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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zynquista 200 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA \

Kull pillola fiha 200 mg sotagliflozin. /1/@'
.

Ghal-lista shiha ta' eccipjenti, ara sezzjoni 6.1. K<\/

3. GHAMLA FARMACEWTIKA &

Pillola miksija b’rita (pillola). @

Pillola ovali, blu, miksija b’rita stampata b’*2456” b’linka sewda&hﬁa wahda (tul tal-pillola:

14.2 mm, wisgha tal-pillola: 8.7 mm). 2

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici . @

Zynquista huwa indikat biex jizdied mat-t@a}l-insulina biex itejjeb il-kontroll glicemiku f*adulti
b’dijabete mellitus tat-tip 1 b’Indici tal- al-Gisem (BMI, Body Mass Index) > 27 kg/m?, li ma
rnexxielhomx jiksbu kontroll gliéer‘ni@ gwat minkejja l-ahjar terapija bl-insulina.

L/
4.2  Pozologija u metodu té’@}andu jinghata

It-terpija b’Zynquista ghar@ nbeda u tigi sorveljata minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar tad-

dijabete mellitus tat-ti@

Pozologija \’&

ld-doza rra data hija 200 mg sotagliflozin darba kuljum gabel I-ewwel ikla tal-jum. Wara mill-
angqas tli , jekk ikun mehtieg kontroll glicemiku addizzjonali, f’pazjenti li jkunu ged jittolleraw
sot 'Q 200 mg, id-doza tista’ tizdied ghal 400 mg darba kuljum.

4, TAGHRIF KLINIKU 4

Qabetjinbeda t-trattament b’sotagliflozin 200 mg u gabel id-doza tizdied ghal sotagliflozin 400 mg:

- Ghandhom jigu stmati 1-fatturi ta’ riskju ghal ketoac¢idozi tad-dijabete (DKA, ketoac¢idozi tad-
dijabete) u I-livelli tal-keton ghandhom jigu evalwati li huma normali. JekKk il-livell tal-ketoni
jkun gholi, (il-gari ta’ beta-hydroxybutyrate fid-demm (BHB, blood beta-hydroxybutyrate)
jkun aktar minn 0.6 mmol/L jew il-ketoni fl-awrina jkunu plass wiehed (+)) it-trattament
b’sotagliflozin m’ghandux jinbeda u lanqas m’ghandha tizdied id-doza ghal sotagliflozin
400 mg sakemm il-livelli tal-keton jkunu normali (ara sezzjoni 4.4).

- Huwa rrakkomandat li I-pazjenti jiksbu diversi livelli tal-keton fl-awrina jew fid-demm fil-
linja bazi fuq perjodu ta’ gimgha sa gimaghtejn qabel il-bidu ta’ terapija b’sotagliflozin, u, I-
pazjenti ghandhom isiru familjari ma’ kif il-komportamenti u ¢-¢irkustanzi taghhom
jaffettwaw il-livelli tal-keton.



- ll-pazjenti nfushom ghandhom ikunu jistghu jimmanigjaw l-aspetti ta’ kuljum tal-marda li
jinkludu I-monitoragg tal-glucose u I-ketoni taghhom.

- ll-pazjenti ghandhom jigu infurmati, f’sessjoni ta’ edukazzjoni apposta, dwar ir-riskju ta’
DKA, kif taghraf fatturi ta’ riskju, sinjali jew sintomi ta’ DKA, kif u meta timmonitorja 1-
livelli tal-keton u liema azzjonijiet ghandhom jittiechdu meta 1-livelli tal-keton jkunu gholjin
(ara sezzjoni 4.4).

- ll-korrezzjoni ta’ tnaqqis fil-volum gabel il-bidu ta’ sotagliflozin huwa rrakkomandat
f’pazjenti b’din il-kondizzjoni (ara sezzjoni 4.4).

Sotagliflozin ghandu jinghata biss mizjud mal-insulina. Sabiex tigi evitata l-ipoglicemija bl-ewwel
doza ta’ sotagliflozin jista’ jitqies tnaqqis ta’ 20% fl-ewwel insulina li tinghata f’daqqa waqt I-ikel.
Dozi sussegwenti li jinghataw f’daqqa ghandhom jigu aggustati b’mod individwali abbazi tar-rizultati
tal-glucose fid-demm. Ma huwa rrakkomandat I-ebda tnaqgis fl-insulina tal-bazi meta wiehed ji
sotagliflozin. Sussegwentement, I-insulina tal-bazi ghandha tigi aggustata abbazi tar-rizultati
glucose fid-demm. Meta jkun mehtieg, it-tnaqqis fid-doza tal-insulina ghandu jsir b’attenzjon
jigu evitati ketozi u DKA. {\
Monitoragg tal-keton matul it-trattament: O
Matul l-ewwel gimgha sa gimaghtejn ta’ trattament b’sotagliflozin, il-ketoni
mmonitorjati b’mod regolari. Wara li tibda t-terapija, il-frekwenza tal-ittestj
demm jew fl-awrina) ghandha jigi individwalizzata, skont I-istil ta’ hajja,tal-
riskju (ara sezzjoni 4.4).

Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati dwar liema azzjonijiet ghand @mehdu jekk il-livelli tal-keton
jkunu gholjin. L-azzjonijiet irrakkomandati huma elenkati ' Ta . I1-kejl tal-livelli tal-keton fid-
demm huwa ppreferut mill-kejl tal-livell tal-keton fl-awrin

hom jigu
livell tal-keton (fid-
zjent u/jew il-fatturi ta’

Tabella 1: Azzjonijiet li tiehu f’kaz ta’ livelli gholjin tal-ke
Stadju Keton fid-Demm Keton fl-Awrird Azzjonijiet
Kliniku (beta- R &
hydroxybutyrate) N\
Ketonimja 0.6-1.5 mmol/L %@&1 jew ammont | ll-pazjent jista’ jkun jehtieg
1r

jew (] jiehu aktar insulina li tahdem

Ketonurja . Q‘ + malajr u jixrob I-ilma.
Ghandhom jittiechdu aktar

C) karboidrati jekk il-livelli tal-

L)
L
@b\ glucose jkunu normali jew

baxxi.

& [l-livelli tal-keton ghandhom

\’& jergghu jitkejlu wara saghtejn.

E O Tecekkija 1-livelli tal-glucose

b’mod frekwenti biex tevita
&O iperglicemija jew ipoglicemija.

Q ll-pazjent ghandu jfittex parir
mediku immedjatament u jieqaf
jiehu sotagliflozin jekk il-livelli
jippersistu u jkun hemm is-
sintomi.




DKA > 1.5-3.0 mmol/L Ammont moderat ll-pazjent ghandu jfittex parir
Imminenti ++ mediku immedjatament u jieqaf
jiehu sotagliflozin.

ll-pazjent jista’ jkun jehtieg
jiehu aktar insulina li tahdem
malajr u jixrob I-ilma.
Ghandhom jittiehdu aktar
karboidrati jekk il-livelli tal-
glucose jkunu normali jew
baxxi.

[I-livelli tal-keton ghandhogjé\'

jergghu jitkejlu wara saghtejns
I¢cekkja 1-livelli talsgllco
b’mod frekwenti bi ita

ipergliéemija.]eﬂ licemija.

DKA > 3.0 mmol/L Ammont kbir sa kbir | Il-pazjent ghdntujmur
Probabbli hafna dipartim emergenza bla
+++ [ ++++ dewmi yieqaf jichu
sotagliflozin.

4
Q’ zjent jista’ jkun jehtieg
fichu aktar insulina li tahdem

malajr u jixrob I-ilma.

N QC Ghandhom jittiehdu aktar

karboidrati jekk il-livelli tal-
@ glucose jkunu normali jew
* baxxi

Doza magbuza \\
Jekk tinqabez doza, hija ghandha titti alli 1-pazjenti jiftakar fid-doza maqbuza. M’ghandhiex
tittiched doza doppja fl-istess jum). ’\

QS
Popolazzjonijiet specjali 6\

Anzjani
Ma huwa rrakomanda@a aggustament fid-doza abbazi tal-eta.
m

F’pazjenti li gha 5 sena jew aktar, ghandhom jitqiesu 1-funzjoni tal-kliewi u z-zieda fir-riskju
ta’ tnaqqis fil- ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Minhabba 1-esperjenza terapewtika limitata f’pazjenti
li ghandho a u aktar mhuwiex rrakkomandat li tinbdea terapija b’sotagliflozin.

Inde o@ tal-kliewi
Hija srakomandata l-istima tal-funzjoni tal-kliewi gabel jinbeda sotagliflozin u kull tant zmien wara

dan (ara sezzjoni 4.4).

Mhuwiex rakkomandat li jinbeda sotagliflozin meta I-eGFR jkun ingas minn 60 ml/min/1.73 m? u
ghandu jitwaqqaf jekk 1-eGFR jkun angas minn 45 mL/min/1.73 m? b’mod persistenti (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Sotagliflozin m’ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi, mard tal-kliewi fl-ahhar
stadju (ESRD, end stage renal disease) jew f’pazjenti fuq id-dijalisi minhabba li ma giex studjat
f’dawn il-pazjenti (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).



Indeboliment tal-fwied

Ma huwa rrakomandat I-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied.
Sotagliflozin mhuwiex rrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.4
ub.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ sotagliflozin fi tfal u adolexxenti ghandhom ma gewx determinati s’issa.
M’hemm I-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.
Sotagliflozin ghandu jittiched darba kuljum gabel 1-ewwel ikla tal-jum.

4.3 Kontraindikazzjonijiet /\;1/

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiv@mkata fis-

sezzjoni 6.1. &

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu @

Ketoac¢idozi tad-dijabete S\‘

Inibituri tal-kotrasportatur 2 ta’ sodium u glucose (SGLT2, sodi ucose co-transporter 2)
ghandhom jintuzaw b’kawtela f’pazjenti b’riskju akbar ta’ il-provi klini¢i (gabra ta’ zewg
provi ta’ 52 gimgha kkontrollati bi placebo) b’sotagliflozin, inicidenza ta’ ketoacidozi tad-dijabete
(DKA, diabetic ketoacidosis) kienet oghla fil-grupp ta® t@ﬁent b’sotagliflozin meta mgabbla mal-
grupp tal-placebo (ara sezzjoni 4.8).

*

Qabel tibda sotagliflozin . \

Qabel tibda t-trattament, il-pazjenti ghar%&jigu evalwati rigward ir-riskju ta’ DKA. Sotagliflozin

m’ghandux jinbeda meta l-pazjenti jkun kju akbar ta’ DKA, bhal:

- Pazjenti bi htiega zghira ta’ 1nsul

- Pazjent li ma jkunx fuq I- afyé@ tal-insulina jew li kellu/ha problemi ri¢enti b’nuqqas ta’
aderenza jew zbalji rikurrén hoti tad-dozi tal-insulina u li x’aktarx mhuwiex se jkompli
ghaddej bl-ghoti adegw: % dozi tal-insulina.

- Pagzjenti bi storja ri¢ @w rikurrenti ta” DKA (ez. episodju 1 fl-ahhar 3 xhur jew aktar minn
episodju 1 fl-ahh@ur).

- Pazjenti b’Zieda fil*htiega tal-insulina minhabba mard mediku akut jew operazzjoni.

- Pazjenti b’lj gxgholjin ta’ ketoni (gari ta’ BHB jkun aktar minn 0.6 mmol/L jew ketoni fl-awrina
plass w ). Jekk il-ketoni jkunu gholjin (gari ta’ BHB jkun aktar minn 0.6 mmol/L), it-
tratta % ’sotagliflozin m’ghandux jinbeda sakemm il-livelli tal-keton jkunu normali (ara

4 2).
- Q ti 1i ma jkunux jistghu jew iridu jimmonitorjaw il-ketoni.
zjenti li jinsistu li jkomplu ghaddejjin b’restrizzjoni tal-kaloriji, restrizzjoni tal-karboidrati jew
dieta ketogenika jew dawk 1i b’mod kroniku jiehdu doza inqas tal-insulina (ez. sabiex jibqghu fi
stat lipolitiku).
- Pazjenti li jikkunsmaw ammont ec¢cessiv ta’ alkohol jew dawk li juzaw id-drogi.

Pazjenti li juzaw pompa ghall-infuzjoni tal-insulina ghandhom riskju akbar ta’ DKA u ghandu
jkollhom esperjenza fl-uzu tal-pompa, fl-strategiji biex isolvu problemi komuni li jistghu jinagalghu
meta jsehh waqfien temporanju fl-ghoti tal-insulina permezz tal-pompa (problemi bil-post fejn tidhol,
pajpijiet mizduda, reservoir vojt, ec¢.) u fl-uzu ta’ injezzjonijiet supplimentari tal-insulina b’pinna jew
siringa kif mehtieg f’kaz li I-pompa ma tahdimx. Il-pazjenti ghandhom jikkunsidraw jimmonitorjaw il-
livelli tal-keton minn tlieta sa erba’ sighat wara li jinbidlu 1-materjali tal-pompa. Il-pazjenti li juzaw
pompa ghandhom jiccekkjaw ukoll il-livelli tal-keton taghhom ma’ kwalunkwe suspett 1i jkollhom li 1-
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insulina wagfet, irrispettivament mill-livelli tal-glucose fid-demm. Ghandhom jinghataw injezzjonijiet
tal-insulina fi zmien saghtejn minn valur gholi tal-glucose fid-demm li ma jkunx jista’ jigi spjegat u t-
trattament b’sotagliflozin ghandu jitwaqqaf. Jekk il-ketoni jkunu gholjin segwi l-istruzzjonijiet
moghtija fuq " Tabella 1 (ara sezzjoni 4.2).

