


vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Zynquista 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 200 mg sotagliflozina (sotagliflozinum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Ovala, zila apvalkota tablete ar melnas tintes uzdruku “2456” vi

tabletes platums: 8,7 mm). K

4, KLINISKA INFORMACIJA A

O

4.1. Terapeitiskas indikacijas Q

Zynquista ir paredzeta ka papildlidzekligdnsulinterapijai glikémijas kontroles uzlaboSanai
pieaugusajiem ar 1. tipa cukura diabg Rermena masas indeksu (KMI) > 27 kg/m?, kuriem,
neraugoties uz optimalu insulint&&{ 1zdevies sasniegt pietiekamu glikémijas kontroli.

4.2. Devas un lieto3anas §®

ArstéSana ar Zynquista jasa jauzrauga arstam, kuram ir pieredze 1. tipa cukura diab&ta arstesana.

9

Devas %

Ieteica a mg sotagliflozina vienreiz diena pirms dienas pirmas maltites. P&c vismaz tris

j lecieSama papildu glik€mijas kontrole, pacientiem, kuri panes 200 mg sotagliflozina,
ielinat Iidz 400 mg vienreiz diena.

Pirms arstésanas uzsaksanas ar 200 mg sotagliflozina un pirms devas palielinasanas Iidz 400 mg
sotagliflozina:

- diabeétiskas ketoacidozes (DKA) riska faktoriem jabtut novertétiem un ketonvielu Iimenim
jabut atzitam par normalu. Ja ketonvielu [imenis ir paaugstinats (b&ta hidroksibutirata (BHB)
limenis asinis parshiedz 0,6 mmol/l vai ketonvielu Iimenis urina ir viens plus (+)), nedrikst
sakt arst€sanu ar sotagliflozinu un nedrikst palielinat sotagliflozina devu Iidz 400 mg, kamér
ketonvielu ITmenis nav normalizgjies (skatit 4.4. apakSpunktu);

- pirms sotagliflozina lietosanas uzsaksanas pacientiem ieteicams sakotn&jo ketonvielu Iimeni
asinis vai urina noteikt vairakas reizes vienas nedglas lidz divu ned€lu laika, un pacienti
jainforme par to, ka vinu uzvediba un apstakli ietekme ketonvielu limeni;

- pacientiem jabut sp&jigiem paSiem korigét slimibas ikdienas aspektus, tai skaita pasiem
kontrolét glikozes un ketonvielu Iimeni;



- T1pa$i S$im nolikam paredz&tas izglitojos$as parrunas pacientiem jabiit inform&tiem par DKA
risku, ka atpazit DKA riska faktorus, pazimes vai simptomus, ka un kad kontrol&t ketonvielu
Imeni un ka rikoties, kad ketonvielu Iimenis ir paaugstinats (skatit 4.4. apakSpunktu);

- pacientiem, kuriem ir $kidruma deficits, to ieteicams korigét pirms sotagliflozina lietoSanas
uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sotagliflozinu drikst lietot tikai papildus insulinam. Lai izvairitos no hipoglikémijas, lietojot pirmo
sotagliflozina devu, var apsvert pirmas maltites insulina bolusa devas samazinasanu par 20%.
Turpmakas bolusa devas japielago individuali, nemot véra glikozes limeni asinis. Sakot sotagliflozina
lietoSanu, nav ieteicams samazinat bazala insulina devu. Turpmakas bazala insulina devas japielago
individuali, nemot véra glikozes Itmeni asinis. Ja nepiecieSams, insulina deva jasamazina Uzmanigi, lai
izvairitos no ketozes un DKA.

Ketonvielu limena uzraudziba arstésanas laika 6
Pirmaja vai pirmajas divas sotagliflozina lietoSanas ned€las ketonvielu Iimenis jakont E%n. Pec
terapijas uzsaksanas ketonvielu [imena (asinis vai urina) noteikSanas biezums j ﬁn%k% uali
atbilstosi pacienta dzivesveidam un/vai riska faktoriem (skatit 4.4. apakSpunktu). @

Pacienti jainforme, ka jarikojas paaugstinata ketonvielu [imena gadijuma. Ie‘&' pasakumi
noraditi 1. tabula. Ketonvielu Iimeni vélams noteikt asinis, nevis urina,

1. tabula. Rictba paaugstinata ketonvielu limena gadijuma \

Kliniska Ketonvielu Itmenis Ketonvielu 1e1h

stadija asinis (béta Iimenis urina

hidroksibutirats)
Ketonémija 0,6-1,5 mmol/l Pedas VaiA Pacientam var but jalieto papildus
vai ketontirija + atras darbibas insulins un jadzer
tidens. Papildus oglhidrati jalieto,

Q ja glikozes Itmenis ir normals vai

Zems.

¢ KE Ketonvielu Iimenis vélreiz

\ janosaka péc divam stundam.
@ Biezi japarbauda glikozes Iimenis,
A lai izvairitos no hiperglikémijas

vai hipoglikémijas.

% Ja $ads Iimenis saglabajas un ir

simptomi, pacientam nekavéjoties

/ jakonsult&jas ar arstu un japartrauc
sotagliflozina lieto$ana.
audosa > 1,5-3,0 mmol/I Vidgjs Pacientam nekavgjoties
DKA ++ jakonsult&jas ar arstu un japartrauc

sotagliflozina lietoSana.

Pacientam var biit jalieto papildus
atras darbibas insulins un jadzer
tidens. Papildus oglhidrati jalieto,
ja glikozes Iimenis ir normals vai
Zems.

Ketonvielu Iimenis velreiz
janosaka péc divam stundam.
Biezi japarbauda glikozes limenis,




lai izvairitos no hiperglikémijas
vai hipoglikémijas.

lespgjama > 3,0 mmol/l Augsts vai |oti Pacientam nekavgjoties jadodas uz
DKA augsts neatliekamas palidzibas nodalu un
+++ [ ++++ japartrauc sotagliflozina lietoSana.

Pacientam var bt jalieto papildus
atras darbibas insulins un jadzer

tidens. Papildus oglhidrati jalieto,
ja glikozes Iimenis ir normals vai

Zems.
IzIaista deva 6
Ja deva ir izlaista, ta jalieto, tiklidz pacients atceras par izlaisto devu. Viena diena nedriksf li
divkaru devu. /

Ipasas pacientu grupas @
Gados vecaki cilveki . 6\

Nemot véra vecumu, deva nav japielago. \
Pacientiem no 65 gadu vecuma janem vera nieru darbiba un palieli skidruma deficita risks (skatit

4.4. un 4.8. apakSpunktu). Ta ka terapeitiska pieredze 75 gadus ecakiem pacientiem ir
ierobezota, sotagliflozina lietoSanu nav ieteicams sakt. @

Nieru darbibas traucéjumi
Pirms sotagliflozina lietoSanas uzsakSanas un periodiski,p€c tam ieteicams novertet nieru darbibu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Sotagliflozina lictoSanu nav ieteicams sakt, j@nﬁtais glomerulu filtracijas atrums (eGFR,
r6

estimated glomerular filtration rate) ir aks 0 ml/min/1,73 m?, un ta japartrauc, ja eGFR
pastavigi ir mazaks par 45 ml/min/1,7 atit 4.4. un 4.8. apakspunktu).
*

Sotagliflozinu nedrikst lietot pacigntierpar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, nieru slimibu
terminala stadija (ESRD; en % al disease) un pacientiem, kuriem veic dializi, jo §is zales Siem
pacientiem nav pétitas (skatit¥. 5

.2. apak8punktu).
Aknu darbibas trau
Pacientiem ar vieghi

u darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Sotagliflozins nav ieteicams

nav piegjami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Sotagliflozins jalieto vienreiz diena pirms dienas pirmas malftites.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Diabétiska ketoacidoze

Pacientiem ar palielinatu DKA risku natrija-glikozes ko-transportproteina 2 (SGLTZ2; sodium-glucose
co-transporter 2) inhibitori jalieto piesardzigi. Sotagliflozina kliniskajos p&tijumos (apvienoti divi 52
nedglas ilgi ar placebo kontroléti pétijumi) diabétiskas ketoacidozes (DKA) sastopamiba sotagliflozina
terapijas grupa bija lielaka neka placebo grupa (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms sotagliflozina lietosanas uzsaksanas
Pirms arstéSanas uzsaksanas pacientiem janovert€ DKA risks. Sotagliflozina lietosanu nedrikst sakt, ja
pacientiem ir palielinats DKA risks, pieméram,

- pacientam, kuram ir maza vajadziba p&c insulina;

- pacientam, kur$ nelieto optimalu insulina devu vai kuram nesen bijusas sliktas lidzesti @
izraisitas problémas vai atkartoti pielautas insulina doz&Sanas kltdas un kurs n 6@
atbilstou insulina devu; x

- pacientiem, kuriem nesen vai vairakkart ir bijusi DKA (pieméram, 1 epizo
laika vai vairak neka 1 epizode p&dgjo 6 meénesu laika); N

\4

meénesu

- pacientiem ar palielinatu nepiecieSamibu péc insulina aktitas saslimsa hoperacijas del;

- pacientiem ar paaugstinatu ketonvielu Iimeni (BHB Itmenis parghi mol/l vai ketonvielu
Iimenis urina ir viens plus (+)). Ja ketonvielu Itmenis ir paaugst] X] Iimenis parsniedz
0,6 mmol/l), arsteSanu ar sotagliflozinu nedrikst sakt, kamer 18lu ITmenis nav

normalizgjies (skatit 4.2. apakSpunktu);

- pacientiem, kuri nesp€j vai nevélas kontrolét ketonvie @;

- pacientiem, kuri uzstaj uz ierobezotu kaloriju patérinufierobezotu oglhidratu uznemsanu vai
ketogénu di€tu vai kuri ilgstosi lieto parak mazu ifgulina®devu (piemé&ram, lai uzturétu
lipolitisku stavokli);

- pacientiem, kuri lieto parmerigi daudz alko ai kuri lieto narkotikas.

Pacientiem, kuri lieto insulina infiiziju sﬁkni,@ks DKA risks un viniem jazina, ka lietojams

stiknis, kadas ir biezak izmantotas traucgjymu noversanas stratégijas, ja tick partraukta insulina padeve

ar siikni (traucgjumi, kas saistiti ar siiknag€¥Vietosanas vietu, caurulu nosprostosanos, rezervuara

iztuk$o8anos u.c.) un ka péc vajalz amas papildu insulina injekcijas ar pildspalvveida

pilnslirci vai §lirci, ja ir radusiegssi rbibas trauc€jumi. Pacientiem jaapsver ketonvielu limena

noteikSana 3-4 stundas p&c sk erialu nomainas. Pacientiem, kuri lieto stikni, ketonvielu limenis
%0521

japarbauda arT tad, ja ir ai ar insulina padeves partraukumu, neatkarigi no ta, kads ir glikozes
limenis asinis. Insulina inje s javeic 2 stundu laika p&c neizskaidrojami augsta glikozes Iimena
konstatesanas, un so%ozina lietosana ir japartrauc. Ja ketonvielu Itmenis ir augsts, jaievero
ieprieks 1. tabul@ ig'noradijumi (skattt 4.2. apakSpunktu).

Sotagli 1kSt lietot tikai pacientiem,

- u leejami ketonvielu limena noteikSanai nepiecieSamie materiali un iesp€ja
kavejoties sazinaties ar arstu, ja ir paaugstinats ketonvielu Iimenis asinis vai urina;

- #spej uzraudzit ketonvielu Iimeni un zina, kad to vislabak darit.

Istenojot Tpasas izglitojoSas parrunas ar pacientu, pirmo reizi parakstot sotagliflozinu, pacientam
jaizsniedz pacienta/apriipétaja rokasgramata un pacienta bridinajuma kartite, kas ir pieejama ar7 ar QR
koda starpniecibu vai timekla vietn&. Pacienta bridinajuma kartite ir ievietota ar1 zalu iepakojuma.

Pacientam japastasta:

- ka atpazit riska faktorus, kuri var radit noslieci uz ketozi un DKA (tai skaita, bet ne tikai nesen
vai vairakkart bijusi DKA, izlaistas vai samazinatas insulina devas, samazinats kaloriju patérins
vai smaga dehidratacija, intensivas fiziskas aktivitates, interkurenta slimiba, operacija,
alkoholisms un insulina infuizijas partraukums pacientiem, kuri lieto insulina siikni),

- ka atpazit DKA pazimes un simptomus, uzsverot, ka DKA var rasties pat tad, ja glikozes Iimenis
asinis ir zemaks par 14 mmol/l (250 mg/dl);



- kad partraukt sotagliflozina lietoSanu (skatit 4.2. apakSpunktu);
- karikoties, ja ir aizdomas par ketozi/DKA.

