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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglaszaé dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zynquista 200 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY \\')
Kazda tabletka zawiera 200 mg sotagliflozyny. 60

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. GO

.\@
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3. POSTAC FARMACEUTYCZNA 6\/

Vv

Tabletka powlekana (tabletka). \}6

Owalna, niebieska tabletka powlekana z czarnym nadrukiem ,,245 6& jednej stronie (dtugosé
tabletki: 14,2 mm, szeroko$¢ tabletki: 8,7 mm). >

<
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4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE \QQ

4.1 Wskazania do stosowania /\/$
O

Produkt leczniczy Zynquista jest wskazany gosowama jako uzupelnienie insulinoterapii w celu
poprawy wyrdéwnania glikemii u dorosty cjentow z cukrzyca typu 1, ze wskaznikiem masy ciala
(ang. BMI, Body Mass Index) >27 kg/ ktorych nie udato si¢ uzyska¢ odpowiedniego wyréwnania
glikemii pomimo optymalnej insulina, apii.

4.2 Dawkowanie i sposobé?u,dawama

Leczenie produktem Z)p?lsta powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza majacego
dos$wiadczenie w leoz\ﬁ) cukrzycy typu 1.

Dawkowanle 0/1/

Zalecana \'ka wynosi 200 mg sotagliflozyny raz na dobe¢ przed pierwszym positkiem w trakcie dnia.
Po co niej trzech miesigcach, jesli bedzie konieczne dodatkowe wyrdwnanie glikemii,

Q tow tolerujacych sotagliflozyng w dawce 200 mg dawke t¢ mozna zwigkszy¢ do 400 mg raz
na‘dobg.

Przed rozpoczeciem leczenia sotagliflozyng w dawce 200 mg i przed zwigkszeniem jej dawki do
400 mg:

- nalezy oceni¢ czynniki ryzyka cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. DKA, diabetic
ketoacidosis) i oznaczone st¢zenie ciat ketonowych powinno by¢ w granicach normy;
w przypadku zwickszonego stezenia ciat ketonowych (stgzenia beta-hydroksymaslanu we
krwi (ang. BHB, blood beta-hydroxybutyrate) ponad 0,6 mmol/l lub obecnosci ciat
ketonowych w moczu, w ilo$ci oznaczonej pojedynczym plusem (+)), nie nalezy rozpoczynac
leczenia sotagliflozyna, ani zwicksza¢ dawki do 400 mg do czasu doprowadzenia wynikow
oznaczen cial ketonowych do normy (patrz punkty 4.4),
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- zaleca si¢, aby u pacjentéw wykonac kilka poczatkowych oznaczen ciat ketonowych we krwi
lub w moczu jeden do dwoéch tygodni przed rozpoczeciem leczenia sotagliflozyna, a ponadto
pacjenci powinni zdawac sobie sprawe z tego, w jaki sposob ich przyzwyczajenia i nawyki
wplywaja na stezenie ciat ketonowych,

- pacjenci muszg by¢ w stanie prowadzi¢ samokontrole codziennych aspektow ich choroby, co
obejmuje samodzielne monitorowanie stezenia glukozy i ciat ketonowych,

- podczas specjalnej konsultacji, pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku rozwoju DKA, jak
rozpoznawaé czynniki ryzyka DKA, objawy podmiotowe lub przedmiotowe, jak i kiedy
monitorowac¢ stezenie ciat ketonowych i jakie podja¢ dziatania w przypadku podwyzszonego
stezenia ciat ketonowych (patrz punkt 4.4),

- U pacjentoéw z hipowolemig zaleca si¢ uzupetienie ptynow przed rozpoczeciem leczenia
sotagliflozyng (patrz punkt 4.4). S

L\

Sotagliflozyne¢ nalezy podawac wylacznie w uzupelieniu leczenia insuling. Aby nie dopus'zcyoO

hipoglikemii po podaniu pierwszej dawki sotagliflozyny, mozna rozwazy¢ zmniejszenie o 209

pierwszej dawki insuliny dopositkowej podawanej we wstrzyknigciu (bolus). O

Kolejne dawki (bolus) nalezy korygowa¢ indywidualnie, w zaleznosci od wynikéw o Qzeﬁ glikemii.

Podczas rozpoczynania leczenia sotagliflozyng nie zaleca si¢ zmniejszania dawkig?@ilny bazalnej.

W pozniejszym okresie dawki insuliny bazalnej nalezy korygowac¢ w zaleZnos’g% wynikow

oznaczen glikemii. W razie potrzeby dawke insuliny nalezy korygowac ostr%/fm , aby unikng¢ ketozy
i DKA. )
Monitorowanie poziomu ciat ketonowych w trakcie leczenia OQ

Przez jeden do dwdch tygodni na poczatku leczenia sotagliflozyng,nalezy regularnie kontrolowaé
stezenie cial ketonowych. Po rozpoczeciu leczenia czestos¢ wykdnywania oznaczen ciat ketonowych
(we krwi lub w moczu) nalezy zindywidualizowac, w Zale'l\@ci od trybu zycia pacjenta i/lub
czynnikéw ryzyka (patrz punkt 4.4). (%)

Pacjentow nalezy poinformowac o tym, jakie dziaian'@\aleZy podja¢ w przypadku podwyzszonego
stezenia cial ketonowych. Zalecane poste;powanie,q/ dstawiono w Tabeli 1. Bardziej preferowany
jest pomiar stezenia ciat ketonowych we krwi %ﬁ)v moczu.

Tabela 1: Postepowanie w przypadku p,@yvoyzszonego poziomu cial ketonowych

Stadium Ciala ketonowe %QU Ciala ketonowe Postepowanie
kliniczne krwi (beta- QD W moczu
hydroksyma@n)
Ketonemia lub | 0,6-1,5 n‘@b{/ I Sladowe lub mate Pacjent moze wymagacé
ketonuria Q ilosci przyjmowania szybko
/ﬁ + dziatajacej insuliny i picia
O wody. Dodatkowe
/lﬁ\ weglowodany nalezy
QCJ przyjmowac w przypadku, gdy
\\ stezenie glukozy jest normalne

lub niskie.

Q\O Stezenie ciat ketonowych
nalezy zmierzy¢ ponownie po

dwaoch godzinach.

Nalezy czesto sprawdzaé

stezenie glukozy, aby unikng¢

hiperglikemii lub hipoglikemii.

Pacjent powinien niezwlocznie
zasiggnac porady lekarza i
przerwac stosowanie
sotagliflozyny, jesli stezenia
utrzymuja si¢ i wystepuja
objawy.
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Zagrazajaca >1,5-3,0 mmol/l Srednie ilosci Pacjent powinien niezwlocznie
DKA ++ zasiegna¢ porady
lekarza i przerwacé stosowanie
sotagliflozyny.
Pacjent moze wymagac
przyjmowania szybko
dziatajacej insuliny i picia
wody. Dodatkowe
weglowodany nalezy \\'}'
przyjmowa¢ w przypad @y
stezenie glukozy jest nggalne
lub niskie. 60
Stezenie ciaﬁgﬁowych
nalezy z ¢ ponownie po
dwoch nach.
Nalezcéﬁqsto sprawdza¢
@Ee glukozy, aby unikngé
glikemii lub hipoglikemii.
Prawdopodobna | > 3,0 mmol/Il Duze do bardzo Q acjent powinien niezwtocznie
DKA duze ilo$ci Q7| zgtosi¢ si¢ na oddziat

ratunkowy i przerwac
stosowanie sotagliflozyny.

Pacjent moze wymagac
przyjmowania szybko
dziatajacej insuliny i picia
wody. Dodatkowe
weglowodany nalezy
przyjmowa¢ w przypadku, gdy
stezenie glukozy jest normalne
lub niskie.

Pominigcie dawki

)

W przypadku po @}ma dawki lek nalezy przyja¢ mozliwie jak najszybciej, gdy tylko pacjent sobie

przypomni o porqﬁrf
\Z)

SZCZGQO"TQI&PUDV pacjentow

¢tej dawce. Nie nalezy przyjmowac¢ podwojnej dawki w tym samym dniu.

S@l w podesztym wieku

é t zalecane dostosowanie dawki w zwigzku z wiekiem pacjenta.

U pacjentéw w wieku 65 i wigcej lat nalezy wzia¢ pod uwage wydolnos¢ nerek i zwigkszone ryzyko
hipowolemii (patrz punkty 4.4 i 4.8). Ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenia terapeutyczne

u pacjentdw w wieku 75 i wigcej lat nie zaleca si¢ rozpoczynania u nich leczenia sotagliflozyna.

Zaburzenia czynnosci nerek
Przed rozpoczgciem leczenia sotagliflozyng zaleca si¢ oceng wydolnosci nerek, a nastgpnie okresowo

(patrz punkt 4.4).

Rozpoczecie stosowania sotagliflozyny nie jest zalecane, gdy eGFR wynosi mniej niz
60 ml/min/1,73 m?i powinno zostaé¢ przerwane, gdy eGFR utrzymuje si¢ na poziomie ponizej
45 ml/min/1,73 m? (patrz punkty 4.4 i 4.8).