Sotagliflozin ghandu jinghata biss lill-pazjenti:
- b’access ghall-materjali ta’ testjar tal-ketoni u access immedjat ghal tabib jekk il-livelli tal-
keton fid-demm jew fl-awrina jkunu gholjin.
- li huma kapaci jimmonitorjaw il-livelli tal-keton u 1i huma mghallma dwar meta huwa 1-aktar
xieraq li dan isir.

ghandha tinghata I-kartuna ta’ Gwida ghall-Pazjent/Min Jichu Hsiebu u I-kartuna ta’ Allert tal-

Matul sessjoni apposta ta’ ghoti ta’ pariri mal-pazjent fiz-zmien tal-ewwel ricetta ta’ sotagliflozi
%b\nt,
li huma disponibbli wkoll permezz tal-kodici QR jew tas-sit elettroniku. Il-Kartuna ta’ AIIery\a

Pazjent hija pprovduta wkoll fil-pakkett tal-prodott. . /\/
Il-pazjent ghandu jigi infurmat: K
- kif jaghraf il-fatturi ta’ riskju 1i jistghu jippredisponu ghal ketozi u DKA Zi, izda mhux
biss, storja ricenti jew rikurrenti ta’ DKA, dozi tal-insulina magbuzin4eWwsimnaqqsa, tnaqqis
fit-tehid kalorifiku jew deidratazzjoni severa, ezerc¢izzju qawwi, m. -Istess waqt,

operazzjoni, abbuz tal-alkohol, u f’pazjenti li juzaw il-pompa g%i—i uzjoni tal-insulina,

interruzzjoni tal-infuzjoni tal-insulina),
- kif jaghraf sinjali jew sintomi ta’ DKA, filwagqt li jigi enf@’li DKA tista’ ssehh anke meta
I-livelli tal-glucose fid-demm ikunu ingas minn 14-il (250 mg/dL),
- meta ghandu jwaqqaf it-terapija b’sotagliflozin (a ng&ni 4.2),
- X’azzjonijiet ghandu jiehu meta tigi ssuspettata ketosi/DKA.
4

Huwa rrakkomandat li I-pazjenti jiksbu diversi livelli{tal-keton fil-linja bazi fid-demm jew fl-awrina
fug perjodu ta’ gimgha sa gimaghtejn qabel il-biduta’ terapija b’sotagliflozin u, I-pazjenti ghandhom
isiru familjari mal-komportamenti/maé-éirlgusﬁm' assocjati ma’ livelli oghla tal-keton u kif

ghandhom jigu indirizzati. ®\\

Immaniggjar tar-riskju ta’ DKA o
Ir-riskju ta’ ketoacidozi tad-dijab
rimettar, anoreksja, ugigh fl-a
nghas mhux tas-soltu. Huw.

Qdu jitqies f’kaz ta’ sintomi mhux specifici bhal nawsja,

, ghatx eccessiv, diffikulta biex tiehu n-nifs, konfuzjoni, gheja jew
ibbli li I-effetti avversi li jsehhu b’sotagliflozin jistghu jkunu jixbhu
s-sintomi li jkollu I-pazj KA. ll-pazjenti ghandhom jigu stmati ghal ketoa¢idozi immedjatament
jekk isehhu dawn is-s@, permezz tal-kejl ta’ ketoni fl-awrina u fid-demm, irrispettivament mill-
livell tal-glucose fid-demm. Episodji ta’ DKA wagqt I-uzu ta’ sotagliflozin jistghu ma jkunux tipici,
b’pazjenti b’liv zokkor fid-demm li ma jkunux gholjin kemm mistenni. Dawn is-sintomi mhux
tipici ta’ DI%M livelli normali jew kemxejn gholjin ta’ glucose fid-demm) jisghu jdewmu d-

dijanjozi b ament.

WQt— attament b’sotagliflozin

Il-pazjent ghandu jibga’ fuq I-ahjar doza tal-insulina.

- Meta jkun mehtieg biex tigi evitata ipoglicemija, it-tnaqqis fid-doza tal-insulina ghandu jsir
b’kawtela biex tigi evitata ketozi u DKA (ara sezzjoni 4.2).

- Ikkunsidra li twaqgaf sotagliflozin jekk ma tistax tinkiseb insulizzazzjoni adegwata bit-
trattament.

Trattament b’sotagliflozin ghandu jitwaqqaf f’pazjenti li jigu rikoverati l-isptar ghal operazzjonijiet
serji jew mard mediku akut serju.



Monitoragg tal-keton matul it-trattament

Wara li jinbeda sotagliflozin il-ketoni ghandhom jigu mmonitorjati fuq bazi regolari matul 1-ewwel
gimgha sa gimaghtejn, imbaghad il-frekwenza tal-ittestjar tal-livell tal-keton ghandha tigi
individwalizzata, skont I-istil ta’ hajja tal-pazjent u/jew skont il-fatturi ta’ riskju. Ghall-pazjenti kollha,
huwa rrakkomandat li I-ketoni ghandhom jigu mkejla f’bidliet mir-rutina normali, inkluzi tnaqqis fit-
tehid tal-karboidrati, mard fl-istess hin, tnaqqis fl-ghoti tad-doza totali ta’ kuljum tal-insulina, attivita
fizika, u stress. Il-ketoni ghandhom jitkejlu ripetittivament meta jkun hemm kwalunkwe sinjali jew
sintomi konsistenti ma’ DKA jew DKA b’livell normali ta’ glucose fid-demm. 1l-kejl tal-livelli tal-
keton fid-demm huwa ppreferut minn kejl tal-livelli tal-keton fl-awrina.

Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati dwar liema azzjonijiet wieched ghandu jiehu jekk il-livelli tal-
keton ikunu gholjin. L-azzjonijiet irrakkomandati huma elenkati f’Tabella 1 (ara sezzjoni 4.2). \

Immaniggjar ta’ DKA @
F’pazjenti fejn DKA tigi ssuspettata jew dijanjostikata, trattament b’sotagliflozin ghandu4itwaqqaf

immedjatament. K
B’sotagliflozin DKA tista’ tkun prezenti b’livelli baxxi, normali jew gholjin ta’ Q fid-demm. Id-
DKA ghandha tigi ttrattata skont il-kura standard. Jistghu jkunu jinhtiegu kar ti supplimentari
abbazi tal-livelli tal-glucose minbarra idratazzjoni u insulina addizzjonali li em malajr (ara
Tabella 1 f’sezzjoni 4.2). +

identifikata u solvuta (ez., il-pompa ma tahdimx sew, mard ak ess hin, tnaqqis eccessiv tal-

insulina). §

Mhux rakkomandat li sotagliflozin jinbeda mill-gdid, hlief jekl;@% tal-ketoacidozi tigi

4

Indeboliment tal-kliewi

Anormalitajiet fil-funzjoni tal-kliewi (zieda filg eaﬁﬁl fis-serum u tnaqgis fl-eGFR) jistghu jsehhu
wara li jinbeda sotagliflozin (ara sezzjoni 49% azjenti b’ipovolimja jistghu jkunu aktar suxxettibbli
ghal dawn il-bidliet.

Sotagliflozin m’ghandux jinbeda § jefiti b’eGFR < 60 mL/min u ghandu jitwaqqaf meta 1-eGFR
jkun angas minn 45 mL/min b’m sistenti (ara sezzjoni 4.2 u 4.8)

Sotagliflozin m’ghandux ji
stadju, (ESRD, end stag
f’dawn il-pazjenti (ar

pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi, b’mard tal-kliewi fl-ahhar
disease) jew f’pazjenti fuq id-dijalisi minhabba li ma giex studjat
oni 4.2).

ni tal-kliewi hija rrakkomadata kif gej:

eda sotagliflozin u kull tant zmien, mill-ingas kull sena, wara dan (ara sezzjoni 4.2).
- nbdew prodotti medicinali fl-istess waqt li jistghu jnaqqsu 1-funzjoni tal-kliewi u kull
ﬁl zmien minn hemm ’il quddiem.

uwa rrakkomandat monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi aktar frekwenti, mill-ingas darbtejn sa
Q 4 darbiet fis-sena, f’pazjenti b’eGFR ingas minn 60 mL/min/1.73 m?,

Monitoragg tal;

Indeboliment tal-fwied

Hemm esperjenza limitata fi provi klini¢i f’pazjenti b’indeboliment moderat u sever tal-fwied.
Sotagliflozin mhuwiex rrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment moderat u sever tal-fwied, minhabba li
f’dawn il-pazjenti jizdied l-esponiment ghal sotagliflozin (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Pressjoni baxxa/Tnagais fil-volum

Abbazi tal-mod kif jahdmu I-inibituri tal-kotrasportatur 2 ta’ sodium u glucose (SGLT-2, sodium
glucose co-transporter 2), billi jzid it-tnehhija tal-glucose mal-awrina (UGE, urinary glucose
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excretion), sotagliflozin jinduci dijuresi osmotika li tista’ tnagqas il-volum intravaskulari u tbaxxi |-
pressjoni tad-demm (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1). Sotagliflozin jista’ jikkawza kontrazzjoni fil-volum
intravaskulari (ara sezzjoni 4.8). Pressjoni baxxa bis-sintomi tista’ ssehh wara li jinbeda sotagliflozin
b’mod partikolari f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi, fl-anzjani, f’pazjenti bi pressjoni sistolika tad-
demm baxxa, u f’pazjenti fuq id-dijuretici. Qabel tibda sotagliflozin, ghandha tigi stmata I-
kontrazzjoni fil-volum u I-istat tal-volum ghandu jigi kkoregut jekk ikun indikat. Il-pazjenti ghandhom
jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ pressjoni baxxa wara li tinbeda t-terapija.

F’kaz ta’ kondizzjonijiet li jistghu jwasslu ghal telf ta’ fluwidu (ez., mard gastrointestinali), huwa
rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-istat tal-volum (ez., ezami fiziku, kejl tal-pressjoni tad-
demm, testijiet tal-laboratorju inkluz 1-ematokrit) u tal-elettroliti ghall-pazjenti li jkunu ged jir¢ievu
sotagliflozin. Wagfien temporanju tat-trattament b’sotagliflozin ghandu jitqies sakemm it-telf tal\
fluwidu jigi kkoregut.

Infezzjonijiet mikotici fil-genitali . <\;1/

B’konsistenza mal-mekkanizmu ta’ inibizzjoni ta” SGLT2 b’zieda fil-UGE, sotagliffozirrizid ir-riskju
ta’ infezzjonijiet mikotici fil-genitali kif irrappurtat fil-provi klinici (ara sezzjoni
Pazjenti bi storja ta’ infezzjonijiet mikotici kroni¢i jew rikurrenti fil-genitali E om probabbilta

akbar li jizviluppaw infezzjonijiet mikotici fil-genitali. |lI-pazjenti ghandhor#igu mmonitorjati u

ttrattati kif xieraq. ‘

Infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina
Ghandu jitqies waqfien temporanju ta’ sotagliflozin meta tkun @ i ttrattata pajelonefrite u urosepsi.

4
L-anzjani jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ tnaqqis ﬁ@m
*

Amputazzjonijiet fir-rigel . \\
N\

Pazjenti anzjani ( v
;ara sezzjoni 4.2).

Giet osservata zieda fil-kazijiet ta’ am ni fir-rigel (I-aktar ta’ saba’ tas-sieq) fi studji klini¢i fit-
tul, b’inibitur iehor ta” SGLT2. Mhu ruf jekk dan huwiex effett tal-klassi tal-medic¢ina. Bhal
f’kull pazjent bid-dijabete huwa i nti li I-pazjenti jinghatalhom parir dwar il-kura preventiva ta’

rutina tas-saqgajn. N\

Fasciitis nekrotika tal-pe&@h (kankrena ta’ Fournier)

Kazijiet wara t-t id ¥is-suq ta’ fasciitis nekrotika tal-perineum, (maghrufa wkoll bhala kankrena ta’
Fournier), gew j rtati f'pazjenti nisa u rgiel li kienu ged jiehdu inibituri ohra ta’ SGLT2. Dan
huwa avven;c ari izda serju u potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja li jehtieg intervent kirurgiku

urgenti u ent antibijotiku.

I|e$‘i ghandhom jinghataw parir biex ikellmu tabib jekk jesperjenzaw tahlita ta' sintomi ta’

wgigh, sensittivita, eritema jew nefha fiz-zona genitali jew perineali, flimkien ma’ deni jew telga. Kun
konxju li gabel il-fasciitis nekrotika jistghu jsehhu infezzjoni urogenitali jew axxess perineali. Jekk
ikun hemm suspett ta’ kankrena ta’ Fournier, sotagliflozin ghandu jitwaqqaf u jinbeda trattament fil-
pront (li jinkludi antibijoti¢i u t-tnehhija kirurgika tal-parti affettwata).

Valutazzjonijiet tal-awrina fil-laboratorju

Minhabba 1-mod kif jahdem, il-pazjenti li jkunu ged jichdu sotagliflozin jkollhom rizultat pozittiv
ghat-test tal-glucose fl-awrina.



Interferenza bejn il-prodott medi¢inali/t-test tal-laboratorju

Interferenza mal-Assagg 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

Monitoragg tal-kontroll glicemiku bl-assagg 1,5-AG mhuwiex irrakkomandat minhabba li I-kejl ta’
1,5-AG mhuwiex affidabbli biex jigi stmat il-kontroll glicemiku f*pazjenti li jkunu ged jiehdu prodotti
medi¢inali li jinibixxu SGLT2. Metodi alternattivi ghandhom jintuzaw biex jigi mmonitorjat il-
kontroll glicemiku.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

L-ghoti fl-istess waqt ta’ skeda ta’ ghoti ta’ hafna dozi ta’ rifampicin, induttur ta’ diversi enzi

u CYP li jimmetabolizzaw, ma’ doza wahda ta’ 400 mg sotagliflozin wasslet ghal tnaqqis fl-

(60%) u fis-Cmax (40%) ta’ sotagliflozin. Dan it-tnaqqis fl-esponiment ghal sotagliflozirl jista’ jmagqas
I-effikacja. Jekk induttur tal-enzimi (ez., rifampicin, phenytoin, phenobarbital, ritonavigNkeHu
jinghata flimkien ma’ sotagliflozin, gis il-monitoragg frekwenti tal-livell tal-glucoseo

E}fetti ta’ DVOdOtti medicinali olira fuq sotaqliflozin
-
& nf

Studji dwar interazzjoni li saru f’voluntiera f’sahhithom urew li metformin, mg@o ol, midazolam,
rosuvastatin u kontracettivi orali ma kellhom 1-ebda effett rilevanti b’mod % fuq il-
farmakokinetika ta” sotagliflozin. ‘

Effetti ta’ sotagliflozin fuq prodotti medicinali ohra
Ikun hemm zieda fl-AUCq.int U fiS-Crax ta” digoxin (27% u 52%% tivament) meta jinghata flimkien

ma’ sotagliflozin 400 mg, minhabba inibizzjoni ta’ P-gp pe > sotagliflozin. 1l-pazjenti li jiehdu
sotagliflozin flimkien ma’ digoxin ghandhom jigu mmoni{ofj ’mod xierag.

4
Intweriet zieda ta” madwar 1.2 u 1.4 drabi, rispettiv t, fifesponiment totali u fis-Crax ta’
rosuvastatin, meta nghata flimkien ma’ sotaglifjozi hijiex meqjusa bhala rilevanti b’mod kliniku.
Madankollu, I-mekkanizmu wara z-zieda Iimifng)l-esponiment ghadu ma nstilitx kompletament
minhabba li sotagliflozin u M19 (sotaglifl Zi 3- -glucuronide) huma kkaratterizzati bhala inibituri
ta’ BCRP in vitro u M19 huwa inibitur t P1B3 u OAT3 ukoll. Rosuvastatin huwa maghruf
bhala sustrat ta” OATP, BCRP u OA jistax jigi eskluz li sotagliflozin jista’ jkollu interazzjoni
ma’ sustrati sensittivi ohra ta’ O TP u/jew BCRP (ez.: fexofenadine, paclitaxel, bosentan,
methotrexate, furosemide, benz\ cillin) li possibbilment iwasslu ghal zidiet akbar fl-esponiment
minn dak li deher ghal rosuv in. Ghandu jigi stmat jekk ikunx mehtieg monitoragg addizzjonali ta’
sigurta meta jigu wzati da@-sustrati.