Pirms sotagliflozina lietoSanas uzsakSanas pacientiem ieteicams sakotn&jo ketonvielu Itmeni asinis vai
urina noteikt vairakas reizes vienas ned¢las Iidz divu nedélu laika, un pacienti jaiepazistina ar
uzvedibu/apstakliem, kas saistiti ar paaugstinatu ketonvielu Iimeni un ka tos noverst.

DKA riska parvaldiba
Nespecifisku simptomu, piem&ram, sliktas diisas, vemsanas, anoreksijas, sapju védera, parmerigu
slapju, apgriitinatas elposanas, apjukuma, neparasta noguruma vai miegainibas, gadijuma jaapsver
diabgtiskas ketoacidozes risks. Sotagliflozina nevélamas blakusparadibas var bt lidzigas DKA
simptomiem. Ja rodas $ie simptomi, pacientiem nekavgjoties janoverte ketoacidozes iesp&jamiba,
nosakot ketonvielu I[imeni urina vai asinis, neatkarigi no ta, kads ir glikozes limenis asinis. D
epizodes sotagliflozina lietosanas laika var bt atipiskas, pacientiem cukura limenis asinis %
tik augsts ka paredzets. STDKA atipiska izpausme (t.i., normals vai nedaudz paaugstipa es
Itmenis asinis) var aizkavét diagnozes noteikSanu un arstésanu. y/

Arstésanas laika ar sotagliflozinu @
- Pacientam jaturpina lietot optimala insulina deva. &
- JanepiecieSsama hipoglikémijas profilakse, insulina deva jﬁsamaz@ nigi, lai izvairitos
no ketozes un DKA (skattt 4.2. apakSpunktu).
- JaarstESanas laika nav iesp&jams sasniegt atbilstoSu insulinj

ju, $aapsver sotagliflozina

lietoSanas partrauksana.
Sotagliflozina lietoSana japartrauc pacientiem, kuri ir hospit%@aéu kirurgisku procediru
veikSanai vai akiitas nopietnas slimibas arstésanai. !

P&c sotagliflozina lietosanas uzsakSanas pirm ¢lu laika regulari jakontrolg ketonvielu
limenis, p&c tam ketonvielu limena noteikSanag bic¥kums janosaka individuali atbilstoSi pacienta
dzivesveidam un/vai riska faktoriem. Visiem padientiem ieteicams noteikt ketonvielu [imeni, ja
mainas ierasta dienas kartiba, tai ska@inés uznemtais oglhidratu daudzums, rodas interkurenta

Ketonvielu limena uzraudziba arstésanas laika @

slimiba, mazinas kop&ja insulina tje a, fiziska aktivitate un stress. Ja ir konstatgjamas DKA vai
eiglikemiskai DKA atbilsto$as pagimgs%ai simptomi, ketonvielu [imenis janosaka atkartoti.
@nis, nevis urina.

Ketonvielu Irmeni vékams nqt
Pacienti jainformg, ka jﬁr$paaugstinéta ketonvielu ItTmena gadijuma. leteicamie pasakumi ir

noraditi 1. tabula (S%Z. apak$punktu).

DKA arstés
Pacienti ir aizdomas par DKA vai ta tiek diagnosticéta, sotagliflozina lietosana
nekay@jot artrauc.

agliflozinu, DKA gadijuma glikozes Itmenis asints var biit zems, normals vai augsts. DKA
jaarste atbilstosi standarta procedirai. Lidztekus hidratacijai un papildus atras darbibas insulina
ievadiSanai, nemot véra glikozes ITmeni, var biit jalieto papildus oglhidrati (skatit 1. tabulu 4.2.
apak$punkta).

Sotagliflozina lietoSanu nav ieteicams atsakt, iznpemot gadijumus, kad ir noteikts un noversts
ketoacidozes c€lonis (piem&ram, siikna darbibas trauc€jumi, akiita interkurenta slimiba, parmerigs
insulina samazinajums).



Nieru darbibas traucéjumi

P&c sotagliflozina lietosanas uzsakSanas var rasties nieru darbibas novirzes (paaugstinats kreatinina
Iimenis seruma un samazinats eGFR) (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti, kuriem ir hipovol&mija, pret
§Tm parmainam var bt jutigaki.

Sotagliflozina lietoSanu nedrikst sakt pacientiem, kuriem eGFR ir < 60 ml/min, un ta lieto§ana
japartrauc, ja eGFR pastavigi ir mazaks par 45 ml/min (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Sotagliflozinu nedrikst lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, nieru slimibu
terminala stadija (ESRD; end stage renal disease) un pacientiem, kuriem veic dializi, jo §is zales Siem
pacientiem nav pétitas (skatit 4.2. apakSpunktu).

- pirms sotagliflozina lietoSanas uzsaksSanas un turpmak periodiski, vismaz reizj ga

apakspunktu); {
- pirms vienlaikus tiek sakta tadu zalu lietoSana, kuras var pavajinat nieru a@ periodiski

pec tam;
- biezak, vismaz 2-4 reizes gada, nieru darbibu ieteicams kontrolét pa& , kuriem eGFR ir
mazaks par 60 ml/min/1,73 m2, .

Nieru darbibu ieteicams uzraudzit Sadi: 6
%ﬁt 42.

Aknu darbibas trauc&jumi J \

—

Pieredze kliniskajos p&tijumos pacientiem ar vidgji smagiem efff aknu darbibas trauc€jumiem
ir ierobeZota. Sotagliflozins nav ieteicams pacientiem, kuriemyir videji smagi vai smagi aknu darbibas
trauc&jumi, jo Siem pacientiem ir palielinata sotagliﬂ@op a iedarbiba (skatit 4.2. un 5.2.

apakspunktu).

Hipotensija/Skidruma deficits Q
Nemot véra natrija-glikozes ko-transpo%ein 2 (SGLT-2) inhibitoru darbibas mehanismu,

palielinot glikozes ekskréciju ar urin urinary glucose excretion), sotagliflozins ierosina
osmotisku diurézi, kas var mazin@tifittavaskularo tilpumu un pazeminat asinsspiedienu (skatit 4.8. un
5.1. apakSpunktu). Sotagliflozinssyafizraisit intravaskulara skidruma daudzuma samazinasanos (skatit
4.8. apakdpunktu). Péc sota '@hetoéanas uzsaksanas, Tpasi pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem, gados vecaki ekiem, pacientiem ar zemu sistolisko asinsspiedienu un pacientiem,
kuri lieto diurétiskos lidzek ar rasties simptomatiska hipotensija. Pirms sotagliflozina lietoSanas

uzsaksanas janovertgSkidruma daudzuma samazinasanas un, ja nepieciesams, jakorigé skidruma
daudzums. P&c terapi] sakSanas jakontrolg, vai pacientiem nerodas hipotensijas pazimes un
simptomi. \@

Jair @kas var izraisit $kidruma zudumu (piem&ram, kunga-zarnu trakta slimiba),
ri sanem sotagliflozinu, ieteicams riipigi kontrolét skidruma daudzumu (piemeram,

3,

hematoKritu) un elektrolitu [imeni. Lidz tiek noversts skidruma zudums, jaapsver Tslaiciga
sotagliflozina lietoSanas partraukSana.

Dzimumorganu sénisu infekcijas

Ta ka notiek SGLT2 inhibicija un ir palielinata UGE, sotagliflozins palielina dzimumorganu sénisu
infekciju risku, par ko zinots kltiskajos petijumos (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Pacientiem, kuriem anamnézg ir hroniskas vai recidivéjoSas dzimumorganu sénisu infekcijas, ir lielaka
dzimumorganu sénisu infekciju iesp&jamiba. Pacienti atbilstosi janoveéro un jaarste.



Urincelu infekcijas

Arstgjot pielonefitu un urosepsi, jaapsver Tslaiciga sotagliflozina lieto$anas partraukSana.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem cilvékiem var bt palielinats skidruma deficita risks (skatit 4.2. apak$punktu).

ApakS$@€jas ekstremitates amputacija

Vo=

NotiekoSos ilgstoSos kliniskos petijumos ar citu SGLT?2 inhibitoru novérota apaksgjas ekstremitates

(galvenokart kajas pirksta) amputacijas gadijumu skaita palielinasanas. Nav zinams, vai §1 ir Sai zalu
grupai raksturiga ietekme. Tapat ka visiem diab&ta slimniekiem, pacientiem svarigi sanemt p u

par standarta profilaktisku p&du kopSanu.

Starpenes nekrotizgjoss fascits (Furnjé gangréna) z \@

Sievietém un virieSiem, kuri lieto citus SGLT2 inhibitorus, pécregistracijas % wots par
1

starpenes nekrotiz&josa fascita (kas pazistams ar1 ka Furnjé gangréna) gadiju as ir reti
sastopams, bet nopietns un potenciali dzivibai bistams traucgjums, kugg d ieSama steidzama
kirurgiska iejaukSanas un antibiotiku lietosana. J

Pacientiem jaiesaka versties péc mediciniskas palidzibas, ja vini di simptomi ka sapes,
jutigums, erit€éma vai pietikums dzimumorganu vai starpene dzi vai vajumu. Janem
vera, ka pirms nekrotiz&josa fascita var bt urogenitala infe\% 1 starpenes abscess. Ja ir aizdomas
par Furnjé gangrénu, sotagliflozina lietoSana japartrauc dn nekavejoties jasak arstéSana (tai skaita ar
antibiotikam un veicot kirurgisku iejauks$anos). A

Urina laboratoriskie izmekl&jumi

Zalu darbibas mehanisma dg] pacientie uﬁ& sotagliflozinu, urina biis konstatgjama glikoze.

Zalu ietekme uz laboratoriskajierft i§'e

letekme uz 1,5-anhidrogluci I@ G) testu

Glikémijas kontroles uzraudziba®™av ieteicams izmantot 1,5-AG testu, jo 1,5-AG mérijumi glikémijas
kontroles vertésanai pacientich, kuri lieto SGLT2 inhibgjosas zales, nav uzticami. Glikémijas

kontroles uzraudzib@manto citas metodes.

45. Mijie r@r citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

uz sotagliflozinu

1cigi vairakas devas rifampicina, dazadu UGT un CYP metaboliz&joSo enzimu

n vienreizgju sotagliflozina 400 mg devu, samazinajas sotagliflozina AUCo.int (60%) un
pazemifajas sotagliflozina Cmax (40%). ST sotagliflozina kopgjas iedarbibas samazinasanas var izraisit
efektivitates samazinaSanos. Ja vienlaicigi ar sotagliflozinu jalieto enzima induktors (piem&ram,
rifampicins, fenitoins, fenobarbitals, ritonavirs), jaapsver bieza glikozes Iimena kontrole.

Mijiedarbibas pétijumi veseliem brivpratigajiem liecinaja, ka metforminam, metoprololam,
midazolamam, rosuvastatinam un peroraliem kontracepcijas Iidzekliem nav raksturiga kliniski
nozimiga ietekme uz sotagliflozina farmakoking&tiku.

Sotagliflozina ietekme uz citam zalem

Sotagliflozina izraisitas P-gp inhibicijas dél, lietojot vienlaicigi ar 400 mg sotagliflozina, konstatgjama
digoksina AUC.int UNn Cmax palielinasanas (attiecigi par 27% un 52%). Pacienti, kuri sotagliflozinu
lieto vienlaicigi ar digokstnu, atbilstosi jauzrauga.




Lietojot vienlaicigi ar sotagliflozinu, pieradita rosuvastatina kopgjas iedarbibas un Cmax palielinasanas
attiecigi aptuveni 1,2 un 1,4 reizes, un $1 palielinasanas netiek uzskatita par klmiski nozimigu. Tacu
ierobezotas kopgjas iedarbibas picauguma mehanisms nav pilniba noskaidrots, jo sotagliflozins un
M19 (sotagliflozina 3-O-glikuronids) tiek raksturoti ka BCRP inhibitori in vitro, un M19 tiek
raksturots arl ka OATP1B3 un OATS3 inhibitors. Zinams, ka rosuvastatins ir OATP, BCRP un OAT3
substrats. Nevar izslégt, ka sotagliflozins var mijiedarboties ar citiem jutigiem OAT3, OATP un/vai
BCRP substratiem (piem&ram, feksofenadinu, paklitakselu, bosentanu, metotreksatu, furosemidu,
benzilpenicilinu), ka rezultata iedarbiba var palielinaties vairak neka p&c rosuvastatina lietoSanas.
Javerte, vai nepiecieSama papildu droSuma uzraudziba, lietojot Sos substratus.

Pamatojoties uz in vitro datiem, nevar izslégt CYP2C9, CYP2B6 un CYP1A2 indukciju. Janoveéro, vai
nemazinas So enzimu substratu efektivitate.

Veseliem brivpratigajiem veiktie mijiedarbibas p&tijumi liecina, ka sotagliflozZinam nay %ga
& S

klmiski nozimiga ietekme uz metformina, metoprolola, midazolama un peroralo k}lt

lidzeklu farmakokintiku. @

Insulins x
Insulins var palielinat hipoglikémijas risku. Lietojot kombinacija ar sqfag int, hipoglik€mijas
riska mazinasanai var but jalieto mazaka insulina deva (skatit 4.2. apa x .