Nie nalezy stosowac¢ sotagliflozyny u pacjentow z ci¢zka niewydolnoscig nerek, schytkowa
niewydolnos$cia nerek (ang. ESRD, end stage renal disease) lub u pacjentow dializowanych, poniewaz
nie badano jej stosowania u tych pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest zalecane dostosowanie dawki u pacjentow z tagodna niewydolnoscia watroby. Nie zaleca si¢
stosowania sotagliflozyny u pacjentéw z umiarkowang i ciezkg niewydolno$cia watroby (patrz
punkty 4.4i5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania sotagliflozyny u dzieci O

i mlodziezy. Nie ma dostgpnych danych. &O

Spos6b podawania

Podanie doustne. Q&
Sotagliflozyng nalezy przyjmowac raz na dobe, przed pierwszym positkiem w tr dnia.
4.3 Przeciwwskazania /\/0

&

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancije 6@1ocnicza, wymieniong
w punkcie 6.1.
(s

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczqc;bs sowania

Q

Cukrzycowa kwasica ketonowa \@

ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju DKA. W iach klinicznych (potagczone dane z dwoch badan
trwajacych 52 tygodnie, kontrolowanych placgbod) nad sotagliflozyng czgstos¢ wystepowania
cukrzycowej kwasicy ketonowej (DKA) wicksza w grupie leczonej sotagliflozyna niz w grupie
otrzymujacej placebo (patrz punkt 4. 81/

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego ? LT2) nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw

Przed rozpoczeciem leczenia so, ﬂozynq

Przed rozpoczgciem leczenla Cjentéw nalezy podda¢ ocenie pod katem ryzyka rozwoju DKA. Nie
nalezy rozpoczyna¢ lecze & otaghﬂozynq, gdy pacjenci sg narazeni na zwigkszone ryzyko rozwoju
DKA, np.:

- U pacjentow z ni
- upacjentow i

zapotrzebowanlem na insuling,
trzymujacych optymalnej dawki insuliny, lub ktorzy niedawno mieli problemy

Z przestr. iem zalecen dotyczacych jej dawkowania lub wielokrotnie popetniali biedy
w da aniu insuliny 1 ktorzy prawdopodobnie nie bedg utrzymywac jej prawidlowego
da ania,

- jentow z niedawno przebyta lub nawracajaca DKA w wywiadzie (np. 1 epizod w okresie
&tatnich 3 miesigcy lub wigcej niz 1 epizod w okresie ostatnich 6 miesigcy),

- upacjentéw ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby lub zabiegu
chirurgicznego,

- upacjentow ze zwigkszonym stezeniem ciat ketonowych (ze stezeniem beta-hydroksymaslanu
we krwi wigkszym niz 0,6 mmol/l lub obecnoscia ciat ketonowych w moczu, w ilo$ci oznaczonej
pojedynczym plusem (+)). W przypadku zwickszonego stezenia ciat ketonowych (ze st¢zeniem
beta-hydroksymaslanu we krwi wigkszym niz 0,6 mmol/l), nie nalezy rozpoczynac leczenia
sotagliflozyna, dopoki stezenie ciat ketonowych nie bedzie w normie (patrz punkt 4.2),

- upacjentow, ktdrzy nie sg w stanie lub nie chcg systematycznie kontrolowaé u siebie st¢zenia ciat
ketonowych,



- U pacjentow, ktorzy nalegaja na utrzymywanie ograniczenia warto$ci energetycznej diety,
spozywania weglowodanow lub diety ketogenicznej, lub ktorzy przewlekle stosuja zbyt male
dawki insuliny (np. w celu utrzymania stanu lipolizy),

- U pacjentéw naduzywajacych alkohol lub zazywajacych narkotyki.

U pacjentow uzywajacych insulinowej pompy infuzyjnej zwigksza si¢ ryzyko rozwoju DKA i powinni
oni by¢ zaznajomieni z uzytkowaniem pompy, z metodami rozwigzywania najczestszych problemow
w przypadku wystapienia przerw w podawaniu insuliny przez pompe (zagadnienia zwigzane

z miejscem wklucia, niedroznymi cewnikami, pustym zasobnikiem etc.) oraz z doraznym
stosowaniem uzupetniajacych wstrzyknig¢ insuliny za pomoca wstrzykiwacza lub strzykawki w razie
awarii pompy. Pacjenci powinni rozwazy¢ monitorowanie stezenia cial ketonowych trzy do czterech
godzin po zmianie osprze¢tu pompy. Pacjenci uzywajacy pompy powinni takze sprawdzac stqienie\oSai
ketonowych w przypadku wszelkich podejrzen przerwy w podawaniu insuliny, niezaleznie od \enia
glukozy we krwi. Wstrzyknigcia insuliny nalezy przeprowadza¢ w ciagu 2 godzin od wysta }@ifa
niewyjasnionego, wysokiego stezenia glukozy we krwi, a leczenie sotagliflozyna nalezy ac.
Jesli stezenie ciat ketonowych jest wysoke, nalezy postepowac zgodnie z instrukcjami @nymi

w Tabeli 1 powyzej (patrz punkt 4.2). (\\@
Sotagliflozyne nalezy podawa¢ tylko pacjentom, Ktorzy: S 4
- maja mozliwos¢ zbadania stezenia cial ketonowych oraz natychmiast@wy dostep do lekarza
w sytuacji, gdy stezenie ciat ketonowych we krwi lub w moczu je dwyzszone,
- sg w stanie monitorowac¢ stezenie ciat ketonowych i wiedza, g ch sytuacjach taka kontrolg
przeprowadzac.
(4

Podczas rozmowy z pacjentem, przed pierwszym przepisaniepg\otagliflozyny nalezy przedstawic
Karte dla Pacjenta/Opiekuna oraz Karte ostrzegawcza dl @jenta, dostepne rowniez za
posrednictwem kodu QR lub strony internetowe;. Kar6 rzegawcza dla pacjenta jest tez dotaczona
do produktu wraz z opakowaniem. /\/$
Pacjent powinien zosta¢ poinformowany 0 tmeO
- jak rozpoznawa¢ czynniki ryzyka, kg@xe moga predysponowac do ketozy i DKA (w tym
w szczegoblnosci, ale nie jedynie, wno przebyta lub nawracajaca DKA, pominigcie lub
zmniejszenie dawki insuliny, zfhiiejszone spozycie kalorii lub cigzkie odwodnienie, intensywny
wysitek fizyczny, wspotistnikjdce choroby, zabieg chirurgiczny, naduzywanie alkoholu oraz —
u pacjentow uZywajqcydv)ompy insulinowej — przerwa w infuzji insuliny),
- jak rozpoznawa¢ obj podmiotowe lub przedmiotowe DKA, z zaznaczeniem, ze DKA moze
wystgpi¢ nawet wtedy, gdy stezenie glukozy we krwi wynosi ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl),
- kiedy przerwa.é@/LZ nie sotagliflozyna (patrz punkt 4.2),
- jakie podjac Q:m%ania w razie podejrzenia ketozy/DKA.

/l/

O
Zaleca sie, Eb‘)\% pacjentow wykonac kilka poczatkowych oznaczen ciat ketonowych we krwi lub

W moczu do dwoch tygodni przed rozpoczeciem leczenia sotagliflozyng, a ponadto pacjenci
powin awac sobie sprawe z tego, w jaki sposob ich przyzwyczajenia i nawyki wptywaja na wzrost
st%@ cial ketonowych i jak postepowaé w takim przypadku.

Ograniczanie ryzyka cukrzycowej kwasicy ketonowej

Nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko rozwoju cukrzycowej kwasicy ketonowej w przypadku wystgpienia
takich nieswoistych objawdéw, jak nudno$ci, wymioty, jadtowstret, bole brzucha, nadmierne
pragnienie, trudnosci z oddychaniem, splatanie, nietypowe zmeczenie lub senno$¢. Dziatania
niepozadane wystepujace w trakcie stosowania sotagliflozyny moga by¢ podobne do objawow DKA.
Gdy u pacjenta wystapia tego typu objawy, nalezy natychmiast oznaczy¢ stezenie ciat ketonowych

w moczu lub krwi, niezaleznie od wartosci glikemii. Objawy DKA w trakcie stosowania
sotagliflozyny moga by¢ nietypowe — pacjenci moga nie mie¢ wartosci glikemii tak wysokich, jak
nalezaloby si¢ spodziewac. Ten nietypowy obraz kliniczny DKA (tj. prawidtowe lub tylko nieznacznie
zwigkszone warto$ci glikemii) moze op6zni¢ postawienie rozpoznania i podjecie leczenia.



W trakcie leczenia sotagliflozyng
- pacjent powinien kontynuowa¢ stosowanie optymalnych dawek insuliny,
- wrazie konieczno$ci, aby zapobiec hipoglikemii, nalezy ostroznie zmniejszy¢ dawke insuliny,
aby unikng¢ ketozy i DKA (patrz punkt 4.2),
- nalezy rozwazy¢ odstawienie sotagliflozyny w razie nieuzyskania prawidtowego stezenia
insuliny w trakcie leczenia.

Leczenie sotagliflozyng nalezy przerwaé w przypadku pacjentéw hospitalizowanych z powodu
powaznego zabiegu chirurgicznego lub ostrej, cigzkiej choroby.

Monitorowanie stezenia cial ketonowych w trakcie leczenia

Przez jeden do dwoch tygodni na poczatku leczenia sotagliflozyna nalezy regularnie kontrolowac
stezenie ciat ketonowych, a nastepnie czesto$¢ wykonywania oznaczen ciat ketonowych nalezy ~&
zindywidualizowaé, w zalezno$ci od trybu zycia pacjenta i (lub) czynnikéw ryzyka. U wszy ?
pacjentoéw zaleca sie wykonywanie oznaczen cial ketonowych po zmianach codziennych zwiyczajow,
w tym po zmniejszeniu spozycia weglowodandéw, w trakcie wspoétistniejacej choroby, r cji
catkowitych dawek dobowych insuliny, po wysitku fizycznym i przezyciu stresu. W)@O ywanie tych
oznaczen zaleca si¢ w razie obecnosci objawoéw podmiotowych lub przedmiotow \wskazuj acych na
DKA lub euglikemiczng DKA. Bardziej preferowany jest pomiar stezenia cial &‘owych we krwi

nizZ w moczu.
6/\’

Pacjentéw nalezy poinformowacé o tym, jakie dziatania nalezy podja¢ \?zypadku podwyzszonego
stezenia ciat ketonowych. Zalecane postepowanie przedstawiono w eli 1 (patrz punkt 4.2).

Postgpowanie w przypadku cukrzycowej kwasicy ketonowej <
W razie podejrzenia lub rozpoznania cukrzycowej kwasicrk&onowej nalezy natychmiast przerwac
leczenie sotagliflozyng. O\®

zwigkszonego stezenia glukozy we krwi. DK ezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami. Poza
nawodnieniem pacjenta i dodatkowym podaQiem szybko dziatajacej insuliny, moze tez by¢ konieczne
uzupehniajace podanie weglowodanow, ezno$ci od stezenia glukozy (patrz Tabela 1 w punkcie

4.2). ?\/(\

Nie zaleca si¢ wznawiania stos ia sotagliflozyny, chyba ze zostanie zidentyfikowana
i zlikwidowana przyczyna ¢ éﬁcowej kwasicy ketonowej (np. awaria pompy, wspotistniejgca ostra
choroba, nadmierne zmn& nie dawki insuliny).

Podczas stosowania sotagliflozyny DKA moZAe%\yzwijaé w warunkach niskiego, prawidtowego lub

Zaburzenia czvnnoselgferek

Po rOZpOCzqci@gézenia sotagliflozyng moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci nerek (zwigkszenie
stezenia kegdtyniny w surowicy i zmniejszenie eGFR; patrz punkt 4.8). Pacjenci z hipowolemia moga
by¢ bar%ﬁj wrazliwi na te zmiany.

<O . . . - , .
NQZ leca si¢ ropoczynania stosowania sotagliflozyny u pacjentow, u ktorych eGFR < 60 ml/min oraz

nalezy przerwac stosowanie sotagliflozyny, gdy eGFR utrzymuje si¢ ponizej 45 ml/min (patrz
punkt 4.2 i 4.8).