Abbazi ta’ data in itl@tistax tigi eskluza induzzjoni ta” CYP2C9, CYP2B6 u CYP1AZ2. Sustrati
ta’ dawn I-enzimk dhom jigu mmonitorjati ghal tnaqqis fl-effikacja.

Studji dwar azzjoni li saru f’voluntiera f’sahhithom urew li sotagliflozin ma kellu 1-ebda effett
riIevan'{@od kliniku fuq il-farmakokinetika ta’ metformin, metoprolol, midazolam u kontracettivi
orali

Insulina
L-insulina tista’ zzid ir-riskju ta’ ipoglicemija. Tista’ tkun mehtiega doza aktar baxxa tal-insulina biex
jitnagqas ir-riskju ta’ ipoglicemija meta tintuza flimkien ma’ sotagliflozin (ara sezzjoni 4.2).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar |-uzu ta’ sotagliflozin f’nisa tagal.

Studji f’annimali urew li sotagliflozin jghaddi minn gol-placenta.

Studji f’annimali ma jurux effetti hziena diretti jew indiretti fuq il-fertilita u t-tqala (ara sezzjoni 5.3).
Bidliet riversibbli fil-kliewi b’rabta farmakologika gew osservati fi studju wara t-twelid fil-far, li
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jagbel mat-tieni u t-tielet trimestri tat-tgala tal-bniedem (ara sezzjoni 5.3). Ghalhekk, sotagliflozin
mhuwiex rrakkomandat matul it-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala.
Bhala prekawzjoni, meta wiehed jinduna bit-tgala, it-trattament b’sotagliflozin ghandu jitwaqqaf.

Treddigh

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-eliminazzjoni ta’ sotagliflozin fil-halib tas-sider.

Dejta tossikologika fl-annimali uriet li kien hemm eliminazzjoni ta’ sotagliflozin fil-halib tas-sider.
Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.

Sotagliflozin m’ghandux jintuza wagqt it-treddigh.

Fertilita \
Ma saru I-ebda studji dwar I-effett fuq il-fertilita tal-bniedem ghal sotagliflozin. Studji f’anni %a
jurux effetti hziena diretti jew indiretti fuq il-fertilita (ara sezzjoni 5.3). . /\ﬁ/

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni \9
Sotagliflozin m’ghandu 1-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hil@suq u thaddem
magni.

Madankollu I-pazjenti, ghandhom jigu mwissija dwar ir-riskju ta’ ipo l*mija minhabba li
sotagliflozin jintuza flimkien mal-insulina. e

4.8 Effetti mhux mixtiega @

Sommarju tal-profil ta” sigurta N g

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod jrek@ kienu infezzjonijiet mikotici fil-genitali,
ketoac¢idozi tad-dijabete u dijarea.
ecudios N

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f°

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin g§W®ﬁkati minn gabra ta’ zewg provi klini¢i ta’ 52 gimgha
ikkontrollati bi placebo deskritti_fliq.9lr-reazzjonijict avversi elenkati taht huma kklassifikati skont il-
frekwenza u I-klassi tas-siste -organi (SOC, system organ class). ll-kategoriji ta’ frekwenza
huma definiti skont il-kon ili gejja: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux
komuni (> 1/1,000 sa < , rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna (< 1/10,000), mhux maghruf
(ma tistax tittiched stispasnid-data disponibbli).
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Tabella 2: Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Klassi tas-Sistemi u tal- Frekwenza li sehhew biha
Organi
Komuni hafna [Komuni Mhux komuni
Infezzjonijiet u Infezzjonijiet  |Infezzjonijiet mikotici fil-
infestazzjonijiet mikotic¢i fil- genitali fl-irgiel™® T
genitali fin- infezzjonijiet fl-apparat tal-
nisa™® ' awrina*" "

Disturbi fil-metabolizmu u

n-nutrizzjoni Ketoac¢idozi tad-dijabete™ '
X

Disturbi vaskulari Tnaqgis fil-volum™ ¢ T V4 0
Disturbi gastrointestinali Dijarea, gass fl-istonku . /\/V
Disturbi fil-kliewi u fis- Zieda fl-ghamil tal-awrina® &é
sistema urinarja zieda fil-kreatinina fid-

demm/ tnaqqis fil- %

filtrazzjoni mill-glomeruli!
Investigazzjonijiet Zieda fil-korpi tal-

fid-demm, zied idi

fis-serums®, zi

ematokritf%
* Ara sezzjoni 4.4 h @

T Ara s-sottosezzjonijiet taht ghal aktar informazzj @

aGrupp tal-avveniment avvers, jinkludi, izda mhux Nmitat ghal, infezzjoni mikotika fil-vulva u I-
vagina, infezzjoni fil-vagina, vulvite, kandi‘djaX%jl-vulva u l-vagina, infezzjoni fil-genitali, kandidjasi
fil-genitali, infezzjoni bil-fungu fil-genital\NHV vaginite, infezzjoni bil-fungu fl-apparat tal-awrina u
fil-genitali.

b Grupp tal-avveniment avvers, jinkludiN2da mhux limitat ghal, balanopostite, infezzjoni bil-fungu fil-
genitali, balanite bil-kandida, ePi j e.

¢ Grupp tal-avveniment avvers, ji di deidratazzjoni, ipovolimja, sturdament skont il-pozizzjoni,
pressjoni baxxa mal-waqqaf, oni baxxa, sinkope u presinkope meta rrappurtat fil-kuntest ta’
tnaqqis fil-volum.
4 Grupp tal-avvenimemers, jinkludi zieda fl-ammont tal-awrina li taghmel, polidipsja, urgenza
biex taghmel l-awfina, ina bil-lejl, pollakijurja u poliurja

edji mil-linja bazi ghal sotagliflozin 200 mg u 400 mg versus placebo,
rispettivameqt, HDL-C 3.3% u 4.2% versus 0.5%; LDL-C 5.0% u 6.1% versus 3.3%; trigliceridi

fII-propo@ a’ individwi li ssodisfaw il-kriterja li I-ematokrit ikun >50% kien oghla fil-gruppi ta’
sot Y‘Q 200 mg u 400 mg (6.7% u 8.2%) meta mqgabbel mal-grupp tal-placebo (2.7%)

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Ketoacidozi tad-dijabete

Fi provi klinic¢i ta’ sotagliflozin ikkontrollati bi placebo, il-pazjenti nghatalhom parir biex f’kaz li
jissuspettaw sintomi ta” DKA jimmonitorjaw il-ketoni fl-awrina u fid-demm u jfittxu parir/attenzjoni
medika jekk il-gari 1i hadu huma stess tal-ketone fid-demm kien > 0.6 mmol/l. Fil-gabra ta’ data ta’

52 gimgha, l-in¢idenza ta’ DKA zdiedet b’mod li jiddependi fuq id-doza ghal sotagliflozin (2.9% u
3.8% ghal sotagliflozin 200 mg u 400 mg, rispettivament) meta mqgabbla mal-placebo (0.2%). Ir-rata
ta’ incidenza aggustata ghall-esponiment Kienet 3.12, 4.19 u 0.21 individwu ghal kull 100 pazjent
trattat ghal sena b’sotagliflozin 200 mg, sotagliflozin 400 mg u placebo. Hmistax mill-35 kaz (43%)
kellhom DKA b’valuri tal-glucose fil-medda glicemika 8 sa 14 mmol/L. Fil-gabra aktar wiesa’, inkluzi
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I-pazjenti kollha b’dijabete tat-tip 1 fl-istud;ji ta’ fazi 2 u 3, ir-rata ta’ incidenza aggustata ghall-
esponiment Kienet 3.07, 5.29 u 0.76 individwu ghal kull 100 pazjent trattat ghal sena b’sotagliflozin
200 mg, sotagliflozin 400 mg u placebo (ara sezzjoni 4.4).

Tnaqgis fil-volum

Sotagliflozin jikkawza dijuresi osmotika, li tista’ twassal ghal tnaqqis fil-volum intravaskulari u
reazzjonijiet avversi marbuta ma’ tnaqqis fil-volum. Reazzjonijiet avversi marbuta mat-tnaqqis fil-
volum (ez., tnaqqis fil-volum, tnaqgqis fil-pressjoni tad-demm, thaqgis fil-pressjoni sistolika tad-demm,
deidratazzjoni, pressjoni baxxa, pressjoni baxxa meta tqum bilwieqgfa, u sinkope) gew irrappurtati
minn 2.7%, 1.1% u 1.0% tal-pazjenti ttrattati b’sotagliflozin 200 mg, b’sotagliflozin 400 mg u bil-
placebo. Sotagliflozin jista’ jzid ir-riskju ta’ pressjoni baxxa f’pazjenti li huma f’riskju ghal tnaqqis fil-

volum (ara sezzjoni 4.4). \

Infezzjonijiet mikotici fil-genitali

L-in¢idenza ta’ infezzjonijiet mikotici fil-genitali fin-nisa (ez. infezzjoni mikotika fiI-Vulv
vagina, infezzjoni fil-vagina, kandidjasi fil-vulva u fil-vagina u vulvite) zdiedet fil-grup
sotagliflozin 200 mg u 400 mg (15% u 17%, rispettivament) meta mgabbla mal- placﬁr 7%). -
bicca I-kbira tal-avvenimenti kienu hfief jew moderati u ma gie rrappurtat I-ebda ju. It-twaqqif
minhabba infezzjonijiet mikotici fil-genitali sehh £°1.2%, 1.1% u 0.8% tal-paz' attatl
b’sotagliflozin 200 mg, sotagliflozin 400 mg u placebo, rispettivament.

zdiedet ghal sotagliflozin 200 mg (3.0%), sotagliflozin 400 mg (6 ta mgabbla mal-placebo
(1.1%). L-avvenimenti kollha kienu hfief jew moderati fl- 1ntens1t hom u ma kienx hemm kazijiet
serji. It-twaqqif minhabba infezzjonijiet mikotic¢i fil-genitali s 0%, 0.4% u 0.4% tal-pazjenti
ttrattati b’sotagliflozin 200 mg, sotagliflozin 400 mg u pla@’ Ispettivament.

4

L-in¢idenza ta’ infezzjonijiet fil-genitali fl-irgiel (ez. balanopostite, I:ﬁ n| bII -fungu fil-genitali)

Infezzjonijiet fl-appart tal-awrina

Il-frekwenza totali rrappurtata ta’ |nerZJon|J|et fl- a@t tal-awrina kienet 7.1% u 5.5% ghal
sotagliflozin 200 mg u sotagliflozin 400 mg i ma’ 6.1% ghall-placebo. L-in¢idenza ta” UTI
f’individwi nisa kienet 12%, 7.0% u 11% \0 enza ta’ UTI findividwi rgiel kienet 2.3%, 4.0% u
1.8% ghal sotagliflozin 200 mg, sotaglifl %\ 0 mg u placebo, rispettivament. L-avvenimenti kollha
ta’ UTI kienu hfief jew moderati fl-in aghhom hlief ghal kaz sever wiehed (individwu ragel fil-
grupp ta’ sotagliflozin 400 mg). Z azijiet (2 kazijiet ta’ ¢istite) kienu serji; it-tnejn li huma
sehhew f’individwi rgiel fil- gru@ otagliflozin 400 mg.

qgqis fil-filtrazzjoni mill-glomeruli u avvenimenti marbuta mal-kliewi
naqqis fl-eGFR f’gimgha 4 (-4.0% u -4.3% ghal sotagliflozin 200 mg u
:3%) li generalment kien riversibbli wagqt trattament kontinwu. Zidiet medji

Zieda fil-kreatinina fid-de
Sotagliflozin gie assocj
400 mg) versus place

fil-kreatinina fis il-linja bazi sa gimgha 4 kienu 4.0%, 4.3% u 1.4% ghal sotagliflozin 200 mg,
sotagliflozin 4 plaéebo rispettivament. F’gimgha 24 u 52 il-bidla fil-kreatinina mil-linja bazi
kienet ta’ 0. dL jew ingas kemm ghal sotagliflozin 200 mg kif ukoll ghal sotagliflozin 400 mg.

L-in’id@na’ avvenimenti marbuta mal-kliewi kienet baxxa u tixxiebah fil-gruppi kollha (1.5%,
1 @1 3% ghal sotagliflozin 200 mg, sotagliflozin 400 mg u placebo).

Tabella 3: Bidliet mil-linja bazi fil-kreatinina fis-serum u |1-eGFR f’gabra ta’ zewg studji ta’ 52 gimgha
ikkontrollai bi pla¢ebo

Placebo Sotagliflozin Sotagliflozin
(N=526) 200 mg 400 mg
(N=524) (N=525)
Valuri med;ji tal- N 526 524 525
linja bazi Kreatinina (mg/dL) 0.85 0.85 0.85
eGFR (mL/min/1.73 90.2 89.3 89.1
m?)
Bidla medja mil- N 511 502 505
linja bazi f"gimgha | Kreatinina (mg/dL) 0.01 0.03 0.04
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4 eGFR (mL/min/1.73 -1.15 -3.57 -3.81
m?)

Bidla medja mil- N 481 479 477

linja bazi f’gimgha | Kreatinina (mg/dL) 0.01 0.02 0.02

24 eGFR (mL/min/1.73 -1.06 -1.79 -1.66
m?)

Bidla medja mil- N 374 392 380

linja bazi fgimgha | Kreatinina (mg/dL) 0.01 0.02 0.01

52 eGFR (mL/min/1.73 -0.70 -2.14 -0.57
m?)

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati \

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni ta
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju
medicinali. Tl-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe Q
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendigd

>

Hafhna dozi ta’ 800 mg darba kuljum inghatat lill-voluntiera f’sah it@* dawn id-dozi gew itollerati
tajjeb.
F’kaz ta’ doza eccessiva, ghandu jinbeda trattament Xieraq ta’ kif determinat mill-istat kliniku

4.9 Doza eccessiva

tal-pazjent. Q
It-tnehhija ta’ sotagliflozin permezz tal-emodijalisi mg g“@ udjata.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOC 'I((\
<
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi \\

Kategorija farmakoterapewtika: Medi€1 'GZati fid-dijabete, inibituri tal-kotrasportatur 2 ta’ sodium u
glucose (SGLT2), Kodici ATC; 06

Mekkanizmu ta’ azzjoni 6

Sotagliflozin huwa inilb# oppju tal-kotrasportatur tat-tip 1 ta’ sodium u glucose (SGLT1) u SGLT2.
Inibizzjoni lokali QQna rana ta’ SGLT1, it-trasportatur principali ghall-assorbiment tal-glucose,
i j ssorbiment tal-glucose fil-musrana prossimali, li jwassal ghal dghufija u

dewmien ta icemija ta’ wara l-ikel. SGLT2 huwa t-trasportatur predominanti responsabbli
ghall-assor mill-gdid tal-glucose mill-filtrat tal-glomeruli lura ghal go¢-cirkulazzjoni. Permezz
tal-inibi Ita’ SGLT2, sotagliflozin inaqgas I-assorbiment mill-gdid mill-Kliewi ta’ glucose iffiltrat
uj -limitu tal-kliewi ghall-glucose, u b’hekk izid it-tnehhija tal-glucose mal-awrina.