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti @

Griutnieciba

Datu par sotagliflozina lietoSanu gritniec€m nav.

P&tfjumos ar dzivniekiem pieradits, ka sotagliflozifls Sk€rso placentu.

Dzivniekiem veiktie petijumi neliecina par tieSugaitnetieSu nelabveligu ietekmi uz fertilitati un

griitniecibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Zurkﬁr@tﬁlﬁ pétijuma, kas atbilst cilvéka griitniecibas

otrajam un treSajam trimestrim, novéro%)na logiski izraisitas atgriezeniskas nieru parmainas
p

(skattt 5.3. apakSpunktu). Tadg] sota nav ieteicams lietot gritniecibas otraja un tresaja
trimestri. Ja tiek konstateta grutnfect ardzibas noliika arst€Sana ar sotagliflozinu ir japartrauc.

BaroSana ar krati
Dati par sotagliflozina izd&os cilv€ka kriits piena nav pieejami.
Par dzivniekiem pie toksikologiskie dati liecina par sotagliflozina izdaliSanos piena.

Risku jaundzimuygagicma/zTdainiem nevar izslegt.
Sotagliflozifiy ni t lietot kriits baroSanas laika.

r sotagliflozina ietekmi uz cilvéka fertilitati nav veikti. Dzivniekiem veiktie p&tijumi
par tiesu vai netieSu nelabveligu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Sotagliflozins neietekm& vai nenozimigi ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot

mehanismus. Tomer pacienti jabridina par hipoglikémijas risku, ja sotagliflozins tiek lietots
kombinacija ar insulinu.



4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija dzimumorganu sénisu infekcijas, diab&tiska
ketoacidoze un caureja.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Divos ieprieks aprakstitos 52 nedg€las ilgos ar placebo kontroletos kliniskajos p&tijumos konstatetas
Sadas neveélamas blakusparadibas. Turpmak minétas nevélamas blakusparadibas ir klasificétas
atbilsto$i biezumam un organu sisteému klasei (OSK). Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), bieZi
(> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti %

1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
2. tabula. Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida @
Organu sistemu klase Rasanas bieZums
Loti biezi BieZi
Infekcijas un infestacijas Sieviesu Virie$u dzimumorgan
dzimumorganu senisu infekcijas ™% ] %
sénisu infekcijas™® T |urincelu infeka? g’
kl y N
Vielmainas un uztures Diabétiska ki 1
traucejumi .
Asinsvadu sistemas Skidrum#defteits™ ¢ '
traucejumi
Kunga-zarnu trakta , meteorisms
traucejumi
Nieru un urinizvades tiprinata urinacija’,
sistemas traucejumi paaugstinats kreatinina
ITmenis asinis/samazinata
- - —_ . T
N glomerulara filtracija
Lzmeklejumi \ Paaugstinats ketonvielu
Iimenis asinis, paaugstinats
lipidu Iimenis seruma®,
palielinats hematokrits’

*Skatit 4.4. apakSpu

1 Papildu informagi 1t turpmakajas sadalas.

&Nevelamo bla agadibu grupa, kas ietver (bet ne tikai) vulvovaginalu sénisu infekciju, maksts infekciju,
vulvitu, u kandidozi, dzimumorganu infekciju, dzimumorganu kandidozi, dzimumorganu
SENTSUM % lvovaginitu, urogenitalu sénisu infekciju.

b kusparadibu grupa, kas ietver (bet ne tikai) balanopostitu, dzimumorganu sénisu infekcijas,

candidd izfaisttu balanitu, epididimitu.

o blakusparadibu grupa, kas ietver dehidrtaciju, hipovolémiju, posturalu reiboni, ortostatisku
hipotensiju, hipotensiju, sinkopi un presinkopi, ja par to zinots konteksta ar skidruma daudzuma
samazinasanos.

4 Nevelamo blakusparadibu grupa, kas ietver pastiprinatu urina izdali§anos, polidipsiju, neatliekamu
vajadzibu urinét, niktiiriju, pollakitiriju un politiriju.

¢ Vidgjas procentualas sakotngjas vertibas parmainas, lietojot 200 mg un 400 mg sotagliflozina,
salidzinajuma ar placebo bija attiecigi ABL-H 3,3% un 4,2% salidzinajuma ar 0,5%; ZBL-H 5,0% un 6,1%
salidzinajuma ar 3,3%; trigliceridiem 5,7% un 5,4% salidzinajuma ar 2,7%.

f Tadu petamo personu Tpatsvars, kuras atbilda kritérijam hematokrits >50%, sotagliflozina 200 mg un
400 mg grupas (6,7% un 8,2%) bija lieclaks neka placebo grupa (2,7%).
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Diabétiska ketoacidoze

Ar placebo kontrolétos sotagliflozina kliniskajos pétijumos pacientiem bija ieteikts kontrol&t
ketonvielu ITmeni urina vai asinis, ja ir aizdomas par DKA simptomiem, un veérsties péc mediciniskas
konsultacijas/palidzibas, ja pasa izméritais ketonvielu Iimenis asinis ir > 0,6 mmol/l. Apvienotajos 52
ned€lu datos DKA sastopamiba sotagliflozina lietotajiem, salidzinot ar placebo (0,2%), bija palielinata
no devas atkariga veida (par 2,9% un 3,8% attiecigi sotagliflozina 200 mg un 400 mg lietoSanas
gadijuma). P&c kopgjas iedarbibas korigétais sastopamibas raditajs bija 3,12, 4,19 un 0,21 p&tamam
personam uz 100 pacientgadiem 200 mg sotagliflozina, 400 mg sotagliflozina un placebo lietoSanas
gadijuma. Piecpadsmit gadijumos no 35 (43%) DKA attistijas, kad glikozes limenis bija robezas no 8
lidz 14 mmol/l. Apkopojot vairak datu un ieklaujot visus 2. un 3. fazes p&tijumos iesaistitos 1

cukura diabéta slimniekus, péc kopgjas iedarbibas korigétais sastopamibas raditajs bija 3,075

0,76 pétamas personas uz 100 pacientgadiem, lietojot 200 mg sotagliflozina, 400 mg so a@ina un
placebo (skatit 4.4. apakSpunktu). /

&zinééanos un ar

Skidruma deficits

Sotagliflozins izraisa osmotisku diurézi, kas var izraisit intravaskulara tilpu
Skidruma deficitu saistitas nevélamas blakusparadibas. Par tadam nevgla sparadibam, kuras
saistitas ar Skidruma daudzuma samazinasanos (piemé&ram, hipovolg inatu asinsspiedienu,
pazeminatu sistolisko asinsspiedienu, dehidrataciju, hipotensiju, or isku hipotensiju un sinkopi),
zinots 2,7%, 1,1% un 1,0% attiecigi ar 200 mg sotagliflozina, 4 liflozina un placebo arstéto
pacientu. Sotagliflozins var palielinat hipotensijas risku paci @u ir samazinata $kidruma
tilpuma risks (skatit 4.4. apakSpunktu). {

Dzimumorganu sénisu infekcijas *

Salidzinot ar placebo (4,7%), sotagliflozina 200 00 mg grupa (attiecigi 15% un 17%) bija
palielinata sievieSu dzimumorganu infekciju (pi , vulvovaginalas sénisu infekcijas, maksts
infekcijas, vulvovaginalas kandidozes un wl@stopamiba. Vairuma gadijumu infekcijas bija
vieglas vai vidgji smagas, un zinojumi pag nopiethiem gadijjumiem nav sanemti. Zalu lietosanu
dzimumorganu sénisu infekciju dé] pa attiecigi 1,2%, 1,1% un 0,8% ar 200 mg sotagliflozina,
400 mg sotagliflozina un placebdarstgto paCientu.

Virie$u dzimumorganu infe i@méram, balanopostita, dzimumorganu sénisu infekcijas)
sastopamiba, lietojot 200 %‘; iflozina (3,0%) vai 400 mg sotagliflozina (6,3%), bija lielaka neka
lietojot placebo (1,1%). Visi tfauc&jumi bija viegli vai vidgji smagi un nopietnu gadijumu nebija. Zalu
lietoSanu dzimumor%éniéu infekciju del partrauca attiecigi 0%, 0,4% un 0,4% ar 200 mg

sotagliflozina, 4@ agliflozina un placebo arstéto pacientu.
Urincel x

Kop ‘% urincelu infekciju biezums bija 7,1% un 5,5%, lietojot 200 mg un 400 mg
sotdgliflozing? salidzinajuma ar 6,1%, lietojot placebo. Urincelu infekciju sastopamiba sievieSu
dzimu etamam personam bija 12%, 7,0% un 11%, bet virieSu dzimuma p&tamam personam 2,3%,
4,0% un' 1,8%, lictojot attiecigi 200 mg sotagliflozina, 400 mg sotagliflozina un placebo. Visos
gadijumos urincelu infekcija bija viegla vai vidgji smaga, iznemot vienu smagu gadijumu (virieti
sotagliflozina 400 mg grupa). Divi gadijumi (2 cistita gadijumi) bija nopietni; abi radas virieSiem
sotagliflozina 400 mg grupa.

Paaugstinats kreatinina limenis asinis/Samazinats glomerularas filtracijas atrums un ar nierém
saistiti traucejumi

Sotagliflozins bija saistits ar vidéja eGFR samazinasanos 4. nedgla (par -4,0% un -4,3%, lietojot

200 mg un 400 mg sotagliflozina) salidzinajuma ar placebo (-1,3%), §T samazinasanas parasti bija
atgriezeniska, turpinot zalu lietoSanu. Vidgjais kreatinina ITmena seruma pieaugums salidzinajuma ar
lietoSanas sakumu 4. nedgla bija 4,0%, 4,3% un 1,4%, lietojot attiecigi 200 mg sotagliflozina, 400 mg
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sotagliflozina un placebo. 24. un 52. nedéla sakotngjais kreatinina Itmenis gan 200 mg, gan 400 mg
sotagliflozina lietoSanas gadijuma bija mainijies par 0,02 mg/dl vai mazak.

Ar nier€m saistito trauc&jumu sastopamiba bija maza un lidziga visas grupas (1,5%, 1,5% un 1,3%,
lietojot 200 mg sotagliflozina, 400 mg sotagliflozina vai placebo).

3. tabula. Kreatinina limena seruma un eGFR sakotngjas vértibas parmainas divos apvienotos

52 nedélas ilgos ar placebo kontrolétos petijjumos
Placebo Sotagliflozins Sotagliflozins
(N=526) 200 mg 400 mg
(N=524) (N=525)
Vidgjas sakotngjas | N 526 524 525
vertibas Kreatinins (mg/dl) 0,85 0,85
eGFR 90,2 89,3
(ml/min/1,73 m?)
Vidgjas izmainas 4. | N 511 502
nedgela, salidzinot ar | Kreatinins (mg/dl) 0,01 0,03
sakotngjo raditaju eGFR -1,15
(ml/min/1,73 m?)
Vidgjas izmainas N 481
24. nedela, Kreatinins (mg/dl) 0,01
salidzinot ar eGFR -1,06
sakotngjo raditagju | (ml/min/1,73 m?)
Izmainas 52. N 374
nedgla, salidzinot ar | Kreatinins (mg/dl) 0,01

sakotngjo raditaju

eGFR
(ml/min/1,73 m?)

5

Zino$ana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevéla
ieguvumarriska attieciba tiek nepgrt
jebkadam iespgjamam nevelama
zinoSanas sistémas kontaktinf

4.9. PardozeSana A

Veseliem brivpratig

laba.

v

Q"b

lakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
audzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
sparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas

@ietoja vairakas 800 mg devas vienreiz diend, un $o devu panesamiba bija

Pardozesa asx a jasak atbalstoSa arst€Sana atbilstosi pacienta kliniskajam stavoklim.

5.
5

1. Farmakodinamiskas ipaSibas

disana ar hemodializi nav pétita.

