu.
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Rizik od razvoja dijabeticke ketoacidoze moze biti poveéan kod dugotrajnog gladovanja, prekomjerne
konzumacije alkohola, zlouporabe droge, dehidracije, iznenadnih smanjenja doze inzulina ili vece
potrebe za inzulinom zbog velikog kirurSkog zahvata, ozbiljne bolesti ili infekcije. Pogledajte i dio 4.

Osim ove upute, u pakiranju lijeka nalazi se i Kartica s upozorenjima za bolesnika koja sadrZi vazne
informacije o sigurnosti koje morate znati prije i tijekom lije¢enja lijekom Zynquista. Vas ¢e lije¢nik
dogovoriti posebnu edukaciju tijekom koje ¢e s Vama razgovarati o riziku od DKA i o tome kako
prepoznati faktore rizika za DKA, te znakove ili simptome DKA, kako i kada pratiti vrijednosti ketona
i §to udiniti u slu¢aju povisenih vrijednosti ketona.

Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete lijek Zynquista i tijekom

lijecenja:

e ako se pojave sljedeéi simptomi, koji mogu biti znak ozbiljnog stanja zvanog dijabeticka
ketoacidoza (pogledajte i dio 4.) Q

0 mucnina, povracanje ili bol u trbuhu

0 prekomjerna zed @

o stalan umor g

0 visoke vrijednosti ketona u pretragama mokrace ili visoke vrijednosti be sibutirata
(BHB) u krvnim pretragama

0 oteZano disanje/brzo, duboko disanje O

0 voc¢ni miris daha

0 poteskoce s koncentracijom ili smetenost

0 nagli gubitak tjelesne teZine O

e ako imate akutnu bolest ili dogovoren kirurski zahvat
e ako nemate pristup materijalima za odredivanje VrijP.dﬂ S
lije¢nik u slu¢aju povisenih vrijednosti ketona u krvi il

e ako primjenjujete nisku dozu inzulina
e ako ste ogranicili unos kalorija ili ugljikohidrata ili%te na ketogenoj dijeti
i

e ako ste nedavno imali ili ste u proslosti vi$ imali dijabeti¢ku ketoacidozu (npr. 1 epizodu u
protekla 3 mjeseca ili vise od 1 epizodd h 6 mjeseci)
ako imate bubreznih tegoba *

e ako imate jetrenih tegoba \
e ako imate infekciju bubrega ili cnih putova; lije¢nik ¢e Vas mozda zamoliti da prestanete
uzimati lijek Zynquista d(*’s%opo avite
T

e ako ste u proslosti imali du jne gljivicne infekcije genitalija kandidom ili gljivi¢ne infekcije
genitalija kandidom koj efonavljale

e ako bi kod Vas ati‘rizik od dehidracije (primjerice, ako uzimate lijekove koji
povecéavaju proizvo okrace [diuretike] ili snizuju krvni tlak ili ako imate viSe od 65 godina).

Pitajte lijecaikd kako mozete sprijeciti dehidraciju.
e ako se pojav inacija simptoma boli, osjetljivosti na dodir, crvenila ili oticanja genitalija ili

tdna ili Vam nije odmah dostupan

podrycja genitalija i anusa, pra¢ena vruc¢icom ili opéim losim osjecanjem. Ti simptomi

mo i rijetke, ali ozbiljne ili ¢ak po zivot opasne infekcije, koja se zove nekrotizirajuci

fasé%’:euma ili Fournierova gangrena. Fournierova gangrena unistava tkivo ispod koZe i
ra s¢ odthah lijjeciti.

Njega stopala
Vazno je da sve osobe sa SeCernom boles¢u redovito pregledavaju stopala i da se pridrzavaju svih
drugih savjeta o njezi stopala koje su im dali lije¢nik ili medicinska sestra.

Glukoza u mokraci
Zbog nacina na koji Zynquista djeluje, nalazi pretraga mokrace bit ¢e pozitivni na Secer dok uzimate
ovaj lijek.

Djeca i adolescenti

Primjena lijeka Zynquista ne preporucuje se u djece i adolescenata mladih od 18 godina jer se u tih
bolesnika nije ispitivala.
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Drugi lijekovi i Zynquista
Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Osobito je vaZzno da kazete svom lije¢niku ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova:

o digoksin ili digitoksin (lijekovi za sréane tegobe). Ako uzimate te lijekove s lijekom Zynquista,
mozda ¢e trebati provjeriti vrijednost digoksina ili digitoksina u krvi.

o fenitoin ili fenobarbital (lijekovi za kontrolu napadaja kod epilepsije)

e ritonavir (lijek za lijeCenje HIV infekcije)

e rifampicin (antibiotik za lijecenje tuberkuloze i nekih drugih infekcija)

Bududi da se sotagliflozin uzima zajedno s inzulinom, tijekom lije¢enja moZe do¢i do hipogli ije.
Lijecnik ¢e Vam moZzda smanjiti dozu inzulina.

smije uzimati

Trudnoc¢a i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Razgovarajte sa svo
najboljem naéinu kontrole vrijednosti Secera u krvi tijekom trudnoce. Zynguis
tijekom zadnjih Sest mjeseci trudnoce.