Effett1 farmakodinami¢i

Tnehhija tal-glucose mal-awrina

Fi studju ta’ 12-il gimgha b’firxa ta’ dozi, b’konsistenza ma’ inibizzjoni ta’ SGLT2, il-bidla fit-
Tnehhija tal-Glucose mal-Awrina (UGE, Urinary Glucose Excretion) f’24 siegha kkoreguta bil-
placebo zdiedet b’57.7 grammi (p<0.001) u 70.5 grammi (p<0.001) f’pazjenti b’dijabete tat-tip 1 li
kienu ged jiehdu 200 mg u 400 mg sotagliflozin rispettivament, li huwa konsistenti ma’ inibizzjoni ta’
SGLT2.
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Tnaqgis fil-glucose wara I-ikel

Fi studju ta’ 12-il gimgha b’firxa ta’ dozi, b’konsistenza ma’ inibizzjoni ta’ SGLT1, bidla mil-linja
bazi ta’ glucose saghtejn wara I-ikel (PPG, post prandial glucose) ikkoreguta bi placebo, imkejla wara
ikla standard imhallta, tnaggset b’1.52 mmol/L (p=0.15) u 2.73 mmol/L (p=0.006) f’pazjenti li kienu
ged jiehdu 200 mg u 400 mg sotagliflozin rispettivament, li huwa konsistenti ma’ inibizzjonijiet ta’
SGLT1.

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja u s-sigurta u ta’ sotagliflozin f’pazjenti b’dijabete tat-tip 1 li ma tkunx ikkontrollata b’mod
adegwat bit-terapija attwali taghhom tal-insulina gew evalwati fi tliet studji kkontollati bi placebo fejn
la l-investigaturi u langas I-individwi ma kienu jafu liema sustanza ged tintuza. F’InTandem1

(studju 1) u f’InTandem2 (studju 2) sotagliflozin intuza mizjud mal-ahjar doza tal-insulina u \,
f’InTandem3 (Studju 3) sotagliflozin intuza mizjud ma’ kwalunkwe skeda ezistenti tal-insuw@>

f’pazjenti li ma kellhomx I-HbALc intenzjonat. . 4/

Studju 1 u studju 2 K

Fuq sfond tal-ahjar doza tal-insulina, I-effikacja u s-sigurta ta’ sotagliflozin 200 400 mg darba
kuljum versus I-insulina wahedha gew evalwati f"zewg studji kkontrollati hi\placebo (studju 1l u 2)
fejn la I-investigaturi u langas I-individwi ma kienu jafu liema sus qed tintuza, li saru
71,575 pazjent b’dijabete tat-tip 1 li kienu fuq terapija b’pompa tal-inguling jew hafna injezzjonijiet
kuljum. Kull studju dam 52 gimgha, bl-iskopijiet finali primarji u sek %1 f’gimgha 24.

Minn 6 gimghat qabel ma I-pazjenti ntaghzlu b’mod arbitrarju, id al insulina giet aggustata
(inghatat 1-ahjar doza) biex jinkisbu l-iskopijiet glicemici fi st wm/wara l-ikel li gejjin, glucose
fid-demm immonitorjat mill-persuna nnifisha (SMBG, gl monltored blood) 4.4-7.2 mmol/L
u glucose SMBG saghtejn wara/l-oghla valur wara 1-ikel mol/L.

200 mg, sotagliflozin 400 mg jew insulina wahedh 11-ewwel ikla f"Jum 1, il-pazjenti
inghatawlhom istruzzjonijiet biex inaqqsu I-i kalkulata (jew tas-soltu) li tittiched f’dagga waqt
I-ikel bil-karboidrati bi 30%. Lghoti tal- ahjar’}b( tal-insulina tkompla matul I-istudju kollu.

Il-pazjenti inzammu fuq l-ahjar doza tal-insulina u nta%h "mod arbitrarju ghal sotagliflozin

Fi studju 1, gew irregistrati total ta’ 793 @ht fl-istudju. L-eta medja tal-pazjenti kienet 46 sena,
8.1% kellhom 65 sena jew aktar. Il at-tul ta’ zmien tad-dijabete kienet 24.4 snin, 60% tal-
pazjenti kienu qed juzaw pompa lina u 40% kienu ged juzaw hafna injezzjonijiet kuljum. FI-
istudju 48% kienu rgiel u 929 Bojod u 84% tal-pazjenti maghzula b’mod arbitrarju temmew -
istudju. 1I-medja tal-eGFR ki 87 mL/min/1.73 m? u 5.7% tal-pazjenti kellhom eGFR bejn 45 u

60 mL/min/1.73 m2. Il al-BMI kienet 30 kg/m? u 23% tal-pazjenti kellhom SBP > 130 mmHg.
Fl-ezami ta’ qabel id-@-istudju I-HbA1c kien 8.21%, 8.26% u 8.20% ghall-insulina,
insulina+sotag|if¥{$n' 0 mg u insulina+sotagliflozin 400 mg.

Fl-istudju 2,% egistrati total ta’ 782 pazjent fl-istudju. 1lI-medja tal-eta tal-pazjenti kienet 41 sena,
4.2% keII sena jew aktar. Il-medja tat-tul ta’ zmien tad-dijabete kienet 18-il sena, 26% tal-
paZJen u qed juzaw pompa tal-insulina u 74% kienu qed juzaw hafna injezzjonijiet kuljum. FI-

z % kienu rgiel u 96.2% kienu Bojod u 87% tal-pazjenti maghzula b’mod arbitrarju temmew I-
ist Il-medja tal-eGFR kienet 92 mL/min/1.73 m? u 3.3% kellhom eGFR bejn 45 u

60 mL/min/1.73 m?. ll-medja tal-BMI kienet 28 kg/m? u 32% tal-pazjenti kellhom SBP > 130 mmHg.
Fl-ezami ta’ gabel id-dhul fl-istudju I-HbA1c kien 8.42%, 8.35% u 8.38% ghall-insulina,
insulina+sotagliflozin 200 mg u insulina+sotagliflozin 400 mg.

F’gimgha 24, it-trattament b’200 mg jew 400 mg sotagliflozin ipprovda tnaqqis sinifikanti b’mod
statistiku f’"HbALc (valur p <0.001) meta mgabbel mal-insulina wahedha. It-trattament b’sotagliflozin
wassal ukoll ghal tnaqqis fil-piz tal-gisem u fl-FPG meta mgabbel mal-insuina wahdeha (ara

Tabella 4).

Ir-rizultati princ¢ipali ghad-doza tal-insulina u I-Kwestjonarju dwar Sodisfazzjon bit-Trattament tad-
Dijabete u I-Iskala li Tezamina 1-Ansjeta tad-Dijabete qed jigu pprezentati " Tabella 4.
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Tabella 4: Rizultati ta’ prova ta’ 24 gimgha b’sotagliflozin f’pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 1 li
mhijiex ikkontrollata b’mod xieraq bl-insulina (Studju 1 — Studju 2)

Studju 1 Studju 2
Insulina Insulina + Insulina + Insulina Insulina + Insulina +
sotagliflozi | sotagliflozin sotagliflozin sotagliflozin
n 200 mg 400 mg 200 mg 400 mg

N 268 263 262 258 261 263
HbALc (%)
Linja bazi 7.54 7.61 7.56 7.79 7.74 7.71
(wara 6
gimghat ta’
ghoti tal-ahjar
doza tal- \
insulina), %
medja /1/\/
F’Gimgha 24, 7.50 7.17 7.08 7.79 7.36 '\ws
medja
Bidla mil- -0.07 -0.43 -0.48 -0.02 -0.39 \ -0.37
linja bazi, I
medjata’ LS
Differenza N/A -0.36 * -041* N/A -0 -0.35*
mill-insulina _\r
wahedha, [-0.45, [-0.50, } -0.48, [-0.47, -0.24]
medja ta’ LS -0.27] -0.32] 6 -0.25]
[95%ClI]
HbAlc < 61 (22.8) 97 (36.9) 123(46.9) @ 87 (33.3) 89 (33.8)
£ gimgha 24, N g
n (%)
Piz tal-Gisem (kg) <\
Linja bazi, 87.30 86.96 @0\ 81.08 81.93 81.97
medja .
Bidla mil- 0.78 -1.57 \2.67 0.11 -1.88 -2.47
linja bazi, (‘
medjata’ LS .
Differenza N/A - -3.45* N/A -1.98 * -2.58 *
mill-insulina N
wahedha, &.85, [-3.95, [-2.53, [-3.12, -2.04]
medja ta’ LS @ 21.85] -2.94] -1.44]
[95%CI]
Doza f"daqqa tal-insulifia funitajiet/kuljum
Linja bazi, WZ 30.27 30.75 32.08 31.12 31.89
medja f\\
% ta’ bidla W\.J 3.89 -1.80 -8.78 -5.90 -7.04 -10.47
mil-linja bazf{ )
medja tas LS
% N/A -5.70%t -12.67 * N/A -12.95* -16.37*
diffegnza
mill-insulina [-12.82, [-19.79, [-20.50, [-23.90, -8.83]
wahedha, 1.42] -5.55] -5.38]
medja
aggustata
[95%CI]
Kwestjonarju dwar Sodisfazzjon bit-Trattament tad-Dijabete
Linja bazi, 28.9 28.4 29.2 28.2 28.3 28.4
medja
Differenza N/A 2.5 2.5 N/A 2.0 1.7
mill-placebo,
medja ta’ LS [1.7,3.3] [1.8,3.3] [1.3,2.7] [1.0,2.4]
[95%CI]
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Studju 1 Studju 2
Insulina Insulina + Insulina + Insulina Insulina + Insulina +
sotagliflozi | sotagliflozin sotagliflozin | sotagliflozin
n 200 mg 400 mg 200 mg 400 mg

Skala li Tezamina l-Ansjeta tad-Dijabete
Puntegg tal- 5.0 5.1 4.9 53 5.6 55
linja bazi,
medja
Differenza N/A -0.7* -0.8* N/A -0.3 -0.4
mill-placebo,
medja ta’ LS [-0.9,-0.4] | [-1.0,-0.5] [-0.6, -0.0] [-0.7,-0.2]
[95%CI]
Doza tal-insulina tal-bazi (unitajiet kuljum
Medja tal- 35.06 34.84 33.39 29.76 29.18 29.50 &
linja bazi A
% ta’ bidla 3.77 -1.73 -5.35 1.66 -4.16 /ﬂoy
mil-linja bazi, M
medjata’ LS ‘{\
% ta’ N/A -5.51* -9.12* N/A -5.82 \ T 467
differenza e
mill-insulina [-8.71, [-12.32, [-10.0@ [-8.88, -0.47]
wahedha, -2.30] -5.91] @.
medja ta’ LS
[95% ClI] C\~
N: il-pazjenti kollha maghzula b’mod arbitrarju u trattati \}'
Medji ta’ LS wara I-Linja Bazi, Medja tad-differenzi f’LS, 95% CLs, u valurj ull studju individwali inkisbu billi
giet iggustifikata dejta niegsa
*p <0.001 ’Q
tpo0.12 N Q
1 p=0.034

sess tal-persuna, ir-razza, ir-regjun geografi

o

fil-linja bazi, eGFR, tul ta’ Zzmien tal-m
>

Fl-istudji 1 u 2 flimkien, ir-rati ta%
kienu ged jiehdu l-insulina w
400 mg ta’ sotagliflozin, ri
86.6%, u 85.3% rispetti

Effikcja fuq perj
Fit-tmiem tal-24.5

5

u-0.32% b’

2 gimgha
a it-tnaqqis fl-HbA1c kien -0.36% u -0.38% u fit-52 gimgha kien -0.23%
lozin 200 mg u 400 mg, rispetttivament. ll-proporzjon tal-pazjenti b’ A1C <7.0% fl-

A\
NN

Ma setghu jigu nnutati 1-ebda differenzi fit-,tnwm\fl-HbAlc fis-sottogruppi kollha inkluzi 1-eta, is-
B

| fil-linja bazi, etd meta saret id-dijanjosi, HbAlc
metodu ta’ ghoti tal-insulina.

ti li temmew I-24 gimgha kienu 89.5% fost il-pazjenti li
7u 91.4% u 90.7% fost il-pazjenti li kienu ged jir¢ievu 200 mg u
ment. Ir-rati ta’ pazjenti li temmew sa gimgha 52 kienu 84.2%,

19.0% ghall-placebo, 35.1% ghal sotagliflozin 200mg, 40.4% ghal sotagliflozin
52 gimgha kien 18.3%, 28.6% u 31.6% ghal placebo, sotagliflozin 200 mg u sotagliflozin
4 ispettivament.
Fi tmiem it-52 gimgha it-tnaqqis fil-piz tal-gisem, fil-medja tad-doza tal-insulina li tinghata f’daqqa,
fl-FPG, inzammu meta mqabbla mal-insulina wahedha.

Sottostudju CGM: PPG wara saghtejn u hin fil-medda

Mill-istudju 1 u l-istudju 2, 278 individwu ppartecipaw f’sottostudju ta’ monitoragg kontinwu tal-
glucose (CGM, continuous glucose monitoring) fejn la I-investigaturi u langas I-individwi ma kienu
jafu liema sustanza ged tintuza (ara Tabella 5).
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Tabella 5: Rizultati tas-sottostudju CGM f’gimgha 24 (Gabra ta’ data, studju 1 u studju 2)

Insulina Insulina + Insulina +
Karatteristici sotagliflozin sotagliflozin
200 mg 400 mg
N 93 89 96
Prec¢entwal ta’ hin fil-medda minn 3.9-
10.0 mmol/L
Linja bazi (wara I-ghoti tal-ahjar doza tal-insulina ghal 52.30 52.19 50.66
6 gimghat) , medjata’ LS
Bidla mil-linja bazi, medjata’ LS -1.26 4.09 10.45
Differenza mill-insulna wahedha, medja ta’ LS % (valur p) N/A 5.35(0.026)* | 11.71 (<0.001)
t
Glucose saghtejn wara ikla standardizzata mhallta,
mmol/L A\,
Linja bazi (wara I-ghoti tal-ahjar doza tal-insulina ghal 12.76 11.75 ;16/0
6 gimghat) , medja
Bidla mil-linja bazi, medja ta’ LS -0.44 -2.37 ‘o bzn
Differenza mill-insulna wahedha, medja ta’ LS % (valur p) N/A -1.93 (0.004) , )7 (<0.001)

* 5.35% aktar hin fil-medda, jikkorrispondi ghal 1.3 sighat
T 11.71% aktar hin fil-medda, jikkorrispondi ghal 2.8 sighat

&

Studju 3

InTandem 3 (studju 3) kien studju li dam 24 gimgha li sar fuq sfond t

f’pazjenti b’dijabete tat-tip 1 b’HbALc fl-ezami tad-dhul fl-istud]

evalwata I-effikacja u s-sigurta ta’ sotagliflozin 400 mg darba kyl
Ghall-ewwel ikla f’Jum 1 il-pazjenti nghataw istruzzjonijie i@n
(jew tas-soltu) li tittiched f"daqqa waqt I-ikel li fih karboidrs

3

a ezistenti ta’ insulina
0 5a <11.0%, biex tigi

versus insulina wahedha.
aqqsu bi 30% l-insulina kalkulata

Il-medija tal-eta tal-pazjenti kienet 43 sena, 7.2% kellhori 65\sena jew aktar. Medja tat-tul ta’ zmien

tad-dijabete kienet 20 sena, 39% tal-pazjenti kienu
juzaw terapija b’insulina mhux mill-pompa.

juzaw pompa tal-insulina u 61% Kkienu ged

Fl-istudju 50% kienu rgiel u 88% kienu BO 0 V% tal-pazjenti li ntaghzlu b’mod arbitrarju temmew

3mlu

I-istudju. Il-medja tal-eGFR kienet 92 mLAgmip/1.
m2. 1l-medja tal-BMI kienet 28 kg/m? u ellhom SBP > 130 mmHg.