Sotaglft @
%MAKOLOGISKAS TPASTBAS

Farmakoterapeitiska grupa: zales diab&ta arstéSanai, natrija-glikozes ko-transportproteina 2 (SGLT2)
inhibitori, ATK kods: A10BK06

Darbibas mehanisms

Sotagliflozins ir natrija-glikozes ko-transportproteina 1 (SGLT1) un SGLT2 divkarss inhibitors.
Lokala SGLT]1, glikozes absorbcijai nozimiga transportproteina, inhibicija zarnas aizkavé un mazina
glikozes uzstuksanos zarnu proksimalaja dala, ka rezultata konstat€jama veédera uzpiiSanas un
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postprandialas hiperglikémijas novélota iestaSanas. SGLT2 ir galvenais transportproteins, kas
nodrosina glikozes reabsorbciju no glomerulara filtrata atpakal asinsrite. Inhib&jot SGLT2,
sotagliflozins mazina filtrétas glikozes reabsorbciju niers un pazemina glikozes nieru slieksni,
tadgjadi palielinot glikozes ekskr&ciju ar urinu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Glikozes izdalisanas ar urinu

12 nedglas ilga devas noteikSanas pétijuma atbilstosi SGLT?2 inhibicijai 24 h placebo koriggtas
parmainas salidzinajuma ar sakotngjo vertibu - glikozes izdalisanas ar urinu (UGE; Urinary Glucose
Excretion) palielinajas par 57,7 gramiem (p<0,001) un 70,5 gramiem (p<0,001) pacientiem ar 1. tipa
cukura diabgtu, kuri lietoja attiecigi 200 mg un 400 mg sotagliflozina, kas atbilst SGLT2 inhibicijai

Glikozes limena pazeminasana péc ésanas
12 nedglas ilga devas noteikSanas petijuma atbilstosi SGLT1 inhibicijai placebo kon @nnas
saltdzinajuma ar sakotng&jo vertibu - glikozes I[imenis 2 stundas pec &sanas (PPG;

glucose), mérot péc standartiz&tas jauktas maltites, pazeminajas par 1,52 mmol/I

2,73 mmol/l (p=0,006) pacientiem, kuri lietoja attiecigi 200 mg un 400 mg s tagli kas atbilst
SGLT]1 inhibicijai.

Kliniska efektivitate un droSums
Sotagliflozina efektivitate un droSums pacientiem ar paslaik Tstenotg eraplju nepietiekami
kompensétu 1. tipa cukura diab&tu, vértéta tris dubultmasketos, anpla ] ontroletos pétijumos.
InTandem1 (1. pétijuma) un InTandem2 (2. pétijuma) sotagu iet®fa papildus optimizétai

insulinterapijai, bet InTandem3 (3. pétfjuma) sotagliflozinu [igtoja“papildus insulinterapijai pacientiem,
kuriem nav sasniegts vélamais HbA1c Iimenis. !

efektivitati un droSumu salidzinajuma ar insu noterapiju vertéja divos dubultmasketos, ar
placebo kontrol&tos p&tijumos (1. un 2. p& Ijum , kurus Tstenoja 1575 pacientiem ar 1. tipa cukura
diabgétu, kuri izmantoja insulna stikni a vairakas injekcijas diena. Katrs pétijums bija 52
nedglas ilgs, primaro un galven0§ e s mé&rka kriterijus vertgjot pec 24 nedelam. Insulina devas
pielagosanu (optimizesanu) sa %‘ s pirms randomizacijas, lai sasniegtu $adas veélamas

1. un 2. pétijums
Uz optimizetas insulinterapijas fona vienreiz @ tu 200 mg vai 400 mg sotagliflozina
a

glikémijas vertibas: paSkont 1kozes limenis asinis tuk$a dasa/pirms &$anas (SMBG; self-

monitored blood glucose) ol/l un SMBG péc 2 stundam/maksimalais Iimenis péc &Sanas <

10 mmol/l.

Pacientiem p&c tam a]a lietot optimiz&tu insulinterapiju un vinus randomizgja 200 mg
otaghﬂozma agliflozina vai insulina monoterapijai. Pacientiem tika noradits 1. dienas

pirmajai ma @0% samazinat aprekinato (vai ierasto) maltites oglhidratu patérinam atbilstoSo

Insulina devas optimize$anu turpinaja visu pétjjuma laiku.

a ieklauti kopuma 793 pacienti. Pacientu vidgjais vecums bija 46 gadi, 8,1% pacientu

s veci vai vecaki. Cukura diab&ta vid&jais ilgums bija 24,4 gadi, 60% pacientu izmantoja
insulina"stkni un 40% veica vairakas injekcijas diena. P&tijuma 48% bija viriesi, 92% bija baltas rases
parstavji un 84% randomiz&to pacientu pabeidza pétijumu. Videjais eGFR bija 87 ml/min/1,73 m?, un
5,7% pacientu eGFR bija robezas no 45 Iidz 60 ml/min/1,73 m?. Vidgjais KMI bija 30 kg/m?, un 23%
pacientu SAS bija > 130 mmHg. Atlases laika HbAlc bija 8,21%, 8,26% un 8,20%, lietojot insulinu,
insulinu+200 mg sotagliflozina un insulinu+400 mg sotagliflozina.

2. petijuma bija ieklauti kopuma 782 pacienti. Pacientu vid&jais vecums bija 41 gads, 4,2% pacientu
bija 65 gadus veci vai vecaki. Cukura diabéta vid€jais ilgums bija 18 gadi, 26% pacientu izmantoja
insulina stikni un 74% veica vairakas injekcijas diena. Petijuma 52% bija viriesi, 96,2% bija baltas
rases parstavji un 87% randomizeto pacientu pabeidza petijumu. Vidgjais eGFR bija

92 ml/min/1,73 m?, un 3,3% pacientu eGFR bija robezas no 45 lidz 60 ml/min/1,73 m?, Vidgjais KMI
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bija 28 kg/m? un 32% pacientu SAS bija > 130 mmHg. Atlases laika HbA1¢ bija 8,42%, 8,35% un
8,38%, lietojot insulinu, insulinu+200 mg sotagliflozina un insulinu+400 mg sotagliflozina.

24. nedgla arstéSana ar 200 mg vai 400 mg sotagliflozina nodroSingja statistiski ticamu HbAlc (p
vértiba <0,001) uzlabojumu salidzinajuma ar insulina monoterapiju. ArstéSana ar sotagliflozinu
izraisija arT kermena masas un FPG samazinasanos, salidzinot ar insulina monoterapiju (skatit 4.
tabulu).

Galvenie rezultati attieciba uz insulina devu, Apmierinatibas ar diab&ta terapiju anketu un Diabg&ta
distresa skrmninga skalu ir noraditi 4. tabula.

4. tabula. 24 nedglas ilga sotagliflozina pétijuma rezultati pacientiem ar 1. tipa cukura diabétu,
kas netiek atbilsto$i kontroléts ar insulinu (1. pétijjums — 2. pétijums)

1. pétijums

Insulins Insulins + Insulins + | Insulins
sotagliflozins | sotaglifloz
200 mg ins 400 mg

N 268 263 262 258

HbALc (%)

o~
Sakotngji (p&c 6 7,54 7,61 7,56 7,79 |* %
nedglu ilgas J \
insulina devas
optimizeSanas),
vidgji

24. nedgla, 7,50 7,17 7,08 , 7,36 7,35

vidgji !
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1. pétijums

2.

petijums

Insulins

Insulins +
sotagliflozins
200 mg

Insulins +
sotaglifloz
ins 400 mg

Insulins

Insulins +
sotagliflozins
200 mg

Insulins +
sotagliflozins
400 mg

Izmainas,
salidzinot ar
sakotngjo
raditaju, LS
vidg€ja vertiba

-0,07

-0,43

-0,48

-0,02

-0,39

-0,37

Atskiriba,
salidzinot ar
insulina
monoterapiju,
LS vidgja
vertiba [95%
TI]

N/P

-0,36*

[-0,45,
-0,27]

-0,41*

[-0,50,
-0,32]

N/P

-0,37*

[-0,48,
-0,25]

-0,35*

[-0,47, -0,24]

HbAlc < 7,0%
24. nedela, n
(%)

61 (22,8)

97 (36,9)

123 (46,9)

39 (15,1)

87 (33,3)

/

Kermena masa

kg)

Sakotngji,
vid&ji

87,30

86,96

86,50

81,08

&

81,97

Izmainas,
salidzinot ar
sakotngjo
raditaju, LS
vidg€ja vertiba

0,78

-1,57

-2,67

0,11

Atskiriba,
salidzinot ar
insulina
monoterapiju,
LS vidgja
vértiba [95%
TI]

N/P

-235%*

[-2,85,
-1,85]

-2,47

-1,98 *

[-2,53,
-1,44]

-2,58 *

[-3,12, -2,04]

Bolusa insulina deva (vienibas diena)

Sakotngji,
vidgji

31,72

30
L 2

30,75

32,08

31,12

31,89

Izmainas,
salidzinot ar
sakotngjo
raditaju, %, LS
vidgja vertiba

G

-8,78

-5,90

-7,04

-10,47

Atskiriba,
salidzinot ar
insulina

[95% TI

-5,701

[-12,82, 1,42]

-12,67 *

[-19,79,
-5,55]

N/P

-12,95*

[-20,50,
-5,38]

-16,37*

[-23,90, -8,83]

AnKketa par apmierinatibu ar

diabéta arsteSanu

Sakotngji,
vidgji

28,9

28,4

29,2

28,2

28,3

28,4

Atskirtba
salidzinajuma
ar placebo, LS
vidg€jas vertibas
[95% TI]

N/P

2,5

[1,7,3,3]

2,5

[1,8,3,3]

N/P

2,0

[1,3,2,7]

1,7

[1,0,2,4]

Diabéta distresa skrininga skala
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1. pétijums 2. pétijums

Insulins Insulins + Insulins + | Insulins Insulins + Insulins +
sotagliflozins | sotaglifloz sotagliflozins | sotagliflozins
200 mg ins 400 mg 200 mg 400 mg
Sakotngji, 50 51 4,9 5,3 5,6 55
vidgji
Atskiriba N/P -0,7* -0,8* N/P -0,3 -0,4
salidzinajuma
ar placebo, LS [-0,9, -0,4] [-1,0, -0,5] [-0,6, -0,0] [-0,7,-0,2]
vidgjas vertibas
[95% TI]
Bazala insulina deva (vienibas diena)
Sakotngji, 35,06 34,84 33,39 29,76 29,18 29,5
vidgji
Izmainas, 3,77 -1,73 -5,35 1,66 -4,16
salidzinot ar \
sakotngjo
raditaju, %, LS
vidgja vertiba
Atskiriba, N/P -5,61* -9,12* N/P -4,67
salidzinot ar a
insulina [-8,71, [-12,32, J [-8,88, -0,47]
monoterapiju, -2,30] -5,91] 59]
%, LS vidgja
vertiba [95% @
<

N: visi randomizgtie un arstetie pacienti

LS (least squares) vidgjas vertibas pec pétijuma sakuma, LS Vid%bu atskiribas, 95% TI un p vertibas katram
konkrétam pétijjumam noteica, uzskaitot triikstosos datus

*p <0,001

tp0,12 Q
+ p=0,034

P&c vecuma, dzimuma, rases, ge%\%iona, sakotngja KMI, vecuma diagnozes noteik$anas

bridi, sakotngja HbAlc Iimena, imibas ilguma un insulina ievadiSanas metodes veidotajas
apaksgrupas HbAlc pazemina

1. un 2. pétijuma kopa pacg 24 ned€lu pabeigSanas raditaji bija 89,5% pacientiem, kuri lietoja tikai
insulinu, un 91,4% 7% pacientiem, kuri sanéma attiecigi 200 mg un 400 mg sotagliflozina. 52
ned&lu pabeigsa 1 bija attiecigi 84,2%, 86,6% un 85,3%.

kirtbas nekonstatgja.

Efektivitg, Tu laika

Péc ede bAlc pazeminajums bija -0,36% un -0,38%, un péc 52 ned&lam tas bija -0,23% un -
iet attiecigi 200 mg un 400 mg sotagliflozina. Tadu pacientu tpatsvars, kuriem A1C ir <

4 nedelam bija 19,0%, lietojot placebo, 35,1%, lietojot 200 mg sotagliflozina, un 40,4%,

0 mg sotagliflozina, bet péc 52 nedélam tas bija 18,3%, 28,6% un 31,6% péc attiecigi
placebo, 200 mg un 400 mg sotagliflozina lictoSanas.

P&c 52 nedélam kermena masas, vidéjas bolusa insulina dienas devas un FPG samazinajums bija
noturigs, salidzinot ar insulina monoterapiju.

CGM apakspetijums: 2 stundu PPG un laika diapazons
278 petamas personas no 1. un 2. pétijuma piedalijas dubultmasketa nepartrauktas glikozes
uzraudzibas (CGM; continuous glucose monitoring) apaks$pétijuma (skatit 5. tabulu).
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5. tabula. CGM apaks$pétijuma rezultati 24. nedéla (apvienoti dati, 1. un 2. pétijums)

Insulins Insulins + Insulins +
Raditajs sotagliflozins | sotagliflozins
200 mg 400 mg
N 93 89 96
Procentualais laika daudzums
diapazona 3,9-10,0 mmol/l
Sakotngji (pec 6 nedelu ilgas insulina devas optimiz€sanas), 52,30 52,19 50,66
LS vidgja vertiba
Izmainas, salidzinot ar sakotngjo raditaju, LS vidgja vertiba -1,26 4,09 10,45
Atikiriba, salidzinot ar insulina monoterapiju, LS vidgja N/P 5,35 (0,026)* 11,71
vertiba, % (p vertiba) (<0,001)
2 stundu postprandialais glikozes Iimenis péc
standartizétas jauktas maltites, mmol/l y._.
Sakotngji (pec 6 nedelu ilgas insulina devas optimizesanas), 12,76 11,75 11@
vidgji
Izmainas, salidzinot ar sakotngjo raditaju, LS vidgja vertiba -0,44 -2,37 1
Atskiriba, salidzinot ar insulina monoterapiju, LS vidgja N/P -1,93 (0,0 (<0,001)
vertiba (p vertiba)
*5,35% vairak laika konkrétaja diapazona, atbilst 1,3 stundam
t 11,71% vairak laika konkrétaja diapazona, atbilst 2,8 stundam . GE :

3. petijums J

InTandem 3 (3. pétijums) bija 24 nedglas ilgs pétijums, kuru vei
pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu un HbAlc atlases laika nE

S insulinterapijas fona
<11,0%, lai noverttu
vienreiz diena lietotu 400 mg sotagliflozina efektivitati un d salidzinajuma ar insulina
monoterapiju

Pacientiem noradija, ka 1. dienas pirmajai malftitei ap%‘:‘ﬁ (vai parasta) maltites laika ievadama
oglhidratu daudzumam atbilstosa bolusa insulina jasamazina par 30%.