Nie nalezy stosowac sotagliflozyny u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek, schytkowa
niewydolno$cia nerek (ESRD) lub u pacjentdéw dializowanych, poniewaz nie badano jej stosowania
u tych pacjentow (patrz punkt 4.2).

Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek wedtug nastepujacych zasad:
- przed rozpoczeciem leczenia sotagliflozyna, a nastepnie okresowo, co najmniej raz w roku
(patrz punkt 4.2),



- przed rozpoczeciem jednoczesnego stosowania produktow leczniczych, ktore moga
redukowac czynno$¢ nerek, a nastgpnie okresowo,

- czegstsze monitorowanie czynnosci nerek, co najmniej 2 do 4 razy w roku, jest zalecane
U pacjentéw ze wskaznikiem eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m2,

Zaburzenia czynnosci watroby

Istniejg jedynie ograniczone doswiadczenia z badan klinicznych dotyczace pacjentow z umiarkowang
i ciezka niewydolno$cig watroby. Nie zaleca si¢ stosowania sotagliflozyny u pacjentow

z umiarkowang i cigzka niewydolnos$cig watroby, poniewaz stwierdza si¢ u nich zwickszong
ekspozycje na sotagliflozyne (patrz punkty 4.2 i 5.2).

»

Niedocisnienie tetnicze/hipowolemia &O

Jak wynika z mechanizmu dziatania inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego 2 ) -2),
polegajacego na zwickszeniu wydalania glukozy z moczem, sotagliflozyna indukuje dié&;
osmotyczna, ktora moze prowadzi¢ do zmniejszenia objgtosci wewnqtrznaczyniowe{@obniienia
ci$nienia tetniczego (patrz punkty 4.8 i 5.1). Sotagliflozyna moze spowodowacé z jszenie
wewnatrznaczyniowej objetosci plyndéw (patrz punkt 4.8). Objawy niedocis’ni@?r:;gq wystapi¢ po
rozpoczgeiu leczenia sotagliflozyna, zwlaszeza u pacjentow z niewydolnoseignerek, osob

w podesztym wieku, pacjentow z niskim skurczowym ci$nieniem tgtnic 1 stosujacych leki
moczopedne. Przed rozpoczeciem leczenia sotagliflozyna nalezy oce trat¢ ptynow z organizmu

i W razie potrzeby nalezy skorygowac wolemig. Po rozpoczeciu lecZénia nalezy obserwowac, czy

U pacjentdw nie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowg@bdociénienia tetniczego.

zaleca si¢ doktadne monitorowanie wolemii (np. bada rzedmiotowe, pomiary ci$nienia tetniczego,
badania laboratoryjne, w tym oznaczanie hemato 1 elektrolitow u pacjentéw otrzymujacych
sotagliflozyne. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczeniia sotagliflozyna do czasu uzupetnienia utraty

ptynow. Q

W przypadku stanow, ktére mogg prowadzi¢ do utraty M (np. choroba przewodu pokarmowego),

oY
Zakazenia grzybicze narzadow piciowv_c\@

LS

Ze wzgledu na mechanizm dziataniat* zahamowanie SGLT2 ze zwigkszeniem wydalania glukozy

z moczem — sotagliflozyna zwigksza ryzyko zakazen grzybiczych narzgdow piciowych, co opisywano
w badaniach klinicznych ( unkt 4.8).

U pacjentow z przewlekig‘u ub nawracajgcymi zakazeniami grzybiczymi narzadow plciowych

W wywiadzie istnieje ze prawdopodobienstwo rozwinigcia si¢ tego typu zakazen. Pacjentow
nalezy poddac¢ obsepyiCji i zastosowac u nich odpowiednie leczenie.

Zakazenia ulg@lc)moczoweqo
X\
Nalezy ;sSvE\IaZyé przerwanie stosowania sotagliflozyny podczas leczenia odmiedniczkowego

zapal nerek i urosepsy.

A\

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku moze istnie¢ zwiekszone ryzyko hipowolemii (patrz punkt 4.2).

Amputacje w obrebie konczyn dolnych

Podczas bedacych w toku dlugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych inny inhibitor SGLT2
zaobserwowano zwickszenie liczby przypadkéw amputacji w obrebie konczyn dolnych (przede
wszystkim palucha). Nie wiadomo, czy jest to dziatanie typowe dla calej grupy lekéw. Tak jak

u wszystkich pacjentéw z cukrzycg, wazne jest udzielanie pacjentom porad w sprawie regularne;j,
profilaktycznej pielegnacji stop.



Martwicze zapalenie powiezi krocza (gangrena Fourniera)

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano przypadki wystapienia martwiczego zapalenia powi¢zi krocza
(znanego réwniez jako gangrena Fourniera) zarowno u kobiet jak i mezczyzn przyjmujacych inne
inhibitory SGLT2. Sg to rzadkie, ale powazne i potencjalnie zagrazajgce zyciu przypadki, ktdre
wymagajg natychmiastowej interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii.

Nalezy poinformowac pacjentow, aby zglosili si¢ do lekarza w przypadku wystgpienia kombinacji
objawow takich jak bol, tkliwos¢, rumien lub obrzgk w okolicy narzadow piciowych lub krocza,

Z goraczka lub ztym samopoczuciem. Nalezy pamiegtac, ze zarowno zakazenia drég moczowych oraz
narzaddéw plciowych jak i ropien okotoodbytniczy moga poprzedza¢ wystapienie martwiczego
zapalenia. W przypadku podejrzenia gangreny Fourniera nalezy przerwac stosowanie sotagliﬂ(@y
i wdrozy¢ natychmiastowe leczenie (w tym antybiotykoterapie i chirurgiczne oczyszczanie) 6Q

Badania laboratoryjne moczu E}O

.\@
Ze wzgledu na mechanizm dzialania, U pacjentéw stosujacych sotagliflozyng stwigtdza si¢ obecno$¢
glukozy w moczu. S

Wplyw na oznaczenia stezen substancji psychoaktywnych/badania laborqls(r’r'vine

| R
Wplyw na oznaczenia stezenia 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG) b
Nie zaleca si¢ prowadzenia kontroli wyréwnania glikemii na p wie oznaczenia 1,5-AG, poniewaz
sa hiewiarygodne u pacjentow stosujacych produkty lecznic%h mujace SGLT2. Nalezy stosowac
alternatywne metody kontroli wyréwnania glikemii. @Q\

AN
4.5 Interakcje z innymi produktami Ieczniczyr&kﬂnne rodzaje interakcji

Wphw innych produktow leczniczych na sotagliNozyne
Roéwnoczesne podawanie ryfampicyny, in ora réznych enzyméow metabolizujacych z grupy UGT

i CYP, wg schematu wielodawkowego, dyncza dawka 400 mg sotagliflozyny prowadzito do
zmniejszenia AUC.int (0 60%) i Crna 0%) sotagliflozyny. Zmniejszenie ekspozycji na
sotagliflozyng moze prowadzi¢ do iejszenia jej skuteczno$ci. W razie konieczno$ci podania

induktora enzymatycznego (np.,ryfampicyny, fenytoiny, fenobarbitalu, rytonawiru) w skojarzeniu
z sotagliflozyna nalezy rozwazy¢€ czeste kontrole glikemii.

Badania interakcji prze adzone z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze metformina,
metoprolol, midazolawy rozuwastatyna i doustne $rodki antykoncepcyjne nie wykazywaty istotnego
klinicznie wpt farmakokinetyke sotagliflozyny.

%)
Wplyw sota@}lozvnv na inne produkty lecznicze
Y przyﬁ@gl réwnoczesnego podawania digoksyny z sotagliflozyna w dawce 400 mg dochodzi do

zZwie ia AUCo.inf I Cmax digoksyny (o odpowiednio 27% i 52%), z powodu zahamowania przez
S 1flozyne P-gp. Pacjenci leczeni sotagliflozyng, ktorzy rownoczesnie przyjmuja digoksyne,
powinni by¢ odpowiednio monitorowani.

Wykazano zwigkszenie catkowitej ekspozycji na rozuwastatyng i wartosci jej Cmax 0dpowiednio

1,21 1,4 razy, gdy podawano ja w skojarzeniu z sotagliflozyna, czego nie uznano jednak za istotne
klinicznie. Jednak mechanizm ograniczonego zwigkszenia ekspozycji nie zostat w petni wyjasniony,
poniewaz sotagliflozyna i M19 (3-O-glucuronian sotagliflizyny) wywieraja dzialanie hamujagce BCRP
in vitro, a M19 dodatkowo hamuje OATP1B3 i OAT3. Rozuwastatyna jest znanym substratem OATP,
BCRP i OAT3. Nie mozna wykluczy¢ wchodzenia sotagliflozyny w interakcje z innymi wrazliwymi
substratami OAT3, OATP i (lub) BCRP (np. z feksofenadyna, paklitakselem, bozentanem,
metotreksatem, furosemidem, benzylopenicyling), co moze prowadzi¢ do znaczniejszego zwigkszenia



ekspozycji niz obserwowany w przypadku rozuwastatyny. Nalezy ocenié, czy konieczne jest
dodatkowe monitorowanie bezpieczenstwa podczas stosowania tych substratow.

Na podstawie danych z badan in vitro nie mozna wykluczy¢ ograniczonej indukcji izoenzymow
CYP2C9, CYP2B6 i CYP1A2. W przypadku stosowania substratéw tych enzymow o waskim indeksie
terapeutycznym nalezy obserwowac, Czy U pacjenta nie zmniejsza si¢ skutecznos¢ leczenia.

Badania interakcji przeprowadzone z udziatem zdrowych ochotnikow wykazaty, ze sotagliflozyna nie
wykazywala istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke metforminy, metoprololu, midazolamu,
rozuwastatyny i doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych.

Insulina
Insulina moze zwigkszac ryzyko hipoglikemii. Moze by¢ wymagana mniejsza dawka insuliny, >
stosuje si¢ ja w skojarzeniu z sotagliflozyng, aby ograniczy¢ ryzyko hipoglikemii (patrz pun

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje GO
Cigza (\\
%)

v

Brak jest danych dotyczacych stosowania sotagliflozyny u kobiet cigzarnyc
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze sotagliflozyna przenika przez hl//sko.
Badania na zwierze¢tach nie wskazujg na bezposredni ani posredni szk wptyw leku na ptodnosé¢
i cigze (patrz punkt 5.3). Obserwowano odwracalne zmiany w nerk§92wiatzane z farmakologicznym
dziataniem leku w badaniu na szczurach w okresie poporodo powiadajacym drugiemu
i trzeciemu trymestrowi cigzy u ludzi (patrz punkt 5.3). Z tego @glqdu nie zaleca si¢ stosowania
sotagliflozyny w trakcie drugiego i trzeciego trymestru cigz
Jako dziatanie zapobiegawcze, W razie wykrycia ciquK zy przerwac leczenie sotagliflozyna.