*
F’gimgha 24, trattament b’400 mm

5% kellhom eGFR bejn 45 u 60 mL/min/1.73

liflozin gabel I-ewwel ikla tal-jum wassal ghal numru
azjenti jiksbu I-iskop primarju ta’ benefic¢ju nett (proporzjon ta’

sinifikanti b’mod statistiku ak:
pazjenti b’HbAlc <7.0% fgi 24 u l-ebda episodju ta’ ipoglicemija severa, U I-ebda episodju ta’

DKA mill-ghazla arbitrarj
15.2%) (valur p<0.00

(valur p <0.001).

1mgha 24) meta mgabbel mal-insulina wahedha (28.6% versus
ovda tnaqgis medju sinifikanti b’mod statistiku fl-HbAl1c

It-trattament b’SﬁU lozin wassal ukoll ghal tnaqqis fil-piz tal-gisem u d-doza tal-insulina li tittiched
I mal-insulina wahedha (ara Tabella 6). It-trattament b’sotagliflozin wassal ukoll

ba21)

Q a pprezentati f* Tabella 6.
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f’daqga metg fgap
ghal tnaqqi piz tal-gisem u fil-pressjoni sistolika tad-demm (f’pazjenti b’SBP >130 mmHg fil-linja
bbel mal-insulina wahedha (ara Tabella 6). Ir-rizultati prin¢ipali dwar id-doza tal-
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Tabella 6: Rizultati tal-effikacja tal-istudju ta’ 24 gimgha ta’ sotagliflozin ikkontrollat bi placebo bhala

terapija mizjuda mat-terapija tal-insulina f’pazjenti li ma kellhomx I-HbAlc intenzjonat (Studju 3):
Insulina Insulina +
Karatteristika sotagliflozin 400
mg
N 703 699
HbA1c (%)
Linja bazi, medjata’ LS 8.21 8.26
Bidla mil-linja bazi, medja -0.33 -0.79
Differenza mill-insulina wahedha, medja N/A - 0.461
ta’ LS [95% CI] [-0.54, -0.38]
HbALc < 7.0% f gimgha 24, n (%) 111 (15.8) 207 (29.6)
Piz tal-gisem (kg) é\'
Linja bazi, medja 81.55 82.40
Bidla mil-linja bazi, medjata’ LS 0.77 221,
Differenza mill-insulina wahedha, N/A -2.98t K\
medjata’ LS [95% CI] [-3.31, -2.
Insulina li tinghata f"daqqa
Linja bazi, medja f’unitajiet 28.72
% ta’ bidla mil-linja bazi, medja ta’ LS 6.62
% ta’ differenza mill-insulina wahedha, N/A ‘f2 32t
medja ta’ LS +
Insulina tal-bazi P\
Linja bazi, medja f"unitajiet/jum 29.63 m\‘ 29.54
% ta’ bidla mil-linja bazi, medjata’ LS 6. 76 -3.11
% ta’ differenza mill-insulina wahedha, N/ -9.88%
medja ta’ LS Q
Pressjoni sistolika tad-demm f’dawk b’SBP > 130%mHg* fil-linja bazi
N o N203 203
Linja bazi, medja f’mmHg \\ 139.9 140.5
Bidla mil-linja bazi, medjata’ LS -5.7 -9.2
Differenza mill-insulina wahedha, me ? N/A -3,5%
aggustata [95% CI] & [-5.7,-1.3]
*II-pressjoni sistolika tad-demm gwt a f*gimgha 16
t p <0.001
f p=0.002 PR

Ipoglicemija §

L-incidenza ta’ i %1: 1ja severa u r-rati ta’ ipoglicemija ddokumentata (totali u bil-lejl) kienu aktar
baxxi fug sotag@' meta mgabbla mal-insulina wahedha fl-istudji ta’ 52 gimgha, kif muri fit-
Tabella 7.

Tabella @idenza ta’ ipoglicemija severa u rati ta’ avvenimenti ipoglicemici (totali u bil-lejl)
do tati minn gabra ta’ zewg studji klini¢i ta’ 52 gimgha kkontrollati bi placebo

ipoglicemija severa meta
mg@abbel mal-insulina wahedha
(%)

Insulina Insulina + Insulina +
(N=526) sotagliflozin sotagliflozin
200 mg 400 mg
(N=524) (N=525)
In¢idenza ta’ ipoglicemija 7.4 5.7 4.4
severa (%)*
Tnaqqis fir-riskju ta’ - 242 41°

Rata ta’ ipoglicemija
dokumentatat (avvenimenti

<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
<3.9 mmol/L: 83.7
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ghal kull sena li 1-pazjenti damu
fuq it-trattament) b’limiti ta’
<3.1 jew <3.9 mmol/L

Tnaqgqis fir-riskju ta’ 21°¢ 18¢
ipoglicemija dokumentata
mg@abbel mal-insulina wahedha
b’limitu ta’ <3.1 mmol/L (%)
Rata ta’ ipoglicemija <3.1 mmol/L: 2.7 <3.1 mmol/L: 2.3 <3.1 mmol/L: 2.3
dokumentatat bil-lejlt <3.9 mmol/L: 12.2 <3.9 mmol/L: 11.0 <3.9 mmol/L: 11.1
(avvenimenti ghal kull sena li 1-
pazjenti damu fuq it-trattament)
b’limiti ta’ <3.1 jew

<3.9 mmol/L \'

(%4
* Definita bhala avveniment konsistenti ma’ ipoglicemija fejn il-pazjent kien jehtieg 1- asmstenza’@gfm
ohra biex jirkupra, intilef minn sensih, jew tatu acc¢essjoni (irrispettivament jekk inkisbitx dog azzjoni

bijokimika ta’ valur baxx tal-glucose). L-ipoglicemija severa kollha pprezentata giet aggu b’mod

pozittiv

t Definita bhala valur dokumentat ta’ SMBG jew ta’ glucose fid-demm taI—Iaborato@qs jew angas mil-
limitu ta” 3.1 jew 3.9 mmol/L. @

t Definita bhala avveniment li sehh bejn 00:00 u 05:59 ta’ filghodu.

2 p=0.28 .\.
b p=0.04 \)
© p<0.01 P\

Fi studju 3 f"gimgha 24 |-in¢idenzi ta’ ipoglicemija severa’% 4% u 3.0% fuq placebo u
sotagliflozin 400 mg, rispettivament u t-tnaqqis fir-rat, enimenti ta’ ipoglicemija f’gimgha 24
(glucose fid-demm <3.1 mmol/L) ghal sotagliflozi& ien 22% (p<0.001) meta mgabbel mal-

insulina wahedha.

*
Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi . \\
Fit-3 studji klini¢i arbitrarji ta’ Fazi 3 f’pa '\i b’dijabete tat-tip 1, pazjenti
b’eGFR < 45 mL/min/1.73 m? gew eskl Z tal-pazjenti esposti ghal sotagliflozin kellhom
eGFR < 60 mL/min/1.73 m? u 841 ellhom eGFR > 60 sa < 90 mL/min/1.73 m?. It-tnaqqis fl-
HbA1c osservat f’pazjenti b’eG sa <90 mL/min/1.73 m? kien kumparabbli mat-tnaqqis fl-
HbA1c osservat f’pazjenti b’e 0 mL/min/1.73 m?. F’pazjenti b’eGFR <60 mL/min/1.73 m? gie
osservat tnaqqis numeriku 1c. Globalment ma kienu osservati I-ebda differenzi fis-sigurta bit-
trattament b’sotagliflozi mg@abbel mal-insulina wahedha f’individwi b’eGFR bejn 45 u
60 mL/min/1.73 m2.

Glucose fil-plas mqt is-sawm
F’gabra ta’ a specifikata minn gabel ta’ studju 1 u studju 2, it-trattament b’sotagliflozin mizjud

mal-insulin sal ghal bidliet fil-medja ta’ LS mil-linja bazi ta’ -0.56 mmol/l ghal sotagliflozin
200 m 7 mmol/l ghal sotagliflozin 400 mg fl-FPG meta mgabbel mal-insulina wahedha
(0 ol/l) f*gimgha 24.

dju 3 kien hemm tnaqqgis sinifikanti ta’ 0.79 mmol/L (p<0.001) fI-FPG b’sotagliflozin 400 mg
f*gimgha 24 meta mgabbel mal-insulina wahedha.

Pressjoni tad-demm

F’gabra ta’ analizi specifikata minn qabel ta’ studju 1 u studju 2, it-trattament b’sotagliflozin mizjud
mal-insulina wassal ghal tnaqgis flI-SBP (-0.6 mmHg ghall-placebo, -2.6 mmHg ghal

sotagliflozin 200 mg u -4.1 mmHg ghal sotagliflozin 400 mg) f*gimgha 12. Gabra ta’ analizi ta’ bidla
fl-SBP f’pazjenti b’SBP >130 mmHg fil-linja bazi uriet tnaqqis akbar fI-SBP f’gimgha 12 (-5.4 mmHg
ghall-placebo, -9.0 mmHg ghal sotagliflozin 200 mg u -10.7 mmHg ghal sotagliflozin 400 mg).
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https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3#footnote-reference-8

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Zynquista f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fid-dijabete mellitus tat-tip 1 (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika (PK, pharmacokinetics) ta’ sotagliflozin giet karatterizzata f’individwi f’sahhithom
u f’pazjenti dijabetici. Ma gew innutati 1-ebda differenzi rilevanti b’mod kliniku bejn iz-zewg
popolazzjonijiet.

Assorbiment

II-medjan tat-Tmax kien ivarja bejn 1.25 u 3 sighat, fuq medda ta’ doza wahda bejn 400 u 20

Wara ghoti ta’ hafna dozi (doza ta’ 400 u 800 mg), il-valuri tal-medjan tat-Tmax kienu j Jy |nn 2.5
sa 4 sighat.

Il-proporzjon ta’ medi¢ina assorbita wara ghoti ta’ doza wahda ta’ sotagliflozin [* & stmata li hija
mill-ingas 71%, abbazi tal-percentwal tad-doza ta’ radjuattivita nnutat fl-awrina -metaboliti ta’
sotagliflozin fl-ippurgar.

Meta pilloli ta’ sotagliflozin inghataw ma’ kolazzjon b hafna kaloriji, 1- esp nt ghal sotagliflozin

fil-plasma kif imkejjel mis-Cpax U IFAUCo ins kien madwar 2.5 u 1.5 dra g a, rispettivament, meta
mgabbel mal-istat ta’ sawm.

Distribuzzjoni b

Kemm sotagliflozin kif ukoll il-metabolit prin¢ipali 3-O- nlde (M19) fil-bniedem, urew irbit
gawwi mal-proteini tal-plasma tal-bniedem in vitro (pfo n mhux marbut madwar 2%) li ma kienx
dipendenti fuq il-konc¢entrazzjoni ta’ sotagliflozin . F1 studji klini¢i 1-irbit gawwi mal-proteini
gie kkonfermat u ma kienx influwenzat minn funzjoqi mnaqqgsa tal-kliewi jew tal-fwied.

[I-volum apparenti ta’ distribuzzjoni ta’ sotag in wara ghoti ta’ doza wahda ta’ 400 mg
sotagliflozin [**C] mill-halq insab li kien g%hafna b’valur medju ta’ 9,392 L.

Bijotransformazzjoni . Q@
*

F’individwi ’sahhithom 1-gh ’Q&bia wahda ta’ 400 mg sotagliflozin [**C] indikat li sotagliflozin
jigi metabolizzat b’mod este “aktar f’M19 li rraprezenta 94% tar-radjuattivita fil-plasma.
Ir-rotta primarja tal-metab u ta’ sotagliflozin fil-bniedem hija I-glukuronidazzjoni permezz tal-
uridine 5’-diphospho- nosyltransferases primarjament permezz ta’ UGTL1AO9, u fi grad hafna
ingas permezz ta’ UG 1 u UGT2B?7 kif ukoll ossidazzjoni, permezz ta’ CYP3A4.

Meta SotaglifIOZX' mm taht kondizzjonijiet favorevoli ma’ UGT1A9, M19 kien il-konjugat
prin¢ipali li 'i vat. Ma kienu identifikati I-ebda glukuronidi ta’ acyl ta” sotagliflozin.

Fi stud 0, sotagliflozin ma inibixxiex CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, jew 3A4, u langas induca

6, jew 3A4.

Qlﬂozm u M19 ma kellhom I-ebda potenzjal sinifikanti li jinibixxu OCT1, OCT2, OAT1, OATS3,
1B1 u OATP1B3.

M19 huwa induttur u inibitur ta” CYP3A4 u inibitur ta’ CYP2D6.

In vitro sotagliflozin intwera li ghandu effetti inibitorji fuq P-gp u fuq il-proteina ta’ rezistenza tal-

kancer tas-sider (BCRP, breast cancer resistance protein). M19 wera effetti inibitorji kontra

OATP1B1/B3 u MRP2 in vitro.

Eliminazzjoni/tnehhija

Wara l-ghoti ta’ doza wahda ta’ 400 mg sotagliflozin [**C], intwera li 57% u 37% tar-radjuattivita
tnehhew mal-awrina u mal-ippurgar, rispettivament. Dawn ir-rizultati juru li r-rotta principali ta’
eliminazzjoni ta’ materjal marbut mal-medicina kienet mill-kliewi.