Pacientu vidgjais vecums bija 43 gadi, 7,2% pagi a 65 gadus veci vai vecaki. Cukura diabéta
vidgjais ilgums bija 20 gadi, 39% pacientu iz@a insulina stkni un 61% lietoja insulinterapiju bez
stkna. Pettjuma 50% bija viriesi, 88% bija balta®rases parstavji un 87% randomiz&to pacientu
pabeidza pétijumu. é

Vidgjais eGFR bija 92 ml/min/1 33 % pacientu eGFR bija robezas no 45 lidz

60 ml/min/1,73 m?, Vidgjais K kg/m2 un 29% pacientu SAS bija > 130 mmHg.

24. nedgla, lietojot 400 m ozina pirms dienas pirmas maltites, statistiski ticami vairak
pacientu sasniedza kope]a 1 uma primaro mérka kriteriju (tadu pacientu Ipatsvars, kam HbAlc 24.
nedela ir <7,0%, un 6p randormzacuas lidz 24. nedglai nav bijusi smagas hipoglikémijas epizode un
nav bijusi DKA -@ salidzinot ar insulina monoterapiju (28,6% salidzinajuma ar 15,2%) (p
vertiba <0, tlstlsk1 ticamu HbA 1c vidgjas vertibas samazinajumu (p vertiba <0,001).
LletOJOt ON u, salidzinajuma ar insulina monoterapiju samazinajas ari kermena masa un
bolus % a (skatit 6. tabulu). Lietojot sotagliflozinu, salidzinajuma ar insulina monoterapiju
sa aja kermena masa un pazeminajas sistoliskais asinsspiediens (pacientiem, kuriem
sakotngjais”SAS bija >130 mmHg) (skatit 6. tabulu). Galvenie rezultati attieciba uz insulina devu ir

. tabula.
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6. tabula. 24 nedélas ilga ar placebo kontroléta pétijuma par sotagliflozina pievienoSanu
insulinterapijai efektivitates rezultati pacientiem, kuriem nav sasniegta vélama HbAlc vértiba

(3. petijjums)
Insulins Insulins +
Raditajs sotagliflozins
400 mg

N 703 699
HbAlc (%)
Sakotngji, vidgja vertiba 8,21 8,26
Izmainas, salidzinot ar sakotng&jo -0,33 -0,79
raditaju, LS vidgja vertiba
Atskiriba, salidzinot ar insulina N/P
monoterapiju, LS vid&ja vertiba [95%
TI]
HbALc < 7,0% 24. nedzla, n (%) 111 (15.8)
Kermena masa (Kg)
Sakotngji, vidgji 81,55
Izmainas, salidzinot ar sakotngjo
raditaju, LS videia vertiba 0.77 J
Atskiriba, salidzinot ar insulina N/P - 2,98t
monoterapiju, LS vid&ja vértiba [95% -3,31, -2,66]
5 <
Bolusa insulins
Sakotn€ji, videji, vienibas 27,34
Izmainas, salidzinot ar sakotngjo > 571
raditaju, %, LS vid&ja vertiba '
Atskiriba, salidzinot ar insulina \ N/P -12,32¢t
monoterapiju, %, LS vidgja vertiba
Bazalais insulins
Sakotnéji, vidgji, vienibas/diena ’,é 4 29,63 29,54
Izmainas, salidzinot ar sakotngj 6,76 -3,11
raditaju, %, LS vidgja vertib
Atskiriba, salidzinot ar in N/P -9,88t
monoterapiju, %, LS vidgja vertiba
Sistoliskais asinsspi€diens pacientiem, kuriem sakotngjais SAS ir > 130 mmHg*
N 203 203
Sakotngji, vidgj 139,9 140,5
Izmainaséss pot ar sakotngjo -5,7 -9,2

3 #1de€ja vertiba

¥fdzinot ar insulina N/P -3,5¢

u, korigéta videja veértiba [-5,7,-1,3]
* Sistolisko asinsspiedienu novertgja 16. nedela
t p <0,001
1 p=0,002
Hipoglikemija

Smagas hipoglikémijas sastopamiba un dokument&tas hipoglikémijas (kopuma un nakti) raditaji 52
nedg€lu pétijumos, lietojot sotagliflozinu, bija mazaki, neka lietojot tikai insulinu, ka noradits 7. tabula.
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7. tabula. Smagas hipoglikémijas sastopamiba un dokumentétu (kopuma un nakti)
hipoglikémijas gadijumu raditaji divu 52 nedglas ilgu ar placebo kontrolétu klinisko pétijumu

apvienotajos datos

hipoglikémijas raditajst
(notikumi pacientgada) pie
sliek$na <3,1 vai <3,9 mmol/|

<3.9mmol/l: 12,2

Insulins Insulins + Insulins +
(N=526) sotagliflozins sotagliflozins
200 mg 400 mg
(N=524) (N=525)
Smagas hipoglikémijas 7,4 5,7 4,4
sastopamiba (%)*
Smagas hipoglikémijas riska - 242 41°
samazinajums, salidzinot ar
insultna monoterapiju (%)
Dokumentgtas hipoglikeémijas <3,1 mmol/l: 19,0 <3,1 mmol/l: 14,9 <3,Im X
raditajst (notikumi <3,9 mmol/l: 95,6 <3,9 mmol/l: 81,3 <3, 3,7
pacientgada) pie sliekSna /
<3,1 vai <3,9 mmol/I
Dokumentgtas hipoglikeémijas 21° 18¢
riska samazinajums, salidzinot
ar insulina monoterapiju, pie *
sliek$na <3,1 mmol/l (%) J
Dokumentétas nakts$ <3,1 mmol/l: 2,7 <3,1m <3,1 mmol/l: 2,3

<3.9mmol/l: 11,1

<i®

korekcija.

vai zemaka.

2p=0,28

1 definéts ka notikums starp plkst.

’n@n 5:59.
b h—

p=0,04 @.
° p<0,01 \

palidziba, pacients ir zaudgjis samanu vai piedzivoji

biokimiski dokumentgts). Visiem noraditajiem @

tDefinéta ka dokumentéta SMBG vai lab,

\

us (neatkarTgi no ta, vai zems glikozes Itmenis ir
glikémijas gadijumiem tika veikta pozitiva

*Definéts ka notikums, kas atbilst hipoglikemijai, kad 2M1 atlabsanai nepieciesama cita cilveka
0

oriski noteikta glikozes limena asinis vértiba 3,1 vai 3,9 mmol/l

~

3. petijuma pec 24 %ﬁl smagas hipoglikémijas sastopamiba bija 2,4% un 3,0%, lietojot attiecigi

placebo un 400
(glikozes limgnil
insulina 11000

P i ar
Tris 3.
eGFR

u darbibas traucéjumiem
randomizg&tos kliniskos petijumos pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu pacientus, kuriem
a < 45 ml/min/1,73 m?, izsleédza no pétijuma, 79 pacientiem, kuri lietoja sotagliflozinu,

flozina, un hipoglik€mijas gadijumu biezuma samazinajums pec 24 nedélam
s <3,1 mmol/l), lietojot 400 mg sotagliflozina, bija 22% (p<0,01), salidzinot ar

eGFR bija < 60 ml/min/1,73 m? un 841 pacientam eGFR bija > 60 Iidz < 90 ml/min/1,73 m?. HbAlc
samazinajums, kas novérots pacientiem ar eGFR no >60 Iidz <90 ml/min/1,73 m?, bija lidzigs ka
HbA l¢ samazinajums pacientiem ar eGFR >90 ml/min/1,73 m?. Pacientiem ar eGFR

<60 ml/min/1,73 m2 novéroja skaitlisku HbAlc samazinajumu. Lietojot sotagliflozinu salidzinajuma
ar insulina monoterapiju pétamam personam ar eGFR no 45 Iidz 60 ml/min/1,73 m? nekonstat&ja

vispargjas drosuma atskiribas.

Glikozes limenis plazma tuksa diisa

Ieprieks definéta 1. un 2. pétijuma apvienota analizg sotagliflozina lietoSana papildus insulinam
izraisTja LS vidgjas vertibas parmainas salidzinajuma ar p&tijuma sakumu - 24. nedéla FPG
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pazeminajas par -0,56 mmol/l, lietojot 200 mg sotagliflozina, un par -0,87 mmol/l, lietojot 400 mg
sotagliflozina, salidzinajuma ar insulina monoterapiju (0,32 mmol/l).

3. petijuma, lietojot 400 mg sotagliflozina, p&c 24 nedelam konstatgja nozimigu FPG pazeminajumu
par 0,79 mmol/l (p<0,001), salidzinot ar insulina monoterapiju.

Asinsspiediens

leprieks$ definéta 1. un 2. pétijuma apvienota analizeé sotagliflozina pievienosana insulinam 12. nedéla
izraisija SAS pazeminasanos (-0,6 mmHg, lietojot placebo, -2,6 mmHg, lietojot 200 mg sotagliflozina,
un -4,1 mmHg, lietojot 400 mg sotagliflozina). Apvienota SAS izmainu analize pacientiem ar
sakotn&jo SAS >130 mmHg liecinaja par izteiktaku SAS pazeminajumu 12. nedela (-5,4 mmHg,
lietojot placebo, -9,0 mmHg, lietojot 200 mg sotagliflozina, un -10,7 mmHg, lietojot 400 mg
sotagliflozina).

Pediatriska populacija %
Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus ar Zynquista vie v@a
pediatriskas populacijas apaksgrupas 1. tipa cukura diab&ta gadijuma (mformaculya&
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas K

Sotagliflozina farmakokingtika (FK) ir raksturota veselam pétamamy r&s n cukura diab&ta
slimniekiem. Kliniski nozimigas atskiribas starp abam populacuam tetas.

UzstkSanas
vairaku devu (400 mg un 800 mg) lieto3anas T max m bija robezas no 2,5 Iidz 4 stundam.

Aprekinats, ka zalu dala, kas uzsiicas pec [**C]-so ozina vienreizgjas lietosanas ir vismaz 71%,
pamatojoties uz urina konstatéto radioaktivas § centualo daudzumu un izkarnijumos

T max mediana bija robezas no 1,25 [idz 3 stundam, lietoji Vlen iz&ju 400 - 2000 mg devu. Pec

konstat&tajiem sotagliflozina metabolitiem.

Lietojot sotagliflozina tabletes kopa ar rijan®bagatam brokastim, sotagliflozina kopgja iedarbiba
plazma, nosakot péc Cmax Un AUCqin %‘tiecigi aptuveni 2,5 un 1,5 reizes lielaka neka péc
lietoSanas tuksa dusa. A K

o @\

Gan sotagliflozinam, gan ta nozimigakajam cilvéka organisma konstatétajam metabolitam 3-O-
glikuronidam (M19 itro konstatgja izteiktu saistiSanos ar cilvéka plazmas olbaltumvielam
(nesaistita frak i1 2%), kas nebija atkariga no sotagliflozina un M 19 koncentracijas.
Khmskajos konstateta izteikta saistiSanas ar olbaltumvielam, un to neietekm&ja nieru vai

aknu dar. 1nasanas
1etamals izkliedes tilpums péc vienreizgjas [**C]-sotagliflozina 400 mg devas

sanas bija loti liels - vidgji 9392 .

BiotranSformacija

Veselam p&tamam personam péc [*C]-sotagliflozina 400 mg vienreiz&jas devas lietoSanas konstatgja,
ka sotagliflozins tiek plasi metabolizéts, galvenokart par M19, kas veidoja 94% no plazma konstatétas
radioaktivitates.

Sotagliflozina metabolisma galvenais cel$ cilvékiem ir uridina 5’-difosfo-glikuronoziltransferazu,
galvenokart UGT1A9 un mazaka méra UGT1AL un UGT2B7 istenota glikuronidacija, ka art CYP3A4
istenota oksidacija.