O

Karmienie piersia $
O’\/

Brak jest danych na temat przenikania sotagg&yny do mleka kobiecego.

Dostepne dane toksykologiczne z badan @radzonych na zwierzetach wykazaty przenikanie
sotagliflozyny do mleka. .

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia %Worodkéw i niemowlat.

Sotagliflozyny nie nalezy stosow@w okresie karmienia piersia.

Plodnosé ~Q®

Nie przeprowadzono l(-ﬁﬁn wptywu sotagliflozyny na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzgtach nie
wskazujg na bezppf;(&ni lub posredni szkodliwy wpltyw leku na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

O
4.7 Wplx{%@l zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
NS

Sotagl i@%/na nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
io s(@iwania maszyn.

Pagjentow nalezy jednak ostrzec o ryzyku hipoglikemii, poniewaz sotagliflozyna jest stosowana
W skojarzeniu z insuling.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi byly zakazenia grzybicze narzadéw piciowych,
cukrzycowa kwasica ketonowa i biegunki.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
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Wymienione ponizej dziatania niepozgdane zostaty stwierdzone podczas dwoch 52-tygodniowych,
kontrolowanych placebo badan klinicznych opisanych powyzej. Dziatania niepozadane zostaty
wymienione ponizej wedtug ich czgstosci i zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadéw (SOC).
Czestos¢ zdefiniowano wedlug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do
<1/10), niezbyt cze¢sto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<10 000),
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ wystepowania
i narzadow
Bardzo cze¢sto  [Czesto Niezbyt czesto
Zakazenia i zarazenia zakazenia zakazenia grzybicze \\'}
pasozytnicze grzybicze meskich narzadow .&O
zefiskich plciowych™® T 60
narzgdow zakazenia uktadu ®)
ptciowych™® "  |moczowego*' " O
@
Zaburzenia metabolizmu ,\/Q
i odzywiania cukrzycowa kwasica O
ketonowa™ ! \}c;\/
R
Zaburzenia naczyn hipowolemia™ ¢ ' 60
Zaburzenia zolqdka i jelit biegunka, wzd i@
z oddawanie iatrow
Y
R
Zaburzenia nerek i drog nadrjierne oddawanie
moczowych ud,
“Q}Vi@kszenie stezenia
Q)O kreatyniny we
(\6 krwi/zmniejszenie filtracji
k> T
Py kigbuszkowe;j
Badania diagnostyczne zwickszenie st¢zenia ciat
Q/\, ketpnowygh we'krv'w,
¢ zwigkszenie stezenia
* lipidow w surowicy?,
\Q/\/ zwickszenie hematokrytu'
* Patrz punkt 4.4.
+ Dodatkowe inforn@ podano w ponizszych podpunktach.
2 Grupa zdarzen zadanych, obejmujaca m.in. zakazenie grzybicze pochwy i sromu, zakazenie pochwy, zapalenie sromu,
kandydoze pox i sromu, zakazenie narzadow ptciowych, kandydoz¢ narzadéw ptciowych, zakazenie grzybicze narzadow

plciowyc alenie pochwy i sromu, zakazenie grzybicze uktadu moczowo-plciowego.

b Grupa zen niepozadanych, obejmujaca m.in. zapalenie zotedzi i napletka, zakazenia grzybicze narzadow piciowych,
zap, drozdzakowe zotedzi, zapalenie najadrza.

¢ Qpa zdarzen niepozadanych, obejmujaca m.in. odwodnienie, hipowolemig, ortostatyczne zawroty glowy, niedocisnienie
ortostatyczne, niedoci$nienie, omdlenie i stan przedomdleniowy zgtaszane w sytuacji hipowolemii.

4 Grupa zdarzen niepozadanych, obejmujaca m.in. zwiekszenie diurezy, polidypsje, nagte parcie na mocz, nykturie,
czgstomocz i wielomocz.

¢ Srednimi procentowymi zmianami w stosunku do wartoéci wyjsciowych po stosowaniu sotagliflozyny w dawkach 200 mg i
400 mg w poréwnaniu z placebo, odpowiednio, byty: HDL-C 3,3% i 4,2% wobec 0,5%; LDL-C 5,0% i 6,1% wobec 3,3%;
triglicerydy 5,7% i 5,4% wobec 2,7%.

f Odsetek pacjentow spetniajacych kryterium wartosci hematokrytu >50% byt wiekszy w grupach otrzymujacych
sotagliflozyn¢ w dawkach 200 mg i 400 mg (6,7% i 8,2%) w poréwnaniu z pacjentami z grupy otrzymujacej placebo (2,7%)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

11



Cukrzycowa kwasica ketonowa

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych oceniajgcych sotagliflozyne, pacjentom zalecano
oznaczanie ciat ketonowych w moczu lub we krwi w razie wystapienia objawow budzacych
podejrzenie DKA i zwrdcenie si¢ o porade/pomoc medyczna, gdy wynik samodzielnego oznaczenia
cial ketonowych we krwi byt > 0,6 mmol/l. W analizie potagczonych danych z trwajacych 52 tygodnie
badan stwierdzono zwigkszenie czestosci wystepowania DKA po zastosowaniu sotagliflozyny,

W sposob zalezny od dawki (0 2,9% i 3,8% w grupach otrzymujacych sotagliflozyne w dawkach
odpowiednio 200 mg i 400 mg), w poréwnaniu z placebo (zwigkszenie o 0,2%). Skorygowany

0 ekspozycje wskaznik czestosci jej wystepowania wynosit 3,12, 4,191 0,21 pacjenta na 100 osobolat
odpowiednio w przypadku sotagliflozyny w dawce 200 mg, sotagliflozyny w dawce 400 mg i placebo.
W pietnastu z 35 przypadkow (43%) DKA wystapita podczas wartosci glikemii w zakresie normy od
8 do 14 mmol/l. W szerszej grupie pacjentéw, w tym u wszystkich pacjentéw z cukrzyca

typu 1 w badaniach fazy 2 i 3, wskaznik czesto$ci jej wystgpowania wynosit odpowiednio 3,07,

i 0,76 pacjenta na 100 osobolat w przypadku sotagliflozyny w dawce 200 mg, sotagliflozyny. wce
400 mg i placebo (patrz punkt 4.4). @)

O
Hipowolemia . O
Sotagliflozyna powoduje diureze osmotyczng, ktora moze prowadzi¢ do Zmniejsz§g}
wewnatrznaczyniowej objetoéci ptynéw i do dziatan niepozadanych zwigzanych @hipowolemia.
Dziatania niepozadane zwiazane z hipowolemia (tj. hipowolemia, obniZeni%é{lenia tetniczego,
obnizenie skurczowego cisnienia tetniczego, odwodnienie, niedocisnieniei€docisnienie
ortostatyczne i omdlenie) obserwowano u 2,7%, 1,1% i 1,0% pacjentow~eczonych sotagliflozyna
w dawce 200 mg, sotagliflozyna w dawce 400 mg i placebo. Sotaglj na moze powodowac
zwigkszenie ryzyka niedoci$nienia tetniczeg0 U pacjentow z gru% sokiego ryzyka hipowolemii
(patrz punkt 4.4).

N4
Zakazenia grzybicze narzqdow ptciowych QO
Czesto$¢ wystgpowania zakazen zenskich narzadow wych (np. zakazenia grzybiczego pochwy
i sromu, zakazenia pochwy, kandydozy pochwy i u oraz zapalenia sromu) byta wigcksza

W grupach otrzymujacych sotagliflozyng w dawge)200 mg i w dawce 400 mg (odpowiednio 15%
i 17%) w poréwnaniu z placebo (4,7%). Wi sgs'é tych zdarzen miata nasilenie tfagodne lub
umiarkowane i nie zgloszono zadnego ci @go przypadku. Do przerwania badania z powodu
zakazen grzybiczych narzadoéw plciow oszto u 1,2%, 1,1% 1 0,8% pacjentow leczonych
odpowiednio sotagliflozyna w dawce’200 mg, sotagliflozyna w dawce 400 mg i placebo.

Czestos¢ wystepowania zakaZeQ)nf;skich narzadoéw piciowych (np. zapalenia Zzotedzi i napletka,
zakazenia grzybiczego narz&w plciowych) byta wieksza w grupach otrzymujacych sotagliflozyne
w dawce 200 mg (3,0%).d\sotagliflozyne w dawce 400 mg (6,3%) w poréwnaniu z placebo (1,1%).
Wszystkie zdarzenia, nasilenie fagodne lub umiarkowane i nie wystgpity zadne cigzkie
przypadki. Do prz @nia badania z powodu zakazen grzybiczych narzadow pitciowych doszto u 0%,
0,4% i 0,4% pacjetow leczonych odpowiednio sotagliflozyng w dawce 200 mg, sotagliflozyna

w dawce 409\‘1@ i placebo.

Zakaz'e@mkiadu moczowego

Ogolfd)czestos¢ wystepowania zgloszonych zakazen uktadu moczowego wynosita 7,1% w przypadku
so’Qg iflozyny w dawce 200 mg i 5,5% w przypadku sotagliflozyny w dawce 400 mg, w poréwnaniu
Z 6,1% w grupie placebo. Opisano, ze ich czestos¢ wystgpowania wérdd kobiet uczestniczagcych

w badaniach wynosita 12%, 7,0% i 11%, natomiast wsrod m¢zczyzn wskazniki te wynosity 2,3%,
4,0% i 1,8% odpowiednio w grupie leczonej sotagliflozyna w dawce 200 mg, sotagliflozyna w dawce
400 mg i w grupie otrzymujacej placebo. Wszystkie zakazenia uktadu moczowego miaty nasilenie
fagodne lub umiarkowane, z wyjatkiem jednego przypadku ciezkiego (mezczyzna w grupie
otrzymujacej sotagliflozyne w dawce 400 mg). Dwa przypadki (2 przypadki zapalenia pecherza
moczowego) miaty charakter cigzki; oba wystapity u mezczyzn w grupie leczonej sotagliflozyna

w dawce 400 mg.
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Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi/zmniejszenie filtracji klebuszkowej i powigzane zdarzenia

niepozgdane

Stosowanie sotagliflozyny wigzato si¢ ze zmniejszeniem $redniej wartosci eGFR w 4 tygodniu ( -4,0%
i -4,3% w grupach otrzymujacych sotagliflozyng odpowiednio w dawkach 200 mg i 400 mg)

w poréwnaniu z placebo (-1,3%), co miato na og6t charakter odwracalny w miare kontynuacji
leczenia. Srednie zwickszenie stezenia kreatyniny w surowicy po 4 tygodniach w stosunku do warto$ci
wyjsciowych wynosito 4,0%, 4,3% i 1,4% odpowiednio w przypadku stosowania sotagliflozyny

w dawce 200 mg, sotagliflozyny w dawce 400 mg i placebo. W 24 i 52 tygodniu zmiana st¢zenia
kreatyniny w stosunku do warto$ci wyjsciowych byta rowna lub mniejsza niz 0,02 mg/dl w grupie
zar6wno sotagliflozyny w dawce 200 mg, jak i sotagliflozyny w dawce 400 mg.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z nerkami byta niewielka i podobna we wszystkich
grupach (1,5%, 1,5% i 1,3% odpowiednio w przypadku sotagliflozyny w dawce 200 mg,

sotagliflozyny w dawce 400 mg i placebo).