20



II-metabolit predominanti nnutat fl-awrina kien M19, 1i jirraprezenta 33% tad-doza radjuattiva
moghtija. Sotagliflozin [**C] mhux mibdul kien I-aktar valur radjuattiv predominanti nnutat fl-ippurgar
b’rapprezentazzjoni ta’ medja ta’ 23% tad-doza radjuattiva totali moghtija. F’voluntiera f’sahhithom,
medja tat-tnehhija totali apparenti ta’ sotagliflozin mill-gisem (CL/F) kienet fuq firxa minn 261 sa

374 L/siegha. I1s-CL/F stmata permezz ta’ PK ta’ popolazzjoni, li I-parti kbira taghha stmat pazjenti
T1DM, kienet 239 L/siegha. Medja tat-T1, terminali kienet fuq firxa minn 21 sa 35 siegha ghal
sotagliflozin u minn 19 sa 26 siegha ghal M19.

Linearitd/nuqgas ta’ linerita

II-PK ta’ sotagliflozin dehret li hija fi proporzjon mad-doza fil-firxa tad-doza terapewtika ta’ 200 mg
sa 400 mg QD.

Popolazzjonijiet specjali /\/@‘

Indeboliment tal-kliewi N\
L-esponiment ghal sotagliflozin gie vvalutat fi studju apposta ta’ individwi b’indeb t hafif
(tnehhija tal-kreatinina [CL]: 60 sa ingas minn 90 mL/min) u moderat (CL: 30 was minn

60 mL/min) tal-kliewi u b’funzjoni normali tal-kliewi. F’individwi b’indeboli tal-kliewi, |-
esponiment ghal sotagliflozin wara doza wahda ta’ 400 mg kien madwar 1. i oghla findividwi
b’indeboliment hafif u sa 2.7 drabi oghla f’individwi b’indeboliment mogderattal-kliewi meta mgabbel

ma’ funzjoni normali tal-kliewi.

It-tnehhija apparenti ta’ sotagliflozin tonqos ma tnaqqis fiI-funzjobh‘b iewi. Mudell PK ta’
popolazzjoni li ghaqgad flimkien data minn pazjenti b’indeboli al-Kliewi u individwi
f’sahhithom stmata ghal individwi b’CKD fl-Istadju II (e %U <90 mL/min/1.73 m?) u CKD fl-
Stadju ITla (eGFR >45 u <60 mL/min/1.73 m?) li l-esponimenti*ghal sotagliflozin kienu 1.5 drabi
oghla meta mgabbla ma’ individwi b’funzjoni normalhta@wi. Ghal individwi b’CKD fl-

Istadju ITIb (eGFR >30 u <45 mL/min/1.73 m?) u C I-Istadju IV (eGFR >15 u

<30 mL/min/1.73 m?) l-esponimenti ghal Sotaglifldﬁenu 1.95 u 2.25 drabi oghla meta mqgabbla
ma’ individwi b*funzjoni normali tal-kliewi. \\

Indeboliment tal-fwied \\

Fi studju findividwi b*funzjoni mna -fwied, I-AUC ta’ sotagliflozin ma zdiditx f’individwi
b’indeboliment hafif (Child Pughe, ied, izda zdiedet bi ~3 drabi aktar b’indeboliment moderat
(Child Pugh B) tal-fwied u b’ ‘6\ i aktar f’individwi b’indeboliment sever (Child Pugh C) tal-
fwied. §

Ma huwa mehtieg 1-ebda a@ a

<

Anzjani
Abbazi ta’ analiaéPK ta’ popolazzjoni, I-eta ma kellha I-ebda effett ta’ sinifikat kliniku fug il-
farmakokin%@ otagliflozin.

Piz tal-gisemy

Abpay naliZi PK ta’ popolazzjoni, I-esponiment ghal sotagliflozin instab li jonqos ma zieda fil-piz
tal-gfsem. Konsegwenza ta’ dan, pazjenti b’piz baxx jista’ jkollhom xi ftit zieda fl-esponiment u
pazjenti b’piz gholi jkollhom xi ftit tnaqqis fl-esponiment. Madankollu, id-differenzi fl-esponiment ma
kinux meqjusa li ghandhom sinifikat kliniku u ghalhekk ma huwa mehtieg I-ebda aggustament fid-
doza abbazi tal-piz.

ment fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied.

Sess tal-persuna u r-razza
Abbazi ta’ analizi ta’ PK ta’ popolazzjoni is-sess tal-persuna u r-razza ma kellhom I-ebda effett ta’
sinifikat kliniku fuq il-PK ta’ sotagliflozin.

Pazjenti pedjatrici
M’hemm I-ebda data disponibbli.
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5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi studju dwar riskju ta’ kagun ta’ kancer fil-far, giet osservata zieda sinifikanti b’mod statistiku fil-
kar¢inoma tac-cellula follikulari tat-tirojde f’irgiel b’75 mg/kg/jum, madwar 14-il darba I-MRHD, |-
oghla doza evalwata. Fi studju dwar dozi ripetuti li evalwa 1-mekkanizmi li setghu kienu responsabbli
ghaz-zieda fl-in¢idenza ta’ kar¢inoma tat-tirojde osservata fl-istudju dwar kagun ta’ kancer fil-far, gie
konkluz li z-zieda kienet assoc¢jata maz-zieda fl-ormon li jistimula t-tirojde (TSH, thyroid stimulating
hormone) marbut ma’ sotagliflozin. Fil-far, it-TSH tqies bhala s-sustanza primarja li tikkawza l-kancer
b’sotagliflozin li jiffunzjona bhala sustanza sekondarja li tikkawza 1-kancer. Dawn il-bidliet ma kinux
meqjusa rilevanti ghall-bnedmin minhabba li t-TSH mhuwiex sustanza li tikkawza 1-kancer fil-
bnedmin.

Sotagliflozin ma kienx mutageniku jew klastogeniku. 2\
Fi studju dwar il-fertilita fil-firien, sotagliflozin ma kellu I-ebda effett fuq il-kapacita riprg, 1@0 il-
fertilita u I-vijabilita tal-embriju u tal-fetu. {\

inghata matul perjodu ta’ zvilupp tal-kliewi li jagbel ma’ tard fit-tienu u t-tielet tri tat-tqala tal-
bniedem. L-esponiment kien madwar 5 darbiet (irgiel) u 11-il darba (nisa) ill-esponiment
kliniku bid-Doza Massima Rrakomandata ghall-Bniedem (MRHD, MaXiEu ecommended Human

Fi studju dwar tossikologija fil-firien zghazagh, gew osservati bidliet ﬁl-kliewi’&@agliﬂozin

Dose) u kkawza dilatazzjoni riversibbli fit-tubuli tal-kliewi.
Fl-istudji tal-izvilupp tal-embriju u tal-fetu fil-firien u I-fniek, sot h@ inghata mill-halq b’dozi sa
350 mg/kg fil-firien u 200 mg/kg fil-fniek. Fl-istudju tal-far, gew rvati mewt tal-embriju, effetti

fuq it-tkabbir tal-fetu flimkien ma’ anormalitajiet kardjovasku skeletri¢i b’esponiment li kien
multiplu ta’ 158 darba aktar mill-esponiment fil-bniedem Bid-deZa ta” 400 mg/kuljum. L-effetti
avversi fuq l-izvilupp tal-embriju u tal-fetu bi 350 mgkk kienu asso¢jati ma’ tossicita fl-omm

(telf ta’ piz tal-gisem/tnaqqis fiz-zieda fil-piz tal-gise qis fil-konsum tal-ikel wagqt il-jiem (GD,
gestation day) 6 sa 8 tat-tgala). L-esponiment f:liv&l ma gie osservat 1-ebda effett fil-far kien

40 darba aktar mill-esponimiment bI-MRHD.%ie osservata 1-ebda tossi¢ita bid-dozi sa

200 mg/kg/jum fil-fenek, li kienet sa 9 darpigt aktar mill-esponiment uman bl-MRHD.

Fi studju ta’ zvilupp qabel u wara t-tw, a kienu osservti I-ebda effetti avversi marbuta ma’
sotagliflozin f'nisa tqal u li qed irgdd@huu fl-izvilupp tal-frieh fil-firien.

Fi studju li evalwa l-effetti possibbli &’ sotagliflozin fuq l-izvilupp ta’ firien zZghazagh, ma kienet
osservata l-ebda tossic¢ita mar a’ sotagliflozin wara I-ghoti ta’ dozi orali sa madwar 18 u

31 darba aktar minn dik ta (400 mg/jum) ghall-irgiel u n-nisa, rispettivament

6. TAGHRI %@CEWTIKU
6.1 Listab@ipjenti

rystalline cellulose (E460i)
Croscarmellose sodium

Colloidal anhydrous silica
Magnesium stearate

Talc

Kisa tar-rita
Poly(vinyl alcohol)
Macrogol

Titanium dioxide (E171)
Talc
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Indigo carmine aluminium lake (E132).

Linka tal-istampar

Shellac
Iron oxide black (E172)
Propylene glycol

6.2 Inkompatibilitajiet
Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

30 xahar . /\//1/®

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna é\

N\

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn kondizzjonijiet specjali ghall-hazn

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih @

Folji opaki tal-PVC/PCTFE/Aluminju, \)k
Dagsijiet tal-pakkett ta’ 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 pillola mi@’rita, u pakkett b’hafna ta’

200 pillola miksijin b’rita (2 pakketti ta’100 pillola miksijin b’
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fi

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx in%\jew skart i jibga” wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. ‘\\

7. DETENTUR TAL-AWTO Z.ZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Q8
Guidehouse Germany Gmbe\

Albrechtstr. 10c @

10117 Berlin
il-Germanja \

8. NU N@ TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Z 2200 mgq pilloli miksija b’rita:
E 9/1363/001 10 pilloli miksija b’rita
EU/1/19/1363/002 20 pillola miksija b’rita

EU/1/19/1363/003 30 pillola miksija b’rita

EU/1/19/1363/004 60 pillola miksija b’rita

EU/1/19/1363/005 90 pillola miksija b’rita

EU/1/19/1363/006 100 pillola miksija b’rita

EU/1/19/1363/007 180 pillola miksija b’rita

EU/1/19/1363/008 200 (2x100) pillola miksija b’rita (pakkett multiplu)

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 April 2019
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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A.  MANIFATTUR(l) TAS-SUSTANZA(I) BIHOLOGIKA(CI) ATTIVA/I U
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc Cedex
Franza

X\

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA}T/@'
UZU /\/
<

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarj u\' ratteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2). $

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTO AZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ t

4
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodici ag dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medicinali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ rejere@i‘-umoni (lista EURD) prevista skont I-
Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u wun e aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-
portal elettroniku Ewropew tal-medicini. ’\\

e  Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta ::Q

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-t @ﬁs-suq ghandu jipprezenta I-ewwel rapport perjodiku

aggornat dwar is-sigurta ghal danei ott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.
*
D. KONDIZZJONIJI W RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TALLPRODOTT MEDICINALI

e Pjant |-®bni tar-Riskju (RMP)

L-MAH jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza ddettaljati fl-
1 ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u
k nkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta |-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-beneficcju u r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-
riskji).

e  Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ Zynquista (sotagliflozin), bhala zieda mat-terapija tal-insulina biex itejjeb il-
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kontroll glic¢emiku f’adulti bid-dijabete mellitus tat-tip 1 b’Indi¢i tal-Massa tal-Gisem (BMI, Body

Mass Index) > 27 kg/m?, li ma kisbux kontroll glicemiku xieraq minkejja l-ahjar terapija bl-insulina,

f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug (MAH, Marketing

Authorisation Holder) ghandu jagbel fuq il-kontenut u I-format tal-materjal edukattiv ghal

sotagliflozin, inkluzi 1-mezz ta’ komunikazzjoni, il-mod ta’ distribuzzjoni, u kwalunkwe aspett iehor

tal-programm, mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti.

L-iskop tal-materjal edukattiv huwa li jipprovdi gwida dwar kif timmaniggja r-riskju ta’ ketoacidozi

tad-dijabete (DKA, diabetic ketoacidosis) f’pazjenti b’dijabete tat-tip 1.

L-MAH ghandu jizgura li kull Stat Membru fejn sotagliflozin ikun fis-suq, il-professjonisti kollha tal-

kura tas-sahha u l-pazjenti/min jiehu hsiebhom li jkunu mistennija li jordnawh b’ricetta, jaghtuh

b’ricetta jew juzaw il-prodotti kollhom acc¢ess ghal:

e Gwida ghall-Professjonijisti fil-Qasam tal-Kura tas-Sahha inkluza 1-lista li jic¢ekkja maghha t-
tabib

e Gwida tal-Pazjent/tal-Persuna li tichu Hsiebu /\/@'

e Kartunata’ Allert tal-Pazjent

Il-gwida ghall-professjonisti fil-gasam tal-kura tas-sahha inkluza 1-lista li t-tabib jeééa maghha
ghandu jkollha 1-elementi |-aktar importanti li gejjin: \
%all insulina)

e Sotagliflozin mhuwiex sostitut tal-insulina (u huwa ma jibdilx is-sensittiVi

e Ir-riskju ta’ DKA jizdided bi trattament b’sotagliflozin.

e Jekk wiehed jigi ttrattat b’sotagliflozin, il-livelli tal-glucose magﬁm
ghall-insulina, u DKA tista’ ssehh f’pazjenti ttrattati b’ sotagl

X b’mod xieraq il-htiega
nke jekk il-livelli tal-glucose

jkunu taht 1-14-il mmol/l (250 mg/dl). Ghaldagstant, il- mo g tal-glucose ghandu jkun
supplimentat mill-monitoragg tal-keton.

e Pazjenti b’DKA b’livell normali ta’ glucose fid-dem u jkunu jehtiegu glucose barra mill-
kura standard ghal DKA u sotagliflozin ghandu jifwv. jekk issehh DKA.

e Gwida ghat-tabib biex jistma jekk il-pazjenti hysicx eligibbli biex jordalu sotagliflozin, ez.

kriterji tal-ghazla tal-pazjent jinkludu li wiehed%¢omm mat-trattament tal-insulina u mal-ammonti
tal-insulina li ingas minnnhom ma jkunx h rispons xieraq, il-beta-hydroxybutyrate (BHB) tal-
pazjent < 0.6 mmol/L jew il-ketoni fl-adkina' < 1+, BMI > 27 kg/m?, in-nuqgas ta’ fatturi ta’ riskju
ghal DKA.

e Gwida ghat-tabib biex jistma jekk
tieghu stess gabel u matul it- ija.

e Sommarju tar-rakkoman ' fjiet ghall-pazjenti, b’mod partikolari dwar il-kejl tal-keton fid-
demm u l-immaniggjar déanet meta jkun ma jiflahx

jent huwiex ippreparat u interessat li jittestja I-ketoni

fl-uzu tal-pompa, tegiji biex isolvu problemi komuni li jistghu jinaqalghu meta jsehh
wagfien tem fl-ghoti tal-insulina permezz tal-pompa minhabba hsara fil-pompa.

o Aghti pari jent u istma l-aderenza taghhom mal-monitoragg tal-keton filwaqt li tistabilixxi
I-livell t ‘n tal-linja bazi taghhom minn gimgha sa gimaghtejn gabel il-bidu tat-trattament u
accerta k li 1-pazjent