Inkubgjot sotagliflozinu ar UGT1A9, galvenais konstatétais konjugats bija M19. Sotagliflozina
acilglikuronidi nav konstatéti.
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In vitro pétijumos sotagliflozins neinhib&ja CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 vai 3A4 un neinducgja CYP
1A2, 2B6 vai 3A4.

Sotagliflozinam un M19 nepiemit nozimiga spg&ja inhibeét OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 un
OATP1BS.

M19 ir CYP3A4 induktors un inhibitors un CYP2D6 inhibitors.

In vitro pieradits, ka sotagliflozins inhib&é P-gp un kriits véZa rezistences proteinu (BCRP; breast
cancer resistance protein). M19 in vitro konstat&ja inhib&josu ietekmi uz OATP1B1/B3 un MRP2.

Eliminacija/ekskrécija

P&c vienreizgjas [*C]-sotagliflozina 400 mg devas lieto$anas konstatgja, ka 57% un 37%
radioaktivitates izdalas attiecigi urind un izkarnijumos. Sie rezultati liecina, ka ar zalém saistita
materiala galvenais eliminacijas cel$ ir caur nierém.
Galvenais urina konstatetais metabolits bija M19, kas atbilst vidgji 33% lietotas radioaktiv. @
devas. Neizmainits [**C]-sotagliflozins bija galvena radioaktiva viela, kas konstatéta i j
ekstraktos, veidojot vidgji 23% no kopgjas lietotas radioaktivas vielas devas. Veseli
sotagliflozina vid&jais Skietamais kopgjais organisma klirenss (CL/F) bija robezas @n
CL/F, kas aprekinats, izmantojot populacijas FK datus, kas galvenokart Vérﬁtj%i
1

dz 374 /h.
ar 1. tipa

cukura diab&tu, bija 239 I/h. Vidgjais terminalais T, Sotagliflozinam bija no 35 stundam, bet

M19 - no 19 Iidz 26 stundam.

9D
Linearitate/nelinearitate J@
Terapeitisko devu diapazona no 200 mg lidz 400 mg Vienrei<@)t 1flozina FK bija
proporcionala devai.

Ipasas pacientu grupas A

O

Nieru darbibas trauceéjumi
Sotagliflozina kop&jo iedarbibu vertgja 1pasi @ﬁkam paredzeta petijuma p&tamam personam ar
viegliem (kreatinina klirenss [CL¢ ] no 69,1idz 9¢ ml/min) un vidgji smagiem ([CL¢] no 30 Iidz 60
ml/min) nieru darbibas traucéjumier& rmalu nieru darbibu. P&tamam personam ar nieru

0

darbibas traucgjumiem sotagliflo?1 p8a iedarbiba péc vienreiz&jas 400 mg devas lietoSanas vieglu

trauc€jumu gadijuma bija aptuy, izes lielaka un vidgji smagu traucgjumu gadijuma Iidz
2,7 reizém lielaka neka pét @onﬁm ar normalu nieru darbibu.

_____

a

Sotagliflozina Skietamais %‘ azinas lidz ar nieru darbibas pavajinasanos. Izmantojot populacijas
FK modeli, kura ietverti dati pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem un veselam p&tamam
personam, petamamgpersonam ar hronisku nieru slimibu (HNS) 2. stadija (¢GFR no >60 lidz
<90 ml/min/1,73 NS 3.a stadija (¢GFR no >45 Iidz <60 ml/min/1,73 m?) aprékinats, ka
sotagliflozt @edarbiba bija 1,5 reizes lielaka neka p&tamam personam ar normalu nieru

‘& ersonam ar HNS 3.b stadija (eGFR no >30 Iidz <45 ml/min/1,73 m?) un HNS 4.
stadijal(e >15 Iidz <30 ml/min/1,73 m?) sotagliflozina kop&ja iedarbiba bija 1,95 un 2,25 reizes
eka¥p€tamam personam ar normalu nieru darbibu.

Aknu darbibas traucejumi

P&tfjuma individiem ar pavajinatu aknu darbibu pétamam personam ar viegliem (A pakapei péc Child
Pugh klasifikacijas atbilstosiem) aknu darbibas trauc&jumiem sotagliflozina AUC nepalielinajas, bet
pétamam personam ar vid&ji smagiem (B pakapei péc Child Pugh klasifikacijas atbilstoSiem) un
smagiem (C pakapei péc Child Pugh klasifikacijas atbilstoS§iem) aknu darbibas trauc€jumiem
palielinajas attiecigi ~3 un ~ 6 reizes.

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago.

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, vecums neradija kliniski nozimigu ietekmi uz sotagliflozina
farmakokinétiku.
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Kermena masa

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, konstatgja, ka sotagliflozina kopgja iedarbiba mazinas lidz ar
kermena masas pieaugumu. L1dz ar to pacientiem ar mazu kermena masu var biit nedaudz palielinata
kopgja iedarbiba, un pacientiem ar lielu kermena masu var bt nedaudz samazinata kopgja iedarbiba.
Tacu kopgjas iedarbibas atskiribas neuzskatija par kliniski nozimigam un tadel, nemot véra kermena

masu, deva nav japielago.

Dzimums un rase
Pamatojoties uz populacijas FK analizi, dzimums un rase neradija klmiski nozimigu ietekmi uz
sotagliflozina FK.

Pediatriskie pacienti
Dati nav pieejami.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu @
xar

Zurku kancerogenitates p&tijuma, lietojot 75 mg/kg diend, aptuveni 14 reizes liela

maksimalo cilvékam ieteicamo devu (lieclako veértéto devu), te&viniem novéroja s&m ticamu
vairogdziedzera folikularo §tinu karcinomas sastopamibas pieaugumu. Atké% pétijuma, kura
vertgja iespgjamo mehanismu, kas izraisa vairogdziedzera karcinomasysa: s palielinasanos,
kas noverota kancerogenitates petijuma zurkam, secinaja, ka pieau‘gl iC saistits ar sotagliflozina
izraisitu tireoidstimul&josa hormona (TSH) Iimena paaugstinasanos am TSH uzskatija par
primaro kancerogénu, bet sotagliflozinu par sekundaro kanceroggnu? rmainas neuzskatija par
nozimigam cilvékiem, jo TSH nav kancerogéna viela cilvékw{@

Sotagliflozins nebija ne mutagéns, ne klastogéns.
Fertilitates petijuma zurkam sotagliflozins neiete eproduktivo veiktspgju, fertilitati un
embrija/augla dzivotspéju. 9
Toksikologijas p&tijuma juvenilam zurkam parnfainas nierés novéroja, kad sotagliflozinu lietoja nieru
attistibas perioda, kas atbilst vélinar@ gritniecibas otram un treSam trimestrim. Kopgja

m

iedarbiba bija aptuveni 5 reizes (f€yifi n 11 reizes (matitem) lielaka neka kliniska kopgja
iedarbiba, lietojot maksimalo cilug teicamo devu (MRHD; Maximum Recommended Human

Dose), un ta izraisija atgriez ieru kanalinu paplaSinasanos.
Embrija/augla attistibas p%(

urkam un trusiem sotagliflozinu iekskigi lietoja devas lidz
350 mg/kg zurkam un 200 g trudiem. Zurkam veikta pétijuma embriju bojaeju, ietekmi uz augla
augsanu lidztekus k%askulﬁrém un skeleta anomalijam novéroja tad, ja kopgja iedarbiba 158

reizes parsniedz ¢jodedarbibu cilvékam, kada konstatéta, lietojot 400 mg diena. Nevélama
ietekme uz dmbfijd/afigla attistibu, lietojot 350 mg/kg diena, nebija saistita ar toksisku ietekmi uz
matti ( as zudums/samazinats kermena masas pieaugums un samazinats baribas patérin$

iena (GD)). Kopgja iedarbiba zurkam pie limena bez novérotas iectekmes bija 40

eka kopgja iedarbiba, lictojot maksimalo cilvékam ieteicamo devu. Lietojot devas lidz
diena trusiem, kas kopgjo iedarbibu cilvekam, lietojot MRHD, parsniedza 1idz 9 reizém,
toksisku ietekmi uz attistibu nenovéroja.

Pre-/postnatalas attistibas p&tijuma zurkam nenovéroja ar sotagliflozinu saistitu nevélamu ietekmi uz
griisnam un lakt€josam matitém un p&cnacgju attistibu.

Petijuma, kura verteja sotagliflozina iespgjamo ietekmi uz juvenilu zurku attistibu, lietojot iekskigi
devas, kas attiecigi aptuveni 18 un 31 reizi parsniedz maksimalo cilvéka ieteicamo devu (400 mg
diend) te&viniem un matite€m, ar sotagliflozinu saistitu toksisku ietekmi nenovéroja.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E460i)
Kroskarmelozes natrija sals

Koloidals beztudens silicija dioksids

Magnija stearats
Talks

Apvalks 6
Poli(vinilspirts) @
Makrogols zZ \

Titana dioksids (E171) @

Talks

Indigo karmina aluminija laka (E132) \K
<
Apdrukas tinte J \6

Sellaka q
Melnais dzelzs oksids (E172) @

Propilénglikols

6.2. Nesaderiba A

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks Q

30 ménesi ¢ K%

6.4. IpaSi uzglabasanas n @1\1
AN

Stm zalém nav nepieciesa §i uzglabasanas apstakli.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Guidehouse Germany GmbH

Albrechtstr. 10c
10117 Berlin
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Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Zynquista 200 mg apvalkotas tabletes:

EU/1/19/1363/001 10 apvalkotas tabletes

EU/1/19/1363/002 20 apvalkotas tabletes

EU/1/19/1363/003 30 apvalkotas tabletes

EU/1/19/1363/004 60 apvalkotas tabletes

EU/1/19/1363/005 90 apvalkotas tabletes

EU/1/19/1363/006 100 apvalkotas tabletes

EU/1/19/1363/007 180 apvalkotas tabletes %

EU/1/19/1363/008 200 (2x100) apvalkotas tabletes (vairaku kastiSu iepakojums) 2

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS /Q

Registracijas datums: 2019 26 Aprilis \K

*
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS J \

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu &{@ﬁ la vietné

http/www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS J ’\6\

BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTA RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETO§AN;S &ACTJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI IBAS
NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJU ECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

<2
&

2
D
>
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc Cedex
Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEi%\/H

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaképunkt%

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS @

e  Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi . %\g
T

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas p aditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas b saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7 visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timeklafvi

Registracijas apliecibas Tpasnieckam jaiesniedz $o zﬁluﬁais periodiski atjaunojamais droSuma

zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecib%, Sanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJU@T IECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU

LIETOSANU 6
o »{\

e  Riska parvaldibas plans (

kas sikak aprakstiti registragijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

Registracijas apliecibas TpaéE' aveic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

turpmakajos atjaunin

jos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaid¢Sni

e pécEi fu agentiiras pieprasijuma;
° yk ozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1paSi gadijumos, kad sanemta jauna
m ija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu

ovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

e  Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms laist tirga Zynquista (sotagliflozinu), kas paredzéts ka papildlidzeklis insulinterapijai glikeémijas
kontroles uzlabo3anai pieaugusajiem ar 1. tipa cukura diab&tu un kermena masas indeksu (KMI) > 27
kg/m?, kuriem, neraugoties uz optimalu insulinterapiju, nav izdevies sasniegt pietiekamu glikemijas
kontroli,, registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) katra dalibvalstT ar nacionalo kompetento iestadi
jasaskano sotagliflozina izglitojoSo materialu saturs un formats, tai skaita informacija par sazinas
lidzekliem, izplatiSanas veidiem un visiem citiem programmas aspektiem.

Izglitojoso materialu mérkis ir sniegt noradijumus par diabétiskas ketoacidozes (DKA) riska
parvaldibu pacientiem ar 1. tipa cukura diabetu.

RAI janodro$ina, lai katra dalibvalsti, kura tiek tirgots sotagliflozins, visiem veselibas apriipes
specialistiem un pacientiem/aprupétajiem, kuri varétu parakstit, izsniegt vai lietot §is zales, butu
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pieejami §adi materiali:

e rokasgramata veselibas apriipes specialistiem, tai skaita zalu parakstitajam domats kontrolsaraksts;
e rokasgramata pacientam/apripétajam;

e pacienta bridinajuma kartite.