Tabela 3: Zmiany stezenia kreatyniny w surowicy i eEGFR w stosunku do wartoSci
w dwdch polaczonych, kontrolowanych placebo, 52-tygodniowych badaniach kligi

>
&
N

yéciowych,
nych

Placebo Sotagliflozyna <§'6tagliflozyna
(N=526) 200 mg ,\/® 400 mg
(N=524) O | (N=525)

Srednie wartosci | N 526 524" 525
wyjéciowe Kreatynina (mg/dl) 0,85 985 0,85

eGFR 90,2 89,3 89,1

(ml/min/1,73 m? s
Srednia zmiana | N 511 AN 502 505
w 4 tygodniu Kreatynina (mg/dl) 001 Y 0,03 0,04
w stosunku do eGFR -1,158N9" -3,57 -3,81
warto$ci (ml/min/1,73 m?) &O
wyj$ciowych ~
Srednia zmiana | N 0481 479 477
w 24 tygodniu Kreatynina (mg/dl) [.O 0,01 0,02 0,02
w stosunku do eGFR @GP  -1,06 -1,79 -1,66
wartodci (mimin/1,73 m2y &
wyjsciowych k\(b'
Srednia zmiana | N AN 374 392 380
w 52 tygodniu Kreatyp@av(mg/dl) 0,01 0,02 0,01
w stosunku do -0,70 -2,14 -0,57

wartosci
wyjsciowych

4

1%

eGFR ¥
( n/1,73 m?)
&

Zelaszanie pod@irzewanych dziatah niepozadanych

Po dopus
niepoz

iu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
ch. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

prod@u leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wQe ie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9

Przedawkowanie

Podawano wielokrotne dawki 800 mg raz na dob¢ zdrowym ochotnikom i byty one dobrze

tolerowane.

W razie przedawkowania nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie wspomagajace, w zaleznosci od
stanu klinicznego pacjenta.
Nie przeprowadzono badan nad usuwaniem sotagliflozyny z organizmu metoda hemodializy.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, inhibitory kotransportera sodowo-
glukozowego 2 (SGLT2), kod ATC: A10BK06

Mechanizm dzialania

Sotagliflozyna jest podwojnym inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego typu 1 (SGLT1)

i SGLT2. Miejscowe zahamowanie w jelitach SGLT1, glownego biatka transportowego
posredniczacego we wchianianiu glukozy, opdznia i zmniejsza wchtanianie glukozy w blizszym
odcinku jelita, co prowadzi do obnizenia i op6znienia hiperglikemii popositkowej. SGLT2 jest O\,\}
najwazniejszym transporterem odpowiedzialnym za wchtanianie zwrotne glukozy z filtratu \Q\
ktebuszkowego do krazenia krwi. W wyniku zahamowania SGLT2 sotagliflozyna powoduj€&)
wchlanianie zwrotne w nerkach przefiltrowanej glukozy i1 obniza prog nerkowy glukoz%)@) powoduje

zwigkszenie wydalania glukozy z moczem. @
N\
Dziatanie farmakodynamiczne ,\/QQ
)
Wydalanie glukozy z moczem @/\’
W 12-tygodniowym badaniu majacym na celu okreslenie optymalne; i doszto do zwigkszenia
skorygowanej o efekt placebo zmiany dobowego wydalania glukoz czem 0 57,7 grama

(p<0,001) i 0 70,5 grama (p<0,001) w stosunku do wartosci wyjseiowych U pacjentdow z cukrzyca typu
1 przyjmujacych odpowiednio sotagliflozyne w dawce 200 mg4 400 mg, co odpowiada zahamowaniu
SGLT2.

&
Obnizenie glikemii popositkowej O\
W 12-tygodniowym badaniu majgcym na celu okr $Ienie optymalnej dawki doszto do zmniejszenia
skorygowanej o efekt placebo glikemii oznacz godziny po standardowym, mieszanym positku

0 1,52 mmol/l (p=0,15) i 0 2,73 mmol/l (p=0 w stosunku do warto$ci wyj$ciowych u pacjentéw
przyjmujacych odpowiednio sotaghﬂozyn awce 200 mg i 400 mg, co odpowiada zahamowaniu
SGLT1.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpleczg&(gvo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczeﬁs@/\tgsowania sotagliflozyny u pacjentdéw z cukrzyca typu 1
niewystarczajaco wy ng podczas dotychczasowej insulinoterapii oceniano w trzech badaniach
prowadzonych meto wajnie Slepej proby, kontrolowanych placebo. W badaniu InTandem1
(badanie 1) i bada ﬂ%‘nTandemZ (badanie 2) sotagliflozyne stosowano w uzupetieniu do
zoptymalizowan€jyihsuliny, a w badaniu InTandem3 (badanie 3) stosowano jg w uzupetnieniu do
dowolnego, chczasowego schematu dawkowania insuliny u pacjentow, u ktérych nie udato si¢
uzyskac sci docelowej stezenia HbAlc.

1i badanie 2
Sl?tecznosc i bezpieczenstwo stosowania sotagliflozyny w dawkach 200 mg lub 400 mg raz na dobg
u pacjentow stosujacych podstawowe leczenie insuling w zoptymalizowanych dawkach oceniano
W poréwnaniu z insuling w monoterapii w dwoch badaniach prowadzonych metodg podwojnie slepej
préby, kontrolowanych placebo (badanie 1 i 2), przeprowadzonych z udziatem 1575 pacjentow
z cukrzyca typu 1, otrzymujacych insuling podawang przez pompe insulinowa lub w postaci
codziennych wielokrotnych wstrzyknie¢. Kazde z tych badan trwato 52 tygodnie. Pierwszorzgdowe
oraz najwazniejsze drugorzgdowe punkty konicowe oceniano w 24 tygodniu.
Poczawszy od 6 tygodnia przed randomizacja, dawke insuliny korygowano (optymalizowano) tak, aby
uzyska¢ docelowe wartosci glikemii w zakresie 4,4-7,2 mmol/l na czczo/przed positkiem i glikemig
2 godziny po positku/szczytowa popositkowa wartos¢ glikemii <10 mmol/l, oznaczane metoda
samokontroli.
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U pacjentéw utrzymywano nastgpnie zoptymalizowane dawki insuliny i przydzielano ich w sposéb
losowy do grupy otrzymujacej sotagliflozyng w dawce 200 mg, sotagliflozyne w dawce 400 mg lub
insuling w monoterapii. Pacjentom polecono, aby zmniejszyli obliczong (lub zwykle stosowang)
dawke insuliny (bolus) zalezng od ilo$ci spozywanych weglowodanow, przyjmowanag z pierwszym
positkiem w trakcie dnia, o 30%. Optymalizacje dawek insuliny kontynuowano w trakcie catego
badania.

Do badania 1 przystapito ogotem 793 pacjentow. Sredni wiek pacjentéw wynosit 46 lat; 8,1% byto
w wieku 65 lub wiecej lat. Sredni czas trwania cukrzycy wynosit 24,4 roku, 60% pacjentow uzywato
pompy insulinowej, a 40% stosowato wielokrotne wstrzyknigcia w trakcie dnia. W badaniu 48%
pacjentow byto plci meskiej 1 92% bylo rasy bialej. Badanie zostato ukoficzone przez 84%
randomizowanych uczestnikow. Srednia warto§¢ eGFR wynosita 87 ml/min/1,73 m?i u 5,7%
pacjentéw eGFR wynosit od 45 do 60 ml/min/1,73 m2. Sredni wskaznik BMI wynosit 30 kg/m?2 O\'
i skurczowe ci$nienie tetnicze byto >130 mmHg u 23% pacjentow. Podczas oceny przesiew S
stezenie HbA 1c wynosito 8,21%, 8,26% i 8,20% odpowiednio w grupach otrzymujqcychd'Sl ling,
insuling z sotagliflozyng w dawce 200 mg i insuling z sotagliflozyng w dawce 400 mg.

2
Do badania 2 przystapito ogdtem 782 pacjentow. Sredni wiek pacjentow wynosi@at; 4,2% bylo
w wieku 65 lub wiecej lat. Sredni czas trwania cukrzycy wynosit 18 lat, 26% ntow uzywato
pompy insulinowej, a 74% stosowato wielokrotne wstrzyknigcia w trakcie . W badaniu 52%
pacjentow byto ptci meskiej i 96,2% byto rasy biatej. Badanie zostato ukonczone przez 87%
randomizowanych uczestnikow. Srednia warto$é eGFR wynosita 9 @Qnin/l,?S m?iu 3,3%
pacjentéw eGFR wynosit od 45 do 60 ml/min/1,73 m2. Sredni wskaziik BMI wynosit 28 kg/m?
i skurczowe cisnienie tetnicze byto >130 mmHg u 32% pacjentgw Podczas oceny przesiewowej
stezenie HbA 1¢ wynosito 8,42%, 8,35% i 8,38% OdeWiedniBW grupach otrzymujacych insuline,
insuling z sotagliflozyng w dawce 200 mg i insuling z so%@k ozyna w dawce 400 mg.

W 24 tygodniu leczenie sotagliflozyna w dawce 20@% lub 400 mg prowadzito do istotnego
statystycznie zmniejszenia stgzenia HbAlc (p<0604) w porownaniu z insuling w monoterapii.
Leczenie sotagliflozyng prowadzito réwniez deniej szenia masy ciala i stgzenia glukozy w osoczu
na czczo w poréwnaniu z insuling w mono@pii (patrz Tabela 4).

Gtowne wyniki dotyczgce dawki insufisty i ocen wedtug kwestionariusza zadowolenia z leczenia
cukrzycy (ang. Diabetes Treatme tisfaction Questionnaire) i skali przesiewowej stresu zwigzanego
z cukrzyca (ang. Diabetes Disg@;s Screening Scale) przedstawiono w Tabeli 4.