(cidva edukazzjoni/tahrig fl-ittestjar tal-keton u dwar I-interpretazzjoni/u l-azzjoni li ghandu
jichu fuq ir-rizultati tat-test.
Huwa lest li/kapaci jaghmel l-ittestjar tal-keton kif ordat.
0 Huwa infurmat b’mod xieraq dwar kif jimmaniggja il-granet meta jkun ma jiflahx.

e Accerta ruhek li 1-pazjent gieghed fuq l-ahjar doza tal-insulina gabel jinbeda t-trattament
b’sotagliflozin.

e It-trattament b’sotagliflozin ghandu jitwagqaf b’mod temporanju qabel operazzjonijiet jew f’kaz
ta’ rikoverar l-isptar ghal mard akut serju.

o Jekk iz-zieda ta’ sotagliflozin twassal ghal tnaqqis kbir fil-htiega tal-insulina, ghandu jitqies it-
twaqqif ta’ sotagliflozin biex jigi evitat ir-riskju ta’ DKA.

e Ghal dawk li juzaw it pa: ordna sotagliflozin biss lil dawk il-pazjenti li ghandhom esperjenza
t

Il-gwida tal-pazjent/tal-persuna li tichu hsiebu ghandha jkun fiha 1-elementi |-aktar importanti li gejjin:

e Sotagliflozin mhuwiex sostitut tal-insulina.
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o DKAtista’ ssehh f’pazjenti ttrattati b’sotagliflozin anke jekk il-livelli tal-glucose huma taht 1-
14-il mmol/l (250 mg/dl), i.e. spjegazzjoni tal-kuncett ta’ DKA b’livell normali ta” glucose fid-
demm.

e Sinjali/sintomi ta’ DKA — jekk ma tigix immaniggjata b’mod xieraq DKA tista’ tkun severa u
fatali.

o Kif tkejjel il-ketoni, kif tinterpreta r-rizultati u x’ghandek taghmel f’kaz ta’ ketoni gholjin/DKA
(ikuntattja Professjonist fil-Qasam tal-Kura tas-Sahha immedjatament jekk BHB > 0.6 mmol/L
bis-sintomi jew jekk BHB > 1.5 mmol/L bis-sintomi jew minghajrhom).

e Tnaqqis tad-doza tal-insulina matul it-trattament ghandu jsir biss meta jkun mehtieg biex tevita 1-
ipoglicemija u ghandu jsir b’kawtela biex tevita ketozi u DKA.

e Tibdiex restrizzjoni tal-kaloriji jew tal-karboidrati waqt li tkun ged tigi ttrattat b’sotagliflozin.

Il-kartuna ta’ allert tal-pazjent ghandu jkun fiha 1-elementi principali li gejjin: Q’s'

e ll-kartuna ta’ allert tal-pazjent ghandha tigi pprezentata lil kwalunkwe Professjonist m@ém tal-
Kura tas-Sahha li jigi kkonsultat.

o DKAtista’ ssehh b’sotagliflozin anke jekk il-livelli tal-glucose jkunu taht 1—14-®holll (250
mg/dl).

e Sinjali/sintomi ta’ DKA.
e Pazjenti b’DKA b’livell normali ta” glucose fid-demm ghandhomjiréie@lucose, insulina u

fluwidi ghal DKA, sotagliflozin ghandu jitwaqqaf.
e Sotagliflozin ghandu jitwaqqgaf b’mod temporanju qabel operazzjduijict jew rikoverar l-isptar ghal

mard akut serju.
e Dettalji biex tikkuntattja ‘min ordna’ sotagliflozin u ‘L-is azjent’.

e Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara I-awto’r‘iz%joni

*
Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-\Ni ta’ hawn taht:
*

Deskrizzjoni ®\\ Data

x<\ mistennija
PASS mhux intervenzjonali: Sa@}gi stmata I-in¢idenza ta’ DKA pazjenti 31/12/2024
b’T1DM ittrattati b’sotaglifl \ fex tigi stmata |-effikacja tal-mizuri ta’

minimizzazzjoni tar-riskj mentati fl-Ewropa, I-MAH ghandu jaghmel u
éﬁjdju ta’ osservazzjoni ta’ koorti bl-uzu ta’ sorsi

jissottometti rizultati mu
ezistenti ta’ dejta F@Ewropej fejn sotagliflozin se jigi mniedi ghal TADM.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA bil-kaxxa ¢-¢elesti

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zynquista 200 mg pilloli miksijin b’rita
sotagliflozin

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

A4
Kull pillola fiha 200 mg sotagliflozin. /\;\/(b

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI o)X

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT ‘ @s

Pillola miksija b’rita Sh
10 pilloli miksijin b’rita 6

20 pillola miksijin b’rita Qo)

30 pillola miksijin b'rita "Q

60 pillola miksijin b’rita \ g

90 pillola miksijin b’rita

100 pillola miksijin b’rita . @

180 pillola miksijin b’rita . \\

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN ‘I@TA
o~ )
Agra |-fuljett ta’ taghrif qabelétng)

Uzu mill-halq @
AN\

6. TWISSIJASPECIALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHI A JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fej&@%ﬁrx u ma jintlahaqx mit-tfal.
ol

| 7. \{ TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

il-Germanja

X
A2

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1363/001 (200 mg — 10 pilloli miksija b’rita) 5\'0
EU/1/19/1363/002 (200 mg — 20 pillola miksija b’rita) $
EU/1/19/1363/003 (200 mg — 30 pillola miksija b’rita)

EU/1/19/1363/004 (200 mg — 60 pillola miksija b’rita) @
EU/1/19/1363/005 (200 mg — 90 pillola miksija b’rita) ~\~
EU/1/19/1363/006 (200 mg — 100 pillola miksija b’rita) 60

EU/1/19/1363/007 (200 mg — 180 pillola miksija b’rita)

Q
13. NUMRU TAL-LOTT NN

Lot ‘\\® -

*
AN\

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENE TA’ KIF JINGHATA

SO

| 15.  ISTRUZZJONIJIET BWAR L-UZU

®U

| 16. INFORMAZZJON! BIL-BRAILLE

N
Zynquista 66\,

N
17. _ IBENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D
\Q N

Barcade 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA b’pakkett b’hafna (bil-Kaxxa ¢-Celesti)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zynquista 200 mg pilloli miksijin b’rita
sotagliflozin

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 200 mg sotagliflozin.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT R

Pillola miksija b’rita

\;
Pakkett b’hafna: 200 (2 pakketti ta’ 100) pillola miksijin b’@
7

4

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA ,(\

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali

N\
(\@\

*
6.  TWISSIJA SPECJALI L *RRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JIDHIRX U MA JIN% QX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u&@htlahaqx mit-tfal.

| 7. TwiIsSI ) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

O

| 8. __QATA TA’ SKADENZA
N

JIS

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

il-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1363/008 200 pillola miksijin b’rita (2 pakketti ta’ 100) \

13. NUMRU TAL-LOTT ’3"/

Lot

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU A
,Q'U'
[16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE N Q
N
Zynquista ‘\\

| 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU ‘QRCODE 2D

barcode 2D li jkollu | 1dent1ﬁkatu(}!ku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKA NIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: \Q

SN: bO
Q\
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ <IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ GEWWA minghajr il-Kaxxa ¢-Celesti

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zynquista 200 mg pilloli miksijin b’rita

sotagliflozin
%
| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) e Ndl
\ 4
Kull pillola fiha 200 mg sotagliflozin. {<\;l/
| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI Qé
N
| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT -~ |

Pillola miksija b’rita

100 pillola miksijin b’rita
Komponent ta’ pakkett b’hafna, ma jistax jinbiegh separQ

<

| 5.  MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHA]\\

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. Q\.\
Uzu orali . Q
OO

6. TWISSIJA SPECJA -PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA J AHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma Jldb{)iQ jintlahagx mit-tfal.

|7 TWI& A(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

O\

| 8. "\DATA TA’ SKADENZA |

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

il-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1363/008 (200 mg — 2 pakketti ta” 100 pillola miksija b’rita)

>
:(\il/
13. NUMRU TAL-LOTT R\

Lot \\)
o

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA [~

| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU gc"b'
A J
4
| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE S
*
Zynquista .\\\\
[17. IDENTIFIKATUR UNIKUS %RCODE 2D

NS

| 18.  IDENTIFIKATURYUNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

§®
O

Q\
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zynquista 200 mg pilloli

sotagliflozin
%
| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQN.” |
\ 4
Guidehouse Germany GmbH {<\/
3. DATATA’ SKADENZA A S\' |

N
JIS @

4. NUMRU TAL-LOTT Aé

Lot :’Q
ﬂ
5.  OHRAJN . @
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Kartuna ta’ Allert tal-Pazjent

Kartuna ta’ Allert tal-Pazjent

Din il-kartuna fiha informazzjoni importanti ta” sigurta dwar il-ketoacidozi tad-dijabete (DKA,
diabetic ketoacidosis)

¥ Dan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effetti sekondarji li jista’ jkollok: [Ghandha tigi aggustata kont il-Pajjiz (inkludi numru tat-
telefon...)]

Informazzjoni ghall-pazjent:

Jekk joghgbok dejjem gorr din il-kartuna fugek u uriha lil kwalunkwe professjonist fil-gasam t
tas-sahha (HCP, healthcare professional) li inti tikkonsulta sabiex tinfurmhom dwar it-tratt I inti
ged tiehu bhalissa b’ZYNQUISTA.

O
Jekk joghgbok ikkonsulta 1-Gwida ghall-Pazjent/ghall-Persuna li Tiehu Hsieb lill@ ghal aktar
informazzjoni diskussa mat-tabib tieghek dwar it-tehid ta” Zynquista u r-riskju A. Agra |-fuljett
ta’ taghrif ta’ Zynquista ghal informazzjoni kompluta u struzzjonijiet dwar |2

Informazzjoni ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha:
Dan il-pazjent qieghed juza’ ZYNQUISTA ghat-trattament tad-Djj
Type 1, Diabetes Mellitus). Dan it-trattament huwa indikat biex ji
itejjeb il-kontroll glicemiku f’adulti b’T1DM li ghandhom B

glicemiku xieraq minkejja 1-ahjar terapija bl-insulina. ’Q

e ellitus tat-Tip 1 (T1DM
icd mat-terapija tal-insulina sabiex
g/m2, li ma kisbux kontroll

il-livelli tal-glucose fid-demm ikunu ingas mi -il mmol/I (250 mg/dl). Din il-prezentazzjoni
mhux tipika ta’ DKA tista’ tittardja d-dijaqki -trattament.
UISTA,

e Ghall-pazjenti li jkunu ged jiehdu ZY il-glucose mhuwiex markatur affidabbli ghal
DKA u ghandu jigi supplimentat b’ itoragg ghall-keton

¢ Sinjali u sintomi ta” DKA jinkludus
- nawsja, rimettar, jew ugigﬁ@ﬂome
- anoreksja .
- ghatx eccessiv
- ghejajew nghas
- diffikulta biex jisti in-nifs
- konfuzjoni

4
e  ZYNQUISTA jzid ir-riskju ta” DKA. DKA tii@gpazjenﬁ ttrattati b’Zynquista anke jekk

¢ Wagqgqgaf Zyn medjatament jekk il-livell ta’ BHB tal-pazjent jkun > 0.6 mmol/L (keton fl-
awrina 1+) tomi jew jekk BHB jkun > 1.5 mmol/L (keton fl-awrina 2+) bis-sintomi jew
mingha

o Pazj ollhom DKA b’livell normali ta” glucose fid-demm ghandhom jir¢ievu glucose,
;gs& fluwidi ghall-immaniggjar tad-DKA, sotagliflozin ghandu jitwaqqaf.

UISTA ghandu jitwaqqgaf b’mod temporanju gabel operazzjonijiet jew rikoverar 1-isptar
al mard akut serju.

L-isem tal-pazjent:
Id-data meta ZYNQUISTA gie ordnat b’ricetta 1-ewwel darba:
In-numru ta¢-¢entru:
L-isem tal-HCP li ged jitratta:------------------

In-numru ta’ kuntatt tal-HCP li ged jitratta:----------------------
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Zynquista 200 mg pilloli miksijin b’rita
sotagliflozin

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta” informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondariji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah. \'

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. @'

- Dinil-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tis /1/
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek. \

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier k. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ar, @ﬁi 4.

F’dan il-fuljett

X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Zynquista
Kif ghandek tiehu Zynquista

Effetti sekondarji possibbli Qo)
Kif tahzen Zynquista :’Q

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra 4

Q&

*
1. X’inhu Zynquista u ghalxiex Jlntuz‘a \\

X’inhu Zynquista u ghalxiex jintuza S\‘

ourLNE

Zynquista fih is-sustanza attiva sotaglifl@lediéina li tbaxxi I-livell tal-glucose fid-demm (zokkor
fid-demm). Sotagliflozin jahdem billig em U jnagqgas l-assorbiment tal-glucose mill-ikel, u billi
jzid 1-ammont ta’ glucose li jitne I-awrina. Flimkien dawn l-azzjonijiet jghinu biex ibaxxu z-
zieda fl-ammont ta’ glucose fi -@:sehh f’pazjenti bid-dijabete.

Zynquista jintuza mizjud ttament tal-insulina f’adulti bid-dijabete tat-tip 1 b’indici tal-massa
tal-gisem (BMI, body dex) ta’ 27 jew aktar. BMI huwa kejl tal-piz tieghek b’rabta mat-tul
tieghek. Dijabete tat-t ija marda fejn is-sistema immuni tal-gisem tieghek teqred i¢c-celloli li
jipproducu I—ins%il—frixa u I-gisem jipproduci ftit li xejn insulina, I-ormon li s-soltu jikkontrolla I-
livell taz-zo k@ emm tieghek.

Huwa i ti li inti tkompli wkoll bil-pjan tad-dieta u tal-ezercizzju tieghek u t-trattament tal-
ins&& iftiehem mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Zynquista

Tihux Zynquista:

e Jekk inti allergiku ghal sotagliflozin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjonib).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Ketoacidozi tad-dijabete (DKA) hija possibilment problema ta’ theddida ghall-hajja li jista’ jkollok

bid-dijabete minhabba Zieda fil-livelli ta’ “korpi tal-keton” fl-awrina jew fid-demm tieghek, li jidhru

mit-testijiet. Jekk tizviluppa dawn is-sintomi kkuntattja lit-tabib tieghek jew mur fl-eqreb sptar
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minnufih.

Ir-riskju li tizviluppa ketoacidozi tad-dijabete jista’ jizdied b’sawm fit-tul, konsum eccessiv ta’
alkohol, abbuz tad-droga, deidratazzjoni, tnaqqis f’dagga tad-doza tal-insulina, jew bzonn akbar ta’
insulina minhabba operazzjoni serja, mard serju jew infezzjoni. Ara wkoll sezzjoni 4.