Veselibas apriipes specialistiem domataja rokasgramata lidztekus zalu parakstitaja kontrolsarakstam
jabiit ieklautiem $adiem svarigiem vestjjumiem:

e ar sotagliflozinu nevar aizstat insulinu (un tas nemaina jutibu pret insulinu);

o lietojot sotagliflozinu, palielinas DKA risks;

e sotagliflozina lietoSanas laika glikozes Iimenis atbilstosi neatspogulos vajadzibu p&c insulina, un
DKA ar sotagliflozinu arstétiem pacientiem var rasties pat tad, ja glikozes Iimenis asinis ir zemaks
par 14 mmol/l (250 mg/dl), tade] glikozes limena uzraudziba japapildina ar ketonvielu Hn%

uzraudzibu

e pacientiem ar eiglikeémisku DKA papildus DKA standartterapijai var biit jélieto gli O@DKA
rasanas gadijuma sotagliflozina lietoSana japartrauc;

e noradijumi arstam, ka novertet, vai pacientam var parakstit sotagliflozinu, p1e
atlases kritériji, kas ietver insulinterapijas noradijumu iev€roSanu un insult la Vertlbas
béta hidroksibutirata (BHB) Iimenis < 0,6 mmol/l vai ketonvielu 11men1s& 1+ KMI >
27 kg/m?, DKA riska faktoru neesamiba;

e noradijumi arstam, ka novertet, vai pacients ir sagatavots un sggl
Itmeni pirms terapijas un tas laika;

e ieteikumu kopsavilkums pacientiem, 1paSi par ketonvielu It

s@ntrolet ketonvielu

Sanu asinis un ricibu

slikto dienu" gadijuma

e siikna lietotajiem: sotagliflozinu drikst parakstit vienigi &f iem, kuri ir pieredzgjusi stkna
lietotaji, kuri parzina biezak izmantotas trauc&jumu foversahas stratégijas, ja sukna darbibas
trauc&jumu dé] rodas insulina pievades partrauku

e jaizglito pacients un janoverte vina sp&ja uzra etonvielu Itmeni, nosakot sakotngjo
ketonvielu Ilimeni 1-2 ned€las pirms arstesamas Sanas un japarliecinas, ka
O pacients ir izglitots/apmacits, ka not@ﬁnvielu Iimeni un interpreté&t testa

rezultatus/atbilstosi rikoties.

0 velas/spgj noteikt ketonvielu I1 tbilstoéi noradijumiem;
0 ir atbilstoSi informéts pa10r1 to dienu" gadijuma;

e japarliecinas, ka pirms sota lietoSanas uzsaksanas pacients sanem optimalu

insulinterapiju;

e sotagliflozina 1ieto§anﬁ japartrauc pirms kirurgiskam procediiram vai tad, ja pacients tiek
hospitalizéts smagas a slimibas arstéSanai,

e japéc sotaghﬂo ievieno$anas butiski samazinas nepiecieSsamiba p&c insulina, jaapsver
sotaghﬂozm as partrauks$ana, lai izvairttos no augsta DKA riska.

Pamentay m domataja rokasgramata jabut ieklautiem $adiem svarigiem veéstijumiem:

r ta 0zInu nevar aizstat insulinu;
D sotagliflozinu arstetiem pacientiem var rasties pat tad, ja glikozes [imenis asinis ir zemaks
par4 mmol/l (250 mg/dl), t.i., eiglikémiskas DKA koncepcijas skaidrojums;
DKA pazimes/simptomi - ja DKA netiek atbilstosi arstéta, ta var blit smaga un izraisit navi;
ka noteikt ketonvielu Iimeni, ka interpretet rezultatus un ka rikoties hiperketonémijas/DKA
gadijuma (nekavgjoties sazinaties ar veselibas apriipes specialistu, ja BHB ir > 0,6 mmol/l un ir
simptomi, vai ari BHB ir > 1,5 mmol/l un ir simptomi vai to nav);
e insulina devu arstéSanas laika drikst samazinat vienigi tad, ja tas nepiecieSams hipoglikémijas

noveér$anai, un deva jasamazina uzmanigi, lai izvairitos no ketozes un DKA;

e sotagliflozina lietoSanas laika nedrikst sakt uznemta kaloriju vai oglhidratu daudzuma
samazinasanu.
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Pacienta bridinajuma kartite ir jabiit icklautiem Sadiem galveniem véstijumiem:

e pacienta bridinajuma kartite japarada katram veselibas apriipes specialistam, ar kuru pacients

konsultgjas;

o DKA ar sotagliflozinu arst&tiem pacientiem var rasties pat tad, ja glikozes limenis asinis ir zemaks

par 14 mmol/l (250 mg/dl);
e DKA pazimes/simptomi;

e pacientiem, kuriem ir eiglikeémiska DKA, tas arstéSanai jasanem glikoze, insulins un Skidrumi,

sotagliflozina lietoSana japartrauc;

e sotagliflozina lietoSana uz laiku japartrauc pirms kirurgiskam procediiram vai tad, ja pacients tiek

hospitalizéts smagas akiitas slimibas arst€Sanai;
o sotagliflozinu parakstijusa arsta kontaktinformacija un pacienta vards, uzvards.

Registracijas apliecibas pasnickam noteikta laika perioda javeic turpmak noradit

Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus %

Apraksts

Izpildes
termins

Neintervences pécregistracijas droSuma pétijums (PASS): lai aprel
sastopamibu ar sotagliflozinu arst&tiem 1. tipa cukura diabéta slig
novertetu Eiropa ieviesto riska mazinasanas pasakumu efekti taf

grupu noveérojuma pétijums, izmantojot Eiropas valstis, k

§a pétijuma rezultati.

31/12/2024

apstiprinats 1. tipa cukura diabéta arstésanai, pieejamoidatu otus, un jaieshiedz
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE ar blue box

1. ZALU NOSAUKUMS

Zynquista 200 mg apvalkotas tabletes
sotagliflozinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 200 mg sotagliflozina. @
Vs

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Apvalkota tablete

10 apvalkotas tabletes @
20 apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes

60 apvalkotas tabletes 5

90 apvalkotas tabletes

100 apvalkotas tabletes ®
180 apvalkotas tabletes Q

| 4. ZALU FORMA UN SATURS i ’@
X b

5.  LIETOSANAS UN IEVADIS EIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet Iietoé@@\rukciju.

Iekskigai lietoSanai !

MI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

|7 11PASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) %.s

EU/1/19/1363/001 (200 mg — 10 apvalkotas tabletes) /
EU/1/19/1363/002 (200 mg — 20 apvalkotas tabletes) @

EU/1/19/1363/003 (200 mg — 30 apvalkotas tabletes) \g

EU/1/19/1363/004 (200 mg — 60 apvalkotas tabletes)
EU/1/19/1363/005 (200 mg — 90 apvalkotas tabletes) ’\6

EU/1/19/1363/006 (200 mg — 100 apvalkotas tabletes) J
EU/1/19/1363/007 (200 mg — 180 apvalkotas tabletes) q

13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA e i

‘ 15. NORADIJUMI PAR LI U

\

[16. INFORMACIJA BRAM.A RAKSTA

Zynquista @6

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Vairaku kastisu iepakojuma AREJA KASTITE (ar Blue Box)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zynquista 200 mg apvalkotas tabletes
sotagliflozinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1) % |

Katra tablete satur 200 mg sotagliflozina. %
/

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

%

| 4. ZALU FORMA UN SATURS J, -~
Apvalkota tablete @
Vairaku kastisu iepakojums: 200 (2 iepakojumi pa 100) apvQ bletes
5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEI%N
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukcij
Iekskigai lietoSanai
6. IPASI BRIDINAJUMI P ALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA
Uzglabat bérniem neredza nepieejama vieta.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10

117 Berlin

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1363/008 200 apvalkotas tabletes (2 iepakojumi pa 100)

13.  SERIJAS NUMURS %:s
Lot /@\
\ 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA é
J b
\ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA ! K

Zynquista %

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATO%D VITRKODS

tors.

2D svitrkods, kura ieklauts uniké'si\ﬁti
IRl

| 18.

UNIKALS IDE ORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:: %

SN
>

4%
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE bez Blue Box

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zynquista 200 mg apvalkotas tabletes
sotagliflozinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1) %

Katra tablete satur 200 mg sotagliflozina. \@

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS %
o

| 4. ZALU FORMA UN SATURS J

Apvalkota tablete &

100 apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pﬁrd@viﬂ(i.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS )

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrfKciju.

Iekskigai lietoSanai . K

6. IPASI BRIDINAJU ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA V

Uzglabat bérniem n@mé un nepiecjama vieta.

/

| BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Vacija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1363/008 (200 mg — 2 iepakojumi pa 100 apvalkotam tabletém)

| 13.  SERIJAS NUMURS V/
Lot \K
N
| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA J, -~

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

K

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA %

Zynquista Q

‘ 17. UNIKALS IDENTIFI RS=‘2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTI ORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

2
D
>

4%
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zynquista 200 mg tabletes
sotagliflozinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS % |

Guidehouse Germany GmbH @
/

3. DERIGUMA TERMINS
EXP . 6
J

4. SERIJAS NUMURS

Lot K

5. CITA
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| Pacienta bridinajuma kartite

Pacienta bridinajuma kartite

Saja kartité ir ietverta nozimiga dro$uma informacija par diabgtisko ketoacidozi (DKA).

V Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu drosumu. Jiis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. [Japielago katra konkr&ta valsti (janorada talruna numurs...)]

Informacija pacientam
Ludzu, vienm@r nésajiet So kartiti 1idzi un paradiet to ikvienam veselibas apriipes specialistam (VAS),
ar kuru konsultgjaties, lai inform&tu vinu, ka paslaik lietojat ZYNQUISTA. 6

Sikaku informaciju, kuru parrunat ar arstu par Zynquista lietosanu un DKA risku, lad
pacienta/apripétaja rokasgramata. Visu informaciju un noradijumus par lietoSanu '}Ia uista
lietoSanas instrukcija.

Informacija veselibas apriipes specialistiem &

Sis pacients lieto ZYNQUISTA 1. tipa cukura diabéta (1.TCD) ﬁrstéﬁwai% sparedzgtas ka
papildlidzeklis insulinterapijai glikémijas kontroles uzlabo3anai plteju §ajiggyar 1.TCD un KMI >27
kg/m?, kuriem, neraugoties uz optimalu insulinterapiju, nav izdevie t atbilstoSu glikémijas
kontroli.

e ZYNQUISTA palielina DKA risku. DKA ar Zynquista ﬁj m pacientiem var rasties pat tad,
ja glikozes Iimenis asinis ir zemaks par 14 mmol/l (260 mghdl). St netipiska DKA izpausme var
aizkavét diagnostiku un arstéSanu. Q

e Pacientiem, kuri lieto ZYNQUISTA, glikoze ticams DKA markieris, un tas noteiksana
japapildina ar ketonvielu Iimena uzraudzib

e DKA pazimes un simptomi: 0
- slikta dasa, vem3ana vai sapes vgdera;

- anoreksija;

- parmérigas slapes; * &
- neparasts nogurums vai w iba;
- apgritinata elposana;
- apjukums. §
e Nekavgjoties partraucict#ynquista lietosanu, ja pacienta BHB Iimenis ir > 0,6 mmol/l (1+
ketonvielu urina acientam ir simptomi vai ja BHB Iimenis ir > 1,5 mmol/l (2+ ketonvielu
urina) ar sim %vai bez tiem.
ikemisku DKA tas arstéSanai jasanem glikoze, insulins un skidrumi,
oSana japartrauc.

Pacienta vards, uzvards:
ZYNQUISTA pirmas parakstisanas datums:
Centra nosaukums:
Arst&josa VAS vards, uzvards:------------------

Arst&josa VAS kontakttalrunis:--------=-------------
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

Zynquista 200 mg apvalkotas tabletes
sotagliflozinum

vSTm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- JaJums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet to citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, jafem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes. 3%

- JaJums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai ed@ as
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcijﬁ}k 4%ptnktu

Saja instrukcija varat uzzinat

Ka lietot Zynquista
Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Zynquista @
lepakojuma saturs un cita informacija K

N

1.  Kasir Zynquista un kadam noliikam to IF@
Zynquista satur aktivo vielu sotagliflozinu - zdle pazemina glikozes (cukura) Iimeni asinis.

Sotagliflozins darbojas, paléninot un samazinofyglikozes uzsiik§anos no uztura un palielinot ar urinu
izdalito glikozes daudzumu. Kopa Sie pa§akumi palidz pazeminat paaugstinato glikozes Iimeni asints,
kas konstat&jams pacientiem ar cgk u.

Kas ir Zynquista un kadam noliikam to lieto o \K
Kas Jums jazina pirms Zynquista lietoSanas J \

LN

\uguéajiem ar 1. tipa cukura diab&tu un kermena masas indeksu
(KMI) 27 vai lielaku. KMI i rmena masas attieciba pret Jisu auguma garumu. 1. tipa cukura
diabéts ir slimiba, kuras gadijima Jusu organisma imunsistéma iznicina aizkunga dziedzera insulinu
sintez&josas $iinas, un ﬁrganis s sintez€ maz insulina vai nesintez& to nemaz. Insulins ir hormons, kas

Zynquista lieto papildus insult

parasti kontrol€ cukdragdimeni asinis.
jjumiem.

medmés{@

2. ums jazina pirms Zynquista lietoSanas

Ir svarigi tu% everot ditu, bt fiziski aktivam un lietot insulinu atbilstosi arsta, farmaceita vai
a

Nelietojiet Zynquista $§ados gadijumos:
e jaJums ir alergija pret sotagliflozinu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Diabétiska ketoacidoze (DKA) ir potenciali dzivibai bistama probléma, kas var rasties cukura diab&ta
gadijuma, jo varpaaugstinaties ketonvielu Iimenis urina vai asinis (konstaté analizés). Ja Jums rodas
Sie simptomi, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu vai dodieties uz tuvako slimnicu.

llgstoSas badoSanas, parmériga alkohola patérina, narkotiku lietoSanas, dehidratacijas, peksnas
insulina devas samazina$anas vai palielinatas nepiecieSamibas péc insulina gadijuma plasas operacijas,
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nopietnas slimibas vai infekcijas laika var palielinaties diabé&tiskas ketoacidozes risks. Skatit ar

4. punktu.