Razgovarajte sa svojim lijeénikom prije nego $to po¢nete uzimati ov 0 Zelite dojiti ili ako
dojite. Nije poznato izluCuje li se ovaj lijek u maj¢ino mlijeko. Ne s uzimati ovaj lijek ako
dojite.

Q2
.
Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e Zynquista utjecati na Vasu spos t ljanja vozilima i rada sa strojevima.

Medutim, Zynquista se uzima zajedno s inzulinom, §to%goz€ dovesti do preniskih vrijednosti secera u
krvi (hipoglikemije) i simptoma poput drhtanja, zmgjenja’t promjena vida, koji mogu utjecati na Vasu
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa yo'e@ Nemoijte upravljati vozilima, rukovati alatima
niti raditi sa strojevima ako osjecate omagliCugijckom lijeenja Secerne bolesti.

3. Kako uzimati lijek Zyg istaA
Uvijek uzmite ovaj lijek tocp® 0 kako Vam je rekao lije¢nik. Provijerite s lije¢nikom, ljekarnikom
ili medicinskom sestrom @ e slgurni.

Koliko lijeka uzeti

Preporu¢ena doZa lijeka Zynquista je jedna tableta od 200 mg jedanput na dan prije prvog dnevnog
obroka. Va$ ¢eshije@nik odluciti hoce li povecati dozu na 400 mg jedanput na dan.

Lijeénik? @opisaﬁ dozu koja je primjerena za Vas. Nemojte mijenjati dozu ako Vam to nije
rekao 1i)&§

Uszeka
e Zynquista se uzima jedanput na dan kroz usta.

e Tabletu treba uzeti prije prvog obroka u danu.
e Pridrzavajte se lije¢nikovih uputa o dozi inzulina tijekom lijeenja lijekom Zynquista.

Lijecnik ¢e Vam propisati lijek Zynquista zajedno s terapijom inzulinom za snizavanje vrijednosti
Secera u krvi. Pridrzavajte se lije¢nikovih uputa za uzimanje tih drugih lijekova da biste postigli
najbolje rezultate za svoje zdravlje.

Ako uzmete vise lijeka Zynquista nego 5to ste trebali

Ako uzmete viSe Zynquista tableta nego Sto ste trebali, odmah se obratite lije¢niku ili otidite u bolnicu.
Ponesite pakiranje lijeka sa sobom.
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Ako ste zaboravili uzeti lijek Zynquista

Ako ste propustili uzeti dozu lijeka, uzmite je ¢im shvatite da ste je zaboravili.

Nemojte uzeti dvostruku dozu lijeka Zynquista da biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati lijek Zynquista

Nemoijte prestati uzimati lijek Zynquista bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom. Vrijednosti
Secera u krvi mogu Vam porasti kad prestanete uzimati lijek Zynquista.

U sluéaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.o

Odmabh se obratite svom lijecniku ili otidite u najbliZu bolnicu ako primijetite bil
sljedeéih nuspojava:

Dijabeti¢ka ketoacidoza (DKA), koja je ¢esta (moZe se javiti u do 1 na 10

Znakovi i simptomi dijabeticke ketoacidoze (pogledajte i odlomak ,,Upoz jere opreza“ u
dijelu 2.):

0 mucnina, povracanje ili bol u trbuhu

0 prekomijerna zed O

o stalan umor

0 visoke vrijednosti ketona u pretragama mokrace ili b’ew-h@ibutirata (BHB) u krvnim

pretragama

oteZano disanje/brzo, duboko disanje \
voc¢ni miris daha Q
poteskoce s koncentracijom ili smetenost

nagli gubitak tjelesne teZine

O O0OO0O0

uz niske, normalne ili visoke vrijedngsti ze u krvi. Redovito kontrolirajte vrijednosti ketona
tijekom prva dva tjedna lijeCenja lijekofmZynquista. Ako imate bilo koji od navedenih simptoma ili
ako se nalazite u situaciji koja*hi Taogla povecati rizik od dijabeticke ketoacidoze, morate provijeriti

vrijednost ketona u krvi ili mekragi. ¥Ako Koristite inzulinsku pumpu, provjerite vrijednosti ketona tri
do Cetiri sata nakon zamjen @ ori

]
Tijekom lijecenja lijekom Zynquista riz @betléke ketoacidoze je povecan, a ona se moze javiti
Q sl

la na pumpi.