QO
*

&
¥
N
@60
%
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Tabela 4: Wyniki trwajacego 24 tygodnie badania nad stosowaniem sotagliflozyny u pacjentéw
z cukrzyca typu 1 niewystarczajaco wyréwnana w wyniku stosowania insuliny (badanie 1 —

badanie 2)

Badanie 1

Badanie 2

Insulina

Insulina +
sotagliflo-
zyna 200 mg

Insulina +
sotagliflo-
zyna 400
mg

Insulina

Insulina +

sotagliflo-

zyna 200
mg

Insulina +
sotagliflozyna
400 mg

N

268

263

262

258

261

263

HbALc (%)

Wartos¢
wyjséciowa (po
6-tygodniowej
optymalizacji
dawek
insuliny),
srednia

7,54

7,61

7,56

7,79

7,74

7,71
O
&
A®)
)

W 24 tygodni
u, Srednia

7,50

7,17

7,08

7,79

Zmiana

w stosunku do
wartosci
wyjsciowych,
srednia
obliczona
metoda LS

-0,07

-0,43

20,48

-0,02

Roéznica w
poréwnaniu

Z insuling

w monoterapii
, Srednia
obliczona
metoda LS
[95%CI]

Nie
dotyczy

Y

Nie
dotyczy

-0,37*

[-0,48,
-0,25]

-0,35*

[-0,47, -0,24]

HbAlc <7,0%
w24
tygodniu, n
(%)

123 (46,9)

39
(15,1)

87 (33,3)

89 (33,8)

Masa ciala (kg)

Wartosci
wyjsciowe,
srednia

\

86,96

86,50

81,08

81,93

81,97

wyjsciowych,
Srednia
obliczona
metoda LS

-1,57

-2,67

0,11

-1,88

—2,47

Roéznica

w poréwnaniu
Z insuling

w monoterapii
, Srednia
obliczona
metoda LS
[95%CI]

Nie
dotyczy

-2,35*

[-2,85,
-1,85]

-3,45*

[-3,95,
-2,94]

Nie
dotyczy

-1,98*

[-2,53,
-1,44]

-2,58*

[-3,12, -2,04]
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Badanie 1

Badanie 2

Insulina

Insulina +
sotagliflo-
zyna 200 mg

Insulina +
sotagliflo-
zyna 400
mg

Insulina

Insulina +

sotagliflo-

zyna 200
mg

Insulina +
sotagliflozyna
400 mg

Dawka insuliny, bolus (jednostki/dobe)

Wartosci
wyjsciowe,
srednia

31,72

30,27

30,75

32,08

31,12

31,89

% zmiana

w stosunku do
wartosci
wyjsciowych,
srednia
obliczona
metoda LS

3,89

-1,80

-8,78

5,90

-7,04

-10,47

% roznica

w poréwnaniu
Z insuling

w monoterapii
, skorygowana
$rednia

[95% CI]

Nie
dotyczy

-5,701

[-12,82,
1,42]

-12,67*

[-19,79,
-5,55]

Nie
dotyczy

-12,95*

2050
[202?9\/

-5

[-23,90, -8,83]

Kwestionariusz zadowolenia z leczenia cukrzycy

Wartosé
wyjsciowa,
srednia

28,9

28,4

29,2

28,3

28,4

Roznica

W poréwnaniu
z placebo,
obliczona
metoda LS
[95% CI]

Nie
dotyczy

2,5

[1,7,3,3]

AN

\\
25

[Q@T\ﬁs]
¢
%)

2,0

[1,3,2,7]

1,7

[1,0,2,4]

Skala przesiewowa stresu

zwiazaupgt z cukrzyca

Ocena
wyjsciowa,
srednia

5,0

S

oV

4,9

53

Ro6znica

W poréwnaniu
z placebo,
obliczona
metoda LS
[95% CIJ3E

)

do
v

-0,7*

[-0,9,-0,4]

-0,8*

[-1,0, -0,5]

Nie
dotyczy

-0,3

[-0,6, -0,0]

0,4

[-0,7,-0,2]

Dawka(nsuliny bazalnej

jednostki/dobe

Warfode

wyjsciowa,
srednia

35,06

34,84

33,39

29,76

29,18

29,50

% zmiana

w stosunku do
wartosci
wyjsciowych,
srednia
obliczona
metoda LS

3,77

-1,73

-5,35

1,66

-4,16

-3,01

% roznica
W poréwnaniu

Nie

dotyczy

-5,51*

-9,12*

Nie

-5,82

dotyczy

-4,67
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Badanie 1 Badanie 2
Insulina | Insulina + Insulina+ | Insulina | Insulina + Insulina +
sotagliflo- sotagliflo- sotagliflo- | sotagliflozyna
zyna 200 mg | zyna 400 zyna 200 400 mg
mg mg

Z insuling [-8,71, [-12,32, [-10,04, [-8,88, -0,47]
w monoterapii -2,30] -5,91] -1,59]
, Srednia
obliczona
metoda LS
[95% CI]
N: wszyscy randomizowani i leczeni pacjenci S
Srednia obliczona metoda LS po rozpoczeciu leczenia, roznice Sredniej obliczonej metodg LS, 9,
CL i wartosci p dla kazdego pojedynczego badania uzyskano z pominigciem brakujacych da
*p<0,001
tpo0,12 o
1 p=0,034 - @

Nie wykryto réznicy w stopniu zmniejszenia st¢zenia HbAlc pomiedzy podg
m.in. ze wzgledu na wiek, ple¢, rase, region geograficzny, BMI w stanie wyj§
rozpoznania cukrzycy, poczatkowe stezenie HbAlc, eGFR, czas trwani

insuliny. OQ

W potaczonych badaniach 1 i1 2 wskazniki ukonczenia przez pa {@rtow 24 tygodni wynosity 89,5%
w grupie leczonej insuling w monoterapii oraz 91,4% i 90,79 \?émpach otrzymujacych odpowiednio
200 mg i 400 mg sotagliflozyny. Wskazniki ukonczenia SQ{}/godni wynosily odpowiednio 84,2%,
86,6% i 85,3%. N

$O
Skutecznosc¢ w okresie 52 tygodni O/\/
Pod koniec 24 tygodnia stezenie HbAlc uleglo@mniejszeniu 0-0,36% i -0,38%, a w
52 tygodniu 0,23% i -0,32% odpowiednio whprzypadku pacjentdw przyjmujacych sotagliflozyng
w dawce 200 mg oraz w dawce 400 m ﬁek pacjentow z stezeniem A1C < 7,0% w 24 tygodniu
wynosit 19,0% dla placebo, 35,1% d tagliflozyny w dawce 200 mg i 40,4% dla sotagliflozyny w
dawce 400 mg, a w 52 tygodniu sit 18,3%, 28,6% i 31,6% w grupach otrzymujacych
odpowiednio placebo, 200 mg 400 mg sotagliflozyny.
Pod koniec 52 tygodnia ut walo si¢ zmniejszenie masy ciata, sredniej dziennej dawki insuliny
(bolus) i stgzenia glukozy\w0soczu na czczo, w poroéwnaniu z insuling w monoterapii.

Badanie dodatkow egajgce na cigglym monitorowaniu glikemii: glikemia 2 h po positku i czas
w zakresie docelpwym

W ramach baﬂ@ 112, 278 pacjentow uczestniczyto w zaslepionym badaniu dodatkowym

polegaj q@na cigglym monitorowaniu glikemii (patrz Tabela 5).

Q‘Ob

18


https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3#footnote-reference-8

Tabela 5: Wyniki badania dodatkowego polegajacego na ciaglym monitorowaniu glikemii,

uzyskane w 24 tygodniu (potaczone dane z badania 1 i badania 2)

Insulina | Insulina + Insulina +
Cecha sotagliflozyna | sotagliflozyna
200 mg 400 mg
N 93 89 96
Procent czasu w zakresie 3,9-
10,0 mmol/I
Warto$¢ wyjsciowa (po 6-tygodniowej optymalizacji 52,30 52,19 50,66
dawek insuliny), §rednia obliczona metoda LS
Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowych, $rednia -1,26 4,09 10,45
obliczona metodg LS RN
Roéznica w porownaniu z insuling w monoterapii, Nie 5,35 (0,026)* | 11,71 (@@01)
srednia % obliczona metodg LS (wartos¢ p) dotyczy NQ)
Glikemia 2 godziny po standardowym, mieszanym O
positku, mmol/l ?\O
Warto$¢ wyjsciowa (po 6-tygodniowej optymalizacji 12,76 11,75 .\Q 11,64
dawek insuliny), $rednia A
Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowych, $rednia -0,44 -ZW -2,71
obliczona metoda LS )
Roéznica w poréwnaniu z insuling w monoterapii, Nie -@7(0,004) -2,27 (<0,001)
$rednia obliczona metoda LS (warto$¢ p) dotyczy f\Q
* 0 5,35% wigcej czasu w zakresie docelowym, co odpowiada (3" godziny
T O 11,71% wigcej czasu w zakresie docelowym, co odpov_\{@a 2,8 godziny.

Badanie 3
Badanie InTandem 3 (badanie 3) bylo trwajacym 24 t
pacjentow z cukrzyca typu 1, otrzymujacych dotyc
ocenie przesiewowej stezeniem HbAlc od >7,0%

N4

ie badaniem przeprowadzonym z udziatem

owe leczenie insuling, z 0znaczonym w
<11,0% podczas stosowania dowolnego

schematu dawkowania insuliny, w celu dokone@a oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
sotagliflozyny w dawce 400 mg raz na dobell poréwnaniu z insuling w monoterapii.
Pacjentom polecono, aby zmniejszyli ohlivzong (lub zwykle stosowang) dawke insuliny (bolus)

zalezng od ilo$ci spozywanych wegl
0 30%.

an6w, przyjmowang z pierwszym positkiem w trakcie dnia,

>
Sredni wiek pacjentéw wynosi ’:Slata; 7,2% byto w wieku 65 lub wiecej lat. Sredni czas trwania

cukrzycy wynosit 20 lat, 399
insulinoterapii.
W badaniu 50% pacje

pacjentéw eGF

skurczowe gi\’é&nie tetnicze byto >130 mmHg u 29% pacjentow.