Papildus sai instrukcijai iepakojuma ir pacienta bridinajuma kartite, kura ir ieklauta nozimiga
informacija par droSumu, kas Jums nepiecieS$ama pirms arstéSanas ar Zynquista un tas laika. Arsts Jis
aicinas uz ipasam izglitojosam parrunam, lai apspriestu DKA risku, informé&tu, ka atpazit DKA riska
faktorus, pazimes vai simptomus, ka un kad kontrolét ketonvielu limeni un ka rikoties, kad ketonvielu
[imenis ir paaugstinats.

Pirms Zynquista lietoSanas un tas laika konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

e jaJums ir turpmak mingtie simptomi, kas var liecinat par nopietnu stavokli, diab&tisko
ketoacidozi (skatit ari 4. punktu):
0 slikta dusa, vemsana vai sapes védera;

O parmgrigas slapes;
O pastavigs nogurums; %
0 augsts ketonvielu limenis urina analiz€s vai augsts b&ta hidroksibutirata (BHB) Ii
analizes;
O apgriitinata elpoSana/strauja, dzila elpoSana;
0 auglu smarza elpa; @
O apgriitinata koncentrésanas vai apjukums; K
0 strauja kermena masas samazinasanas;
e  jaJums ir akiita slimiba vai tiek veikta operacija; ¢
e jaJums nav pieejami ketonvielu limena noteikS$anai nepiecie$ eriali vai nav iesp&jams
nekavgjoties sazinaties ar arstu, ja ketonvielu Iimenis asinis va ir paaugstinats;

e  jaJus lictojat mazu insulina devu;
e jaJis ieverojat di€tu ar samazinatu kaloriju saturu, ieroﬁ glhidratu uznemsanu vai lietojat

ketogé€nu uzturu

e  jaJums nesen vai vairakkart ir bijusi diabétiska %doze (pieméram, 1 epizode p&dgjo 3
ménesu laika vai vairak neka 1 epizode pedgj enesu laika);

e ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi; @

ja Jums ir aknu darbibas traucg&jumi Q

e ja Jums ir nieru vai urincelu infekcija. ArstSums var liigt partraukt Zynquista lietoSanu, 1idz esat
atveselojies;

e ja Jums anamn&zg ir hroniskas \Q igfvejosas dzimumorganu rauga sénisu infekcijas (piena
sénite);

e jaJums var bt organisma% Sanas risks (piem&ram, ja Jus lietojat zales, kas pastiprina urina
veido3anos [diurétiskos s] vai pazemina asinsspiedienu, vai ja esat vecaks par 65 gadiem).
Jautajiet, ka noverst or ma atidenosanos;

e jaJums rodas d morganu vai apvidus starp dzimumorganiem un analo atveri sapes, jutigums,
apsartums Z%ms vienlaikus ar drudzi vai vispargji sliktu passajatu. Sie simptomi var
hecmat el nopietnu vai pat dzivibai bistamu infekciju, kuru sauc par starpenes

1tu jeb Furnj& gangrénu, kas iznicina zemadas audus. Furnjé gangréna ir jaarste
neka _]

Pedu Kop§#na
Visiemiglikura diabg&ta slimniekiem ir svarigi regulari parbaudit p&das un ieverot visus citus arsta vai
medmasas sniegtos ieteikumus par pédu kopsanu.

Glikozes Itmenis urina
Nemot véra Zynquista darbibas mehanismu, $o zalu lietoSanas laika Jums urina tiks konstatéts cukurs.

Bérni un pusaudzi

Zynquista nav ieteicams bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo tas $aja vecuma grupa nav
petits.
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Citas zales un Zynquista

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat pedg&ja laika, esat lietojis

vai varétu lietot.

Ipasi pastastiet savam arstam, ja lietojat kadas no §Tm zalem:

e digoksins vai digitoksins (zales, kuras lieto sirdsdarbibas trauc€jumu arst€Sanai). Jums var bt
japarbauda digoksina vai digitoksina Iimenis asinis, ja Jas lietojat §is zales kopa ar Zynquista;

e fenitoins vai fenobarbitals (pretepilepsijas lidzekli, kurus lieto krampju 1ekmju kontrolei);

e ritonavirs (zales, kuras lieto HIV infekcijas arstésanai);

e rifampicins (antibiotika, kuru lieto tuberkulozes un dazu citu infekciju arstésanai).

Ta ka sotagliflozinu lieto kopa ar insulinu, arsteSanas laika var rasties hipoglikémija. Arsts Jums var
samazinat insulina devu.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja JUs esat grutniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums var&tu bt griitniecibaf vanplanojat
gritniecibu, pirms S0 zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Konsu ’j& rstu par
to, kads ir labakais veids, ka kontrol&t cukura Iimeni asinis griitniecibas laika. Zy rikst lietot
pedgjo sesu griitniecibas meénesu laika. @

Ja velaties barot bérnu ar kriiti vai ja barojat bérnu ar krati, pirms So zalu li XS konsultgjieties ar
arstu. Nav zinams, vai §Ts zales izdalas mates piena. Jiis nedrikstat li ales, ja barojat bernu ar

tOfS
kriiti. g\
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana @
Zynquista nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportli i apkalpot mehanismus. Tacu
Zynquista lieto kopa ar insulinu, kas var izraisit cukura l[imena€asinis parmerigu pazeminasanos
(hipoglikémiju), kas rada tadus simptomus ka trice, 5% un redzes parmainas, un tas var ietekmét
Jasu sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mel:?'@l Nevadiet transportlidzekli, nelietojiet

instrumentus un neapkalpojiet mehanismus, ja Ju ra diab&ta arsté$anas laika ir reibonis.

3. Ka lietot Zynquista

. C e e AR .? . . g . e . _
Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, %[S ums teicis. Neskaidribu gadijuma konsult&jieties ar arstu,

farmaceitu vai medmasu. @

Cik daudz jalieto
Zynquista ieteicama deva ir viena 200 mg tablete vienreiz diena pirms dienas pirmas maltites. Jasu
arsts izlems, vai pali% Jasu devu Iidz 400 mg vienreiz diena.

Arsts parakstis J@' erotako devu. Nemainiet devu, iznemot gadijumus, kad to darit noradijis
arsts.

Arsts Jums parakstis Zynquista kopa ar insulinu cukura ITmena asinis pazemina$anai. leverojiet arsta
noradijumus par $o citu zalu lietoSanu, lai sasniegtu péc iesp&jas labaku ietekmi uz veselibu.

Ja esat lietojis vairak Zynquista neka noteikts
Ja esat lietojis vairak Zynquista tableSu neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai nekavéjoties
dodieties uz slimnicu. Panemiet 11dzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Zynquista
Ja deva ir izlaista, ta jalieto, tiklidz JGs atceraties par izlaisto devu.
Nelietojiet divkar§u Zynquista devu, lai kompensétu aizmirsto devu.
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Ja partraucat lietot Zynquista
Nepartrauciet Zynquista lietoSanu, ja pirms tam neesat konsultgjies ar arstu. Partraucot Zynquista
lietoSanu, Jums var paaugstinaties cukura limenis asinis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.
Nekavejoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu, ja Jums ir kada no §im blakusparﬁ%m:
diabetiska ketoacidoze (DKA), sastopama biezi (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem) @

Diabétiskas ketoacidozes pazimes un simptomi (skatit ari 2. punktu, sadalu "Bridinaj

piesardziba lieto$ana"):
0 slikta dosa, vems$ana vai sapes vedera;
parméerigas slapes; K

(o} elNe)

analiz€s;
apgritinata elposana/strauja, dzila elpoSana;

auglu smarza elpa;
apgritinata koncentréSanas vai apjukums; K

strauj§ kermena masas zudums.
* var rasties pie zema, normala vai augsta

ta lietoSanas sakSanas regulari parbaudiet

pastavigs nogurums;
augsts ketonvielu Itmenis urina analizes vai augsts béta h1droks1blft\@-lB) limenis asins

O 0O0O0

Arste$anas laika ar Zynquista ir palielinats DKA ri
glikozes Itmena asinis. Pirmas divas ned€las pec
ketonvielu Itmeni. Ja Jums ir kads no Siem si vai JUs esat situacija, kas Jums var palielinat
DKA risku, Jums japarbauda ketonvielu Hme 1s vai urina. Ja Jiis lietojat insulina stkni,
uzraugiet ketonvielu Iimeni 3-4 stundas stikta materialu mainas.

Iesp&jamas DKA gadijuma vai tad, j{ paaugstlnats ketonvielu limenis, nekavgjoties sazinieties

ar savu arstu vai dodieties uz tuv u. Arsts var nolemt uz laiku partraukt arsteSanu ar
Zynquista.

Arsts Jiis var aicinat uz Ipa$
ketonvielu limena gadijuma

Josarn parrunam, lai to laika apspriestu, ka rikoties paaugstinata
erstu DKA (skatit 2. punktu).

Parliecinieties, vai J ienmér 11dzi ir arsta izsniegta un arT zalu iepakojumam pievienota pacienta
bridinajuma kartt et to visiem arstiem, medmasam vai farmaceitiem, kad Jums nepiecieSama
kada érstééa\ ta bridinajum kartiti Jis varat arT iegt, skengjot QR kodu vai apmeklgjot S0

timekla \f?

1 (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
e rauga sénisu infekcija (piena sénite) maksti (pazimes var biit kairinajums, nieze, neparasti
izdalijumi vai smaka).

BieZi (var skart vairak neka 1 no 100 cilvékiem):

e caureja,

e paaugstinats ketonvielu Iimenis asins,

e dzimumlocekla rauga séniSu infekcija (piena sénite) (pazimes var biit kairinajums, nieze, neparasti
izdalfjumi vai smaka),

o lielaks izdalita urina daudzums neka parasti vai nepieciesamiba urinét biezak,

e urincelu infekcija, kuras pazimes ir dedzinaSanas sajiita urinacijas laika, dulkains urins, sapes
iegurni vai muguras vidusdala (ja ir inficStas nieres),
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e dehidratacija (parmérigs tidens zudums no organisma, simptomi ir sausa mute, reibonis, neskaidra
sajuta galva vai vajums, ipasi pieceloties kajas, gibonis),

e vedera uzpusanas,

e  asins analizes var but konstatgjams paaugstinats slikta holesterina (ZBLH — taukvielu veida asinis)
Itmenis,

e asins analiz&s var bt konstatéjams palielinats sarkano asins §tinu (eritrocitu) skaits (hematokrits)
asins,

e asins analiz&s var bt konstatéjams nieru darbibu raksturojo3o raditaju (pieméram, kreatinina)
Iimena pieaugums.

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas 6
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudzpla§a
informaciju par $o zalu droSumu. z

5. Ka uzglabat Zynquista \K

Uzglabat $Ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz @ "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli
$ bijis atverts.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat, ka iepakojums ir

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives at "Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsarg kart&jo vidi.

6. lepakojuma saturs un Clta\&maﬂ‘]a

Ko Zynquista satur

e Aktiva viela ir sotagli S.
Katra tablete satur 20Q,mg sotagliflozina.
e Citas Sasta’wdala%
- tabletes whikrokristaliska celuloze (E460i), kroskarmelozes natrija sals, koloidals
bezli ilicija dioksids, magnija stearats, talks;

s\poli(vinilspirts), makrogols, titana dioksids (E 171), talks, indigo karmina aluminija
2);
as tinte: Sellaka, melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols.

Zynquista ar€jais izskats un iepakojums

Zynquista 200 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir ovalas, zilas, ar melnas tintes uzdruku “2456” viena
puse (tabletes garums: 14,2 mm, tabletes platums: 8,7 mm).

Zynquista ir pieejams PVH/PHTFE/aluminija necaurspidigos blisteros.

lepakojuma pa 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 apvalkotam tabletém un vairaku kastiSu iepakojuma pa
200 apvalkotam tabletém (2 iepakojumi pa 100 apvalkotam tabletém).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
Registracijas apliecibas ipaSnieks
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Vacija

Razotajs

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

F — 33565 Carbon Blanc
Francija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti Y/ \@

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla Viem®

http/www.ema.europa.eu/ \K

*

A\
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