Ako postoji mogucno imate dijabeticku ketoacidozu ili su Vam vrijednosti ketona povisene,
odmah se obratite svom Hjecniku ili otidite u najblizu bolnicu. Lije¢nik ¢e mozda odluciti privremeno
jecefije lijekom Zynquista.

eta koji ¢e Vas lije¢nik mozda dogovoriti, razgovarajte o tome $to uéiniti u
rijednosti ketona da biste sprijecili dijabeticku ketoacidozu (pogledajte dio 2.).

Ob%‘no\ om uvijek nosite Karticu s upozorenjima za bolesnika, koju ste dobili od svog

lijecniika igkoja‘dolazi i u pakiranju lijeka. PokaZzite je svim lije¢nicima, medicinskim sestrama ili
ljekarni€ima kad Vam je potrebno bilo kakvo lijecenje. Karticu s upozorenjima za bolesnika mozete
preuzeti i skeniranjem QR kéda ili na sljedecoj internetskoj stranici:

[‘Ukljuciti QR kod’ www.qr-zynquista.sanofi.eu]
Ostale nuspojave:
Vrlo ¢este (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
o gljivi¢na infekcija rodnice kandidom (znakovi mogu uklju¢ivati nadrazenost, svrbez, neobi¢an

iscjedak ili neugodan miris)

Ceste (mogu se javiti u viSe od 1 na 100 osoba)
o proljev
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o povisene vrijednosti ketona u krvi

o gljivi¢na infekcija penisa kandidom (znakovi mogu ukljucivati nadrazenost, svrbez, neobic¢an
iscjedak ili neugodan miris)

o obilnije mokrenje nego inace ili u¢estalija potreba za mokrenjem

o infekcija mokraénih putova, ¢iji znakovi ukljucuju osjecaj zarenja pri mokrenju, mutan izgled

mokrace, bol u zdjelici ili srednjem dijelu leda (kada infekcija zahvaca bubrege)
o dehidracija (gubitak prevelike koli¢ine vode iz tijela; simptomi uklju¢uju suha usta, omaglicu,
osamucenost ili slabost, osobito pri ustajanju, te nesvjesticu)

o vjetrovi

o krvni nalazi mogu pokazivati povecanu koli¢inu loseg kolesterola (jedne vrste masnoca u krvi
koja se zove LDL kolesterol)

o krvni nalazi mogu pokazivati povecan broj crvenih krvnih stanica u krvi (koje se zovu
hematokrit)

o krvni nalazi mogu pokazivati poviSene vrijednosti parametara povezanih s radom b ( 0
Sto je 'kreatinin’)

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnikay ICInsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. 4 @ e MmoZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Deeatktee. Prijavljivanjem
nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Zynquista

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece. \\

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka va ostl navedenog na kutiji iza oznake ,,EXP".
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan naveden@eseca

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢

Ovaj lijek se ne smije Upotrijebi‘ti akalranje osteceno ili ako se vidi da je otvarano.

baciti lijekove koje viSe ne Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranj a&druge informacije

Sto Zynquis

L 2
Nikada nemojte nikakve lij ekm&&aﬁ u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svoga ljekarnika kako

sotagliflozin.

e Djelat
Jedpa tabindrii 200 mg sotagliflozina.
o Wt ci su:

gra tablete: mikrokristali¢na celuloza (E460i), umreZena karmelozanatrij, bezvodni koloidni
silicijev dioksid, magnezijev stearat, talk
- film ovojnica: poli(vinilni alkohol), makrogol, titanijev dioksid (E 171), talk, boja indigo
carmine aluminium lake (E132)
- tinta za oznacavanje: Selak, crni zeljezov oksid (E172), propilenglikol

Kako Zynquista izgleda i sadrZaj pakiranja
Zynquista 200 mg filmom oblozene tablete (tablete) su ovalne, plave tablete s oznakom ,,2456*

otisnutom crnom tintom na jednoj strani (duljina tablete: 14,2 mm, Sirina tablete: 8,7 mm).
Zynquista je dostupna u PVC/PCTFE/aluminijskim neprozirnim blisterima.
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Pakiranja od 10, 20, 30, 60, 90, 100 i 180 filmom obloZenih tableta i viSestruko pakiranje od
200 filmom obloZenih tableta (2 pakiranja od 100 filmom obloZenih tableta).

Na trZiStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:

Guidehouse Germany GmbH

Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Njemacka

Proizvodac:
Sanofi Winthrop Industrie Q
1, rue de la Vierge @

Ambares et Lagrave

F — 33565 Carbon Blanc

Francuska Q
Ova uputa je zadnji puta revidirana u 6

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na inte l@anici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu/ \
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