Barra minn dan il-fuljett, kartuna ta’ allert tal-pazjent hija inkluza fil-pakkett li fiha informazzjoni
importanti dwar sigurta li inti tehtieg gqabel u matul it-trattament b’Zynquista. It-tabib tieghek se
jiskedalek sessjoni apposta ta’ edukazzjoni, biex jiddiskuti r-riskju ta’ DKA, kif taghraf fatturi ta’
riskju, sinjali jew sintomi ta’ DKA, kif u meta timmonitorja I-livelli tal-keton u liema azzjonijiet
ghandhom jittiehdu meta I-livelli tal-keton jkunu gholjin.

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tichu Zynquista, u matul it-trattament:

e jekk inti ghadek is-sintomi li gejjin, li jistghu jkunu sinjal ta” kondizzjoni serja, ketoacidozi tad-
dijabete (ara wkoll sezzjoni 4): tg\'
0 nawsja, rimettar jew ugigh fl-addome @'

0 ghatx eccessiv .

o0 thossok ghajjien il-hin kollu
o0 livelli gholjin ta’ ketoni fit-testijiet tal-awrina jew ta’ beta-hydroxybutyrate 8‘5 fit-testijiet

tad-demm \
o diffikulta biex tichu n-nifs/tehid tan-nifs mghaggel, fil-fond $

0 nifs b’riha ta’ frott @

o diffikulta toqghod attent/a, jew konfuzjoni

o telfta’ piz f’daqqa S\~

e jekk ghandek mard mediku akut jew taghmel operazzjoni
e jekk m’ghandekx ac¢cess ghall-materjali tal-ittestjar tal-
jekk il-livelli tal-keton fid-demm jew fl-awrina jkunu

t@ew I-ebda ac¢ess immedjat ghal tabib
in

e jekk inti ged tuza doza baxxa tal-insulina )
e jekk inti qieghed fuq dieta b’restrizzjoni tal-kal restrizzjoni tal-karboidrati jew dieta
ketogenika

*

o jekk kellek storja ricenti jew rikurrenti Ia’\{&aéidoii tad-dijabete (ez. episodju 1 fl-ahhar 3 xhur
jew aktar minn episodju 1 fl-ahhar 6

e jekk ghandek problemi fil-kliewi %

e jekk ghandek problemi fil-fwied

e jekk ghandek infezzjoni fiI;k N fil-passagg tal-awrina. It-tabib tieghek jista’ jitolbok tieqaf
tiehu Zynquista sakemm t
jekk ghandek storja ta’ i éjonij iet kroni¢i jew rikurrenti fil-genitali bil-hmira (traxx)

o jekk tista’ tkun f’ris Lé)deidratazzjoni (per ezempiju, jekk inti ged tiehu medicini li jzidu |-
produzzjoni tal-a\@dijuretiéi] jew ibaxxu l-pressjoni jew jekk inti ghandek aktar minn
65 sena). Stagsi dwar modi kif tevita d-deidratazzjoni.

o jekk tizviluppatahlita ta’ sintomi ta’ wgigh, sensittivita, hmura, jew nefha tal-genitali jew taz-zona
bejn il-¢ i u 1-anus flimkien ma' deni jew sensazzjoni li ma tiflahx. Dawn is-sintomi jistghu

jkunu ta’ infezzjoni rari izda serja jew sahansitra ta’ periklu ghall-hajja, msejha fasciitis

ne @tal-perineum jew kankrena ta’ Fournier li teqred it-tessut ta' taht il-gilda. Il-kankrena ta’

ier trid tigi ttrattata immedjatament.

Kura tas-sagajn
Ghall-pazjenti kollha bid-dijabete huwa importanti li ticcekkja saqajk b’mod regolari u ssegwi
kwalunkwe parir iehor fuq il-kura tas-sagajn minghand it-tabib jew Il-infermier tieghek.

Glucose fl-awrina
Minhabba kif jahdem Zynquista, I-awrina tieghek se taghti rizultat pozittiv ghaz-zokkor wagqt li inti
tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Tfal u adolexxenti

Zynquista mhuwiex rrakkomandat ghal tfal u adolexxenti li ghandhom taht it-18-il sena, minhabba li
ma giex studjat f"dawn il-pazjenti.
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Medicini ohra u Zynquista

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi

medicini ohra.

B’mod partikolari ghid lit-tabib tieghek jekk inti qed tiehu xi wahda mill-medi¢ini li gejjin:

e digoxin jew digitoxin (medicini uzati ghall-problemi tal-galb). ll-livell ta’ digoxin jew digitoxin
fid-demm tieghek jista’ jkun jehtieg jigi ¢cekkjat jekk inti tiechu dawn il-medi¢ini ma’ Zynquista.

e phenytoin jew phenobarbital (medicini tal-epilessija uzati biex jikkontrollaw 1-a¢¢essjonijiet)

e ritonavir (medicina uzata biex tittrata infezzjoni tal-HIV)

e rifampicin (antibijotiku li jintuza biex tigi trattata t-tuberekulozi u xi infezzjoniijet ohra).

Minhabba li sotagliflozin jittiehed flimkien mal-insulina, tista’ ssehh ipoglicemija waqt it-trattanﬂt'.
It-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza tal-insulina.

Tqala u treddigh . /l/

Jekk inti tgila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbij \Q il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina. Kellem lit-tabib tieghe r l-ahjar mod
kif ghandek tikkontrolla z-zokkor fid-demm tieghek wagqt li inti tqila. Zynquista
wagt l-ahhar sitt xhur tat-tgala.

Kellem lit-tabib tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina jekk inti tixtieq tredda’ j@jekk inti qed tredda’.
Mhuwiex maghruf jekk din il-medi¢ina tghaddix gol-halib tas-sider. Iati fi*ghandekx tiehu din il-
medicina jekk inti ged tredda’. b

Sewqan u thaddim ta’ magni
X’aktarx li Zynquista mhux se jaffettwa I-hila tieghek bie’@q u thaddem magni. Madankollu,
Zynquista jittieched mal-insulina, 1i tista’ tikkawza 1—Iivel%—zokkor fid-demm tieghek jitbaxxew
wisq (ipoglicemija) li twassal ghal sintomi bhal rog%?gh aq, u bidla fil-vista, u dan jista’ jaffettwa
I-hila tieghek biex inti ssuq u tuza magni. Issugx u‘tuzax ghodod jew magni, jekk thossok stordut waqt
it-trattament tad-dijabete. .

AN
3. Kif ghandek tiehu Zynquista Q@

.
Dejjem ghandek tiehu din il-mé '%}skon‘[ il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib, mal-
ispizjar jew l-infermier tiegh ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tieh @

Id-doza rrakkomandafata® Zynquista hija pillola wahda ta’ 200 mg darba kuljum gabel I-ewwel ikla
tal-jum. It-tabib # k se jiddeciedi jekk izidlekx id-doza ghal 400 mg dabra kuljum.

It-tabib tieghe dnalek id-doza li hija tajba ghalik. Tibdilx id-doza sakemm ma jghidlekx

Kif ti qu il-medic¢ina
o nquista ghandu jittiehed darba kuljum mill-halq.

o |Ppillola ghandha tittiched qabel 1-ewwel ikla tal-jum
e Segwi l-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek dwar id-doza tal-insulina wagqt li tkun ged tiehu Zynquista.

It-tabib tieghek se jordnalek Zynquista flimkien ma’ trattament tal-insulina biex ibaxxi I-livell ta’
zokkor fid-demm tieghek. Segwi l-istruzzjonijiet dwar kif ghandek tichu din (dawn) il-medi¢ina(i) 1-
ohra biex tikseb l-ahjar rizultati ghal sahhtek.

Jekk tiehu aktar Zynquista milli suppost

Jekk tiehu aktar pilloli Zynquista milli suppost, kellem tabib jew mur fi sptar immedjatament. Hu 1-
pakkett tal-medicini mieghek.
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JekKk tinsa tiechu Zynquista

Jekk tingabez doza, hija ghandha tittiched kemm jista jkun malajr malli tiftakar fid-doza li tkun insejt
tiehu.

Tihux doza doppja ta’ Zynquista biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiehu Zynquista
Tiqafx tiechu Zynquista minghajr mal-ewwel ticcekkja mat-tabib tieghek. 1l-livelli taz-zokkor fid-
demm tieghek jistghu jizdiedu meta inti tieqaf tiehu Zynquista.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar |-uzu ta’ din il-medicina, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

X\

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma ji
fkulhadd. e\

4, Effetti sekondarji possibbli

Ikkuntattja tabib jew l-eqreb sptar minnufih jekk ikollok kwalunkwe wiehe dawn l-effetti
sekondarji li gejjin:

Ketoacidozi tad-dijabete (DKA), tidher b’mod komuni (tista’ taffett a%ersuna 1 minn kull
100) ~‘§~

Dawn huma s-sinjali u s-sintomi ta’ ketoacidozi tad-dijabete (ara l@ zzjoni 2 taht, ‘“Twissijiet u
prekawzjonijiet’): 6

O nawsja, rimettar, jew ugigh fl-addome

ghatx eccessiv ’Q

0}
0 thossok ghajjien/a I-hin kollu N %
o livelli gholjin ta” ketoni fit-testijiet tal-awrina jewReta-aydroxybutyrate (BHB) fit-testijiet tad-
demm
o diffikulta bit-tehid tan-nifs /tehid tan—nifsf&j&a§ﬁl—fond
O nifs b’riha ta’ frott N
o0 diffikulta toqghod attent/a, jew konfi \}b
o telfta’ piz f’"daqqa. %
>
2/

@sta r-risku ta’ DKA jizdied u tista’ ssehh b’livell baxx, normali
ekkja I-ketoni b’mod regolari matul I-ewwel gimaghtejn wara li
alunkwe wiehed minn dawn is-Sintomi, jew jekk qieghed/da
it-riskju ta’ DKA, inti ghandek ticcekkja I-ketoni tieghek, jew fid-demm
jew inkella fl-awrina. nti qed tuza pompa tal-insulina, immonitorja I-livelli tal-keton tieghek
wara li tibdel il- rjali tal-pompa.

F’kaz ta’ possi ata’ DKA jew jekk il-livelli tal-keton ikunu gholjin ikkuntattja lit-tabib tieghek
immedjata% mur fl-eqreb sptar minnufih. It-tabib jista’ jiddeciedi li jwaqqaf it-trattament
b’Zynqui od temporanju.

M%ﬁéﬂi apposta li t-tabib tiehek jista’ jiskeda, iddiskuti kif ghandek timmaniggja livelli gholjin
ta’

Wagqt li tkun qed tigi ttratat/a b
jew gholi ta’ glucose fid-dem
tibda Zynquista. Jekk gha
f’sitwazzjoni li tista’ zzi

¥ biex tevita DKA (ara sezzjoni 2).

Qis li ggorr fugek il-hin kollu I-Kartuna ta’ Allert tal-Pazjent, li nghatatlek mit-tabib tieghek u li
qeghda wkoll gol-pakkett tal-prodott. Uriha lit-tobba, lill-infermiera u l-ispizjara kollha tieghek meta
tigi bzonn xi trattament. Tista’ tikseb ukoll il-Kartuna ta’ Allert tal-Pazjent billi tiskenja I-kodi¢i QR
jew billi zzur is-sit elettroniku taht:
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Effetti sekondarji ohra:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
o infezzjoni bil-hmira (traxx) fil-vagina (Sinjali jistghu jinkludu irritazzjoni, hakk, tnixxija jew riha
mhux tas-soltu)

Komuni (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 100)

o dijarea

o livelli gholjin tal-ketoni fid-demm tieghek

e infezzjoni bil-hmira (traxx) fil-pene (sinjali jistghu jinkludu irritazzjoni, hakk, tnixxija jew riha
mhux tas-soltu)

e taghmel awrina aktar mis-soltu jew bzonn li taghmilha aktar ta’ spiss

e infezzjoni fl-apparat tal-awrina, is-sinjali jinkludu sensazzjoni ta’ hruq meta taghmel I-awrj
awrina li tidher imdardra, ugigh fil-pelvici, jew ugigh f’nofs id-dahar (meta jkunu infet m

Kliewi)

e deidratazzjoni (titlef wisq ilma minn gismek, is-sintomi jinkludu halq xott, thossol‘%t/a
jaghtik mejt, jew thossok dghajjef/a, spec¢jalment meta tqum bil-wieqfa, hass @

e gass

e testijiet tad-demm jistghu juru zieda fl-ammont ta’ kolesterol hazin fid-d imsejjah LDL —tip
ta’ xaham fid-demm tieghek)

e testijiet tad-demm jistghu juru zieda fl-ammont ta’ ¢elluli homor tad.\imm fid-demm tieghek
(imsejjah emoglobina) Q

o testijiet tad-demm jistghu juru zieda marbuta mal-funzjoni ta@ i (bhal ‘kreatinina’).

Rappurtar tal-effetti sekondarji :Q

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill- Qp% ew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’ tt. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rap@‘nazz;onall mnizzla f’Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin blex\ ovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’

din il-medicina. \\
Py

Zomm din il-medi¢ina fejn ma ¢i ma tintlahaqx mit-tfal.

5. Kif tahzen Zynquista

@ ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna wara “JIS”.
i ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tuzax din il-medi¢ina war
Id-data ta’ meta tiskadi tj

Dinil- med1cnam('

Tuzax din il ma jekk tinnota li I-pakkett fih xi hsara jew fih xi sinjali ta’ tbaghbis.

iex bzonn kundizzjonijiet specjali ghall-hazna.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
gth armi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Zynquista
e [s-susttanza attiva hija sotagliflozin.
Kull pillola fiha 200 mg sotagliflozin
e Is-sustanzi I-ohra huma:
- qalba tal-pillola: microcrystalline cellulose (E460i), croscarmellose sodium, colloidal
anhydrous silica; magnesium stearate; talc.
- Kkisja tar-rita: poly(vinyl alcohol); macrogol; titanium dioxide (E 171); talc; indigo carmine
aluminium lake (E132).
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- linka tal-istampar: shellac; iron oxide black (E172); propylene glycol.
Kif jidher Zynquista u I-kontenut tal-pakkett

Il-pilloli Zynquista 200 mg miksija b’rita (pilloli) huma blu, ovali b’*“2456” fuq naha wahda stampata
b’linka sewda (tul tal-pillola: 14.2 mm, wisa’ tal-pillola: 8.7 mm).

Zynquista huwa disponibbli f*folji opaki tal-PVVC/PCTFE/Aluminju.

Dagsijiet tal-pakkett ta’ 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 pillola miksija b’rita, u pakket multiplu ta’ 200
pillola miksija b’rita (2 pakketti ta’ 100 pillola miksija b’rita).

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet jkollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Guidehouse Germany GmbH /1/@

Albrechtstr. 10c
10117 Berlin

il-Germanja K
- &
Manifattur
o

Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge

Ambares et Lagrave +
F — 33565 Carbon Blanc 60‘
Franza

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar . qc v

4
Sorsi ohra ta’ informazzjoni . @
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicipa t fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Mediéini: http://www.ema.europa.eu @\'\

QN
.\O
%)
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