W 24t

cjentdw uzywato pompy insulinowej, a 61% stosowato inne metody
bylo plci meskiej i 88% bylo rasy biatej. Badanie zostalo ukonczone przez

uczestnikow. Srednia wartosé¢ eGFR wynosita 92 ml/min/1,73 m? i u 5%
nosit od 45 do 60 ml/min/1,73 m?. Sredni wskaznik BMI wynosit 28 kg/m? i

niu, leczenie 400 mg sotagliflozyny przed pierwszym positkiem w trakcie dnia prowadzito

do uz{3kania u istotnie wickszej liczby pacjentow korzystnego wplywu netto na pierwszorzedowy
pikt koncowy (odsetek pacjentdw ze stezeniem HbAlc <7,0% w 24 tygodniu oraz niewystgpienie
epizodu cig¢zkiej hipoglikemii i niewystgpienie epizodu DKA w okresie od randomizacji do uptywu
24 tygodni) w poréwnaniu z insuling w monoterapii (28,6% wobec 15,2%) (warto$¢ p<0,001) i do
statystycznie istotnych $rednich redukc;ji stezenia HbAlc (wartos¢ p<0,001).

Leczenie sotagliflozyna powodowato rowniez zmniejszenie masy ciata i dawki insuliny (bolus)

W pordwnaniu z insuling w monoterapii (patrz Tabela 6). Leczenie sotagliflozyng powodowato
rOwniez zmniejszenie masy ciata i wartosci skurczowego cisnienia tgtniczego (u pacjentow

z wyjsciowymi wartoSciami SBP >130 mmHg) W poréwnaniu z insuling w monoterapii (patrz
Tabela 6). Glowne wyniki dotyczace dawki insuliny przedstawiono w Tabeli 6.
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Tabela 6: Wyniki dotyczace skuteczno$ci w 24-tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu
oceniajgcym sotagliflozyne w uzupelnieniu do insulinoterapii u pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano docelowych warto$ci stezenia HbAlc (badanie 3)

Insulina Insulina +
Cecha sotagliflozyna
400 mg
N 703 699
HbA1c (%)
Wartos¢ wyjsciowa, srednia obliczona 8,21 8,26
metoda LS
Zmiana w stosunku do wartosci -0,33 -0,79
wyjsciowych, $rednia O
Réznica w porownaniu z insuling Nie dotyczy -0,46t O\'
W monoterapii, $rednia obliczona [-0,54, -0,38] ~QK
metoda LS [95% CI] P
HbAlc < 7,0% w 24 tygodniu, n (%) 111 (15,8) 207 (29.6) &
Masa ciala (kg) @
Warto$é wyjsciowa, $rednia 81,55 82,40
Zmiana w stosunku do warto$ci ’\/U
wyjsciowych, srednia obliczona metodg 0,77 /\;9,21
LS X
Réznica w poréwnaniu z insuling Nie dotyczy OQv -2,98t
W monoterapii, $rednia obliczona > [-3,31,-2,66]
metoda LS [95% CI] R
Insulina, bolus . Q}Y
Warto$¢ wyjsciowa, Srednia
w jednos:Ichh 23\@(\ 27,34
% zmiana w stosunku do wartosci &U
wyjsciowych, srednia obliczona metoda O’\/ 6,62 -5,71
LS O
% rdéznica w poroéwnaniu z insuling O " Nie dotyczy -12,32t
W monoterapii, Srednia obliczona Q,Q)
metoda LS A
Insulina bazalna R
Wartos¢ wyjsciowa, $rednia ,\/\\‘ 29,63 29,54
w jednostkach/dobe 9
% zmiana w stosunku do wartosci 6,76 -3,11
wyjsciowych, srednia &ﬂla%zona metoda
LS Fa\)
% rdznica w poré)ﬂﬁaniu z insuling Nie dotyczy -9,88t
w monoterap';igrednia obliczona
metoda LS L
Skurczm&\ciénienie tetnicze u pacjentow z jego wyjsciowa wartoscia > 130 mmHg*
N .07 203 203
Wattdsé wyjsciowa, srednia w mmHg 139,9 140,5
Zmiana w stosunku do warto$ci -5,7 -9,2
wyjsciowych, Srednia obliczona metodg
LS
Réznica w poréwnaniu z insuling Nie dotyczy -3,5¢
W monoterapii, skorygowana $rednia [-5,7,-1,3]
[95% CI]
“Skurczowe ci$nienie tetnicze oceniano w 16 tygodniu
T p <0,001
1 p=0,002
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Hipoglikemia

W badaniach trwajacych 52 tygodnie, czgstos¢ wystepowania cigzkiej hipoglikemii i wskazniki
wystepowania udokumentowanej hipoglikemii (ogoétem i nocnej) byty mniejsze w grupie
sotagliflozyny w poréwnaniu z insuling w monoterapii, co przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 7: Czestosé wystepowania ciezkiej hipoglikemii i wskazniki udokumentowanych
epizodow hipoglikemii (ogélnej i nocnej) w dwéch polaczonych, kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych trwajacych 52 tygodnie

Insulina Insulina + Insulina +
(N=526) sotagliflozyna sotagliflozyna
200 mg 400 mg
(N=524) (N=525) <
Czesto$¢ wystepowania 7.4 5,7 44 o~
ciezkiej hipoglikemii (%)* 3
Zmniejszenie ryzyka cigzkiej - 242 61(1)v
hipoglikemii w poréwnaniu G
z insuling w monoterapii (%) X %)

Wskaznik udokumentowanych
hipoglikemiit (liczba zdarzen
na osoborok) przy wartosciach
progowych <3,1 lub <3,9
mmol/|

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

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

V
Rg

Ne

@1%’,\1 mmol/l: 15,0
1<3,9 mmol/1: 83,7

Zmniejszenie ryzyka
wystgpienia udokumentowane;
hipoglikemii w poréwnaniu

z insuling w monoterapii

0 wartos$ci progowej

<3,1 mmol/l (%)

N\
WO

Q’b

0
N
S

N

18¢

Wskaznik udokumentowanych
hipoglikemiit nocnych? (liczba
zdarzen na pacjento-rok) przy
wartosciach progowych <3,1
lub <3,9 mmol/l

<3,1 mmol@b’ﬂ
<3,9 mmdid): 12,2
O
o
NS

N

<3,1 mmol/l: 2,3
<3,9 mmol/I: 11,0

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

* Zdefiniowane jako zdarzenie ws Z ace na hipoglikemig, w trakcie ktorego pacjent wymagat pomocy
innej osoby, aby objawy ustqpih/‘l/stracil przytomnos¢ lub mial napad drgawkowy (niezaleznie od tego, czy
uzyskano dokumentacj¢ bigc czng obnizonej wartosci stgzenia glukozy). Wszystkie zaprezentowane
przypadki ciezkiej hipoglikemii zostaly potwierdzone przez komisje orzekajaca.

t Zdefiniowano jako ud@nentowanq warto$¢ glikemii oznaczong metoda samokontroli lub

w laboratorium pon&dub réwnag wartosci progowej 3,1 lub 3,9 mmol/l.

t Zdefiniowano jar\(/ zdarzenie, ktére wystapito w okresie od godziny 00:00 do godziny 05:59.

2p=0,28 O

b p=0,04 N\
p<0,01 N
N>

w {@niu 3 po 24 tygodniach czgstos¢ wystepowania ciezkiej hipoglikemii wynosita 2,4% i 3,0%
odgowiednio dla placebo i sotagliflozyny w dawce 400 mg, a zmniejszenie czgstosci wystgpowania
przypadkoéw hipoglikemii po 24 tygodniach (stgzenie glukozy we krwi < 3,1 mmol/l) dla
sotagliflozyny w dawce 400 mg wyniosto 22% (p<0,001) w poréwnaniu z insuling w monoterapii.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W randomizowanym badaniu klinicznym fazy 3 obejmujacym pacjentéw z cukrzycg typu 1
wykluczono z udziatu pacjentéw z eGFR <45 ml/min/1,73 m?, u 79 pacjentéw otrzymujacych
sotagliflozyne stwierdzono eGFR <60 ml/min/1,73 m? i u 841 pacjentéw stwierdzono eGFR od >60 do
<90 ml/min/1,73 m2. Zmniejszenie stezenia HbAlc obserwowane u pacjentéw z eGFR od >60 do

<90 ml/min/1,73 m?. byto poréwnywalne do zmniejszenia stezenia HbAlc obserwowanego u
pacjentéw z eGFR >90 ml/min/1,73 m2. U pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1,73 m2 zaobserwowano
liczbowa redukcje¢ stezenia HbAlc. Nie stwierdzono ogolnych rdznic bezpieczenstwa pomigdzy
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leczeniem sotagliflozyng a leczeniem insuling w monoterapii u pacjentow z eGFR w zakresie od 45 do
60 ml/min/1,73 m?.

Stezenie glukozy w osoczu na czczo

W zaplanowanej z goéry analizie potaczonych danych z badania 1 i badania 2 wykazano, ze leczenie
sotagliflozyna w uzupetnieniu do leczenia insuling prowadzito do $rednich zmian stezenia glukozy
W 0S0CzU na €zczo w stosunku do wartosci wyjsciowych, obliczonych metoda LS, o -0,56 mmol/l po
stosowaniu sotagliflozyny w dawce 200 mg i 0 -0,87 mmol/l po stosowaniu sotagliflozyny w dawce
400 mg w poréwnaniu z insuling w monoterapii (0,32 mmol/l) po 24 tygodniach.

W badaniu 3 stwierdzono istotne zmniejszenie st¢zenia glukozy w osoczu na czczo o 0,79 mmol/l
(p<0,001) po 24 tygodniach stosowania sotagliflozyny w dawce 400 mg w poréwnaniu z insuling

W monoterapii.

onoterap \\}
Cisnienie tetnicze \O
W zaplanowanej z gory analizie potaczonych danych z badania 1 i badania 2 wykazano, ze éygenle
sotagliflozyna w uzupethieniu do leczenia insuling prowadzito do obnizenia skurczowe&iénienia
tetniczego (o -0,6 mmHg w grupie placebo, o -2,6 mmHg w grupie sotagliflozyny w ce 200 mg
i 0 -4,1 mmHg w grupie sotagliflozyny w dawce 400 mg) w 12 tygodniu. W anali@@iqozonych
danych zmian skurczowego ci$nienia tetniczego wykazano jego wicksze obm w 12 tygodniu
U pacjentow z wyjsciowa wartoscig skurczowego cisnienia tetniczego >13 g (0 -5,4 mmHg
w grupie placebo, 0 -9,0 mmHg w grupie sotagliflozyny w dawce 200 m JEDO 7 mmHg w grupie
sotagliflozyny w dawce 400 mg). Q

O

b

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowiazek doiqcza@wynikéw badan produktu leczniczego

Zynquista w jednej lub kilku podgrupach populacji dzi @}ﬂodzieZy z cukrzyca typu 1 (patrz punkt
4.2 — informacja dotyczaca stosowania u dzieci i ml&ézy)

5.2  Wilasciwo$ci farmakokinetyczne O/\/

Farmakokinetyke (ang. PK, pharmacokine@ sotagliflozyny scharakteryzowano u zdrowych oséb
i U chorych na cukrzyce. Nie stwierdz stotnych klinicznie r6znic pomi¢dzy tymi dwiema
populacjami. >

Wchianianie /\,

Mediana T max Wynosi }E}, do 3 godzin po podaniu dawki pojedynczej w zakresie od 400 do
2000 mg. Po podanu&@ okrotnych dawek (400 i 800 mg) mediana Tmax Wynosi od 2,5 do 4 godzin.
Na podstawie wy g0 odsetka dawki radioaktywno$ci w moczu i metabolitéw sotagliflozyny

w kale oszacc;)%ﬁf; frakcja leku ulegajaca wchlonieciu po podaniu pojedynczej dawki [**C]-
sotagliflozy. nosi co najmniej 71%.

Gdy tabletkisotagliflozyny podawano rownoczesnie z wysokokalorycznym $niadaniem, ekspozycja
osoczo@ a sotagliflozyng¢ mierzona na podstawie warto$ci Cmax | AUCo int byta odpowiednio okoto
2@@ razy wieksza niz u pacjentdw na czczo.

Dystrybucja

Zarowno sotagliflozyna, jak i jej gtéwny metabolit u ludzi, 3-O-glukuronian (M19), cechowaty si¢
wysokim stopniem zwigzania z biatkami ludzkiego osocza w badaniach in vitro (frakcja niezwigzana
wynosita ok. 2%), niezaleznym od stezenia sotagliflozyny i M19. Wysoki stopien zwigzania

z biatkami potwierdzono w badaniach klinicznych. Nie wptywata na niego zmniejszona czynnos¢
nerek lub watroby.

Stwierdzono, ze pozorna objeto$¢ dystrybucji sotagliflozyny po podaniu pojedynczej dawki doustnej
400 mg [*“C]-sotagliflozyny jest bardzo wysoka, ze $rednig warto$cig 9392 I.

Metabolizm
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U zdrowych ochotnikéw po podaniu pojedynczej dawki 400 mg [**C]-sotagliflozyny stwierdzono, ze
lek ten podlega intensywnemu metabolizmowi, przede wszystkim do M19, ktory reprezentowat 94,3%
radioaktywnos$ci w 0S0Czu.

Podstawowym szlakiem metabolizmu sotagliflozyny u ludzi jest glukuronidacja przez urydyno-5'-
difosfo-glukuronylotransferazy gtéwnie przez UGT1A9 i w znacznie mniejszym stopniu przez
UGT1A1 i UGT2B7 jak rowniez utlenianie przez izoenzym CYP3AA4.

Gdy sotagliflozyne inkubowano z UGT1A9, glownym obserwowanym koniugatem byt M19. Nie
zidentyfikowano acylo-glukuronianéw sotagliflozyny.

W badaniach in vitro sotagliflozyna nie hamowata izoenzymoéw CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 czy 3A4
i nie indukowata izoenzyméw CYP 1A2, 2B6 czy 3A4.

Sotagliflozyna i M19 nie wywieraja istotnego dziatania hamujacego OCT1, OCT2, OATI, OAT&,\}'
OATP1B1i OATP1B3. \Q\
M19 jest induktorem i inhibitorem izoenzymu CYP3A4 i inhibitorem izoenzymu CYP2D6.0

W warunkach in vitro wykazano, ze sotagliflozyna wywiera dzialanie hamujace na P-gp.ibiatko

opornosci raka piersi (BCRP). M19 wykazywat dziatanie hamujgce wobec OATP1B i MRP2
in vitro. (\\
,\/Q
Eliminacja/wydalanie O
A%

Po podaniu pojedynczej dawki 400 mg [**C]-sotagliflozyny Wykazano,@7% i 37% radioaktywnosci
jest wydalane odpowiednio z moczem i z katem. Wyniki te Wskazu% o0, ze glowng droga
wydalania substancji zwigzanych z lekiem jest droga nerkowa.

Dominujacym metabolitem wykrywanym w moczu byt M 19, ofipowiadajacy $rednio 33% podanej
dawki radioaktywnej. Niezmieniona [**C]-sotagliflozyna sfag@wita gtowny szczyt radioaktywnosci
wykrywany w wyciagach z katu, co odpowiadato sredni@’”23% calkowitej podanej dawki
radioaktywnej. U zdrowych ochotnikow $redni pozo r%aikowity klirens ustrojowy (CL/F)
sotagliflozyny wynosit od 261 do 374 1/h. Warto$&{CL/F oszacowana na podstawie FK populacyjnej,
uwzgledniajacej ocene pacjentow w wigkszosciz-Lukrzyca typu 1, wynosita 239 I/h. Wartos¢
sredniego koncowego t1» wynosita od 21 dc@ odzin w przypadku sotagliflozyny i od 19 do 26
godzin w przypadku M19. %)

. . 1S
Liniowos¢/nieliniowosé $
Farmakokinetyka sotaglifloz daje si¢ by¢ proporcjonalna do dawki w zakresie dawek
leczniczych od 200 mg do mg 1x/d.

Szczegoblne grupy pé\c‘ﬁgféw

Zaburzenia czyundsci nerek

Ekspozych&%otagliﬂozyne; oceniano w poswigconym temu zagadnieniu badaniu obejmujgcym
pacjentd agodna (klirens kreatyniny [CLc]: od 60 do ponizej 90 ml/min) i umiarkowang (CL: od
30 do ponizej 60 ml/min) niewydolno$cig nerek i z prawidlowg czynno$cia nerek. U pacjentow z

ni olnoscig nerek ekspozycja na sotagliflozyng po pojedynczej dawce 400 mg byta okoto 1,7 razy
wigksza u pacjentow, u ktorych miata stopien tagodny, i do 2,7 razy wigksza u pacjentéw, u ktorych
miala stopien umiarkowany, w porownaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek.

Pozorny klirens sotagliflozyny ulega zmniejszeniu proporcjonalnemu do obnizania si¢ wydolnosci
nerek. W analizie modelu FK populacyjnej integrujacego dane uzyskane u pacjentow

z niewydolnoscia nerek i u zdrowych os6b oszacowano, ze u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia
nerek stopnia II (eGFR >60 i <90 ml/min/1,73 m?) i stopnia IIIA (eGFR >45 i <60 ml/min/1,73 m?)
ekspozycja na sotagliflozyne jest odpowiednio 1,5 razy wigksza niz u pacjentow z prawidtowa
czynno$cig nerek. U pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek stopnia I1Ib (eGFR >30 1

<45 ml/min/1,73 m?) i stopnia IV (eGFR >15 i <30 ml/min/1,73 m?) ekspozycja na sotagliflozyne jest
odpowiednio 1,95 i 2,25 razy wigksza niz u pacjentow z prawidtowa czynno$cia nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
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W badaniu obejmujgcym pacjentdw z niewydolno$cig watroby nie stwierdzono zwigkszenia AUC
sotagliflozyny w grupie, w ktorej miata ona stopien tagodny (stopien A wg klasyfikacji Childa-
Pugha), jednak wartos¢ ta byta zwiekszona ok ~3 razy u pacjentow w grupie ze stopniem
umiarkowanym (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) i ~ 6 razy u pacjentdw w grupie ze stopniem
cigzkim (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha).

Nie jest potrzebne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodng niewydolno$cia watroby.

Pacjenci w podesztym wieku
Na podstawie analizy farmakokinetycznej w populacji stwierdzono, ze wiek nie wywiera istotnego
klinicznie wptywu na farmakokinetyke sotagliflozyny.

Masa ciata

W analizie farmakokinetycznej w populacji wykazano, ze ekspozycja na sotagliflozyng¢ zmniej \’1@
wraz ze zwigkszaniem si¢ masy ciata. W zwigzku z tym u pacjentéw z niska masg ciata eks uﬁ
moze by¢ nieco zwigkszona, a u pacjentow z wysoka masg ciata — nieco zmniejszona. Ro;

ekspozycji nie uznano jednak za istotne klinicznie — nie jest konieczne dostosowanie d w
zaleznoS$ci od masy ciala. ~\®

0
Plecirasa
Na podstawie analizy farmakokinetycznej w populacji stwierdzono, ze ple‘qo sa nie wywieraja
istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke sotagliflozyny.

Dzieci i mlodziez bo
Nie ma dostgpnych danych. Q(b
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie @Q\(b

W badaniu nad rakotworczo$cig na szczurach zaobs&&%wano statystycznie istotne zwiekszenie
zachorowalno$ci na raka pecherzykowego tarczy, samcOw po stosowaniu najwyzszej ocenianej
dawki 75 mg/kg mc./dobe, ok. 14 razy wigksz maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (MRHD).
W niedawnym badaniu ze stosowaniem da ielokrotnych, oceniajgcym potencjalne mechanizmy
odpowiedzialne za zwigkszong zachorovﬁé na raka tarczycy obserwowana w badaniu
kancerogennos$ci na szczurach, stwie 0, ze zwigkszenie to wigze si¢ z zaleznym od sotagliflozyny
zwiekszeniem stezenia tyreotropin H). U szczuréw za podstawowy czynnik rakotwérczy uznano
TSH, a sotagliflozyna funkcjon a jako dodatkowy czynnik rakotworczy. Zmian tych nie uznano
za istotne dla ludzi, poniewaza tudzi TSH nie jest rakotworcza.

Sotagliflozyna nie wyka@wala wlasciwosci mutagennych czy klastogennych.

W badaniu nad p osmq u szczurdéw sotagliflozyna nie wywierata wptywu na zdolnos¢ do rozrodu,
ptodnos¢ i prg alnos¢ zarodkow 1 ptodow.

W bad \#Ta szczurach nad toksycznym wplywem na mtode zwierzeta obserwowano zmiany
W ner, , gdy sotagliflozyng podawano w okresie rozwoju nerek, odpowiadajagcym péznemu

t%‘femu 1 trzeciemu trymestrowi cigzy u ludzi. Ekspozycja byta okoto 5 razy (samce) i 11 razy

ice) wieksza od ekspozycji klinicznej po stosowaniu maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi

(ang MRHD Maximum Recommended Human Dose) i powodowata odwracalne rozszerzenie
kanalikdw nerkowych.
W badaniach nad rozwojem zarodkowo-ptodowym na szczurach i krolikach podawano sotagliflozyne
doustnie w dawkach odpowiednio do 350 mg/kg mc. i 200 mg/kg mc. W badaniu na szczurach
zaobserwowano zwiekszone obumieranie zarodkow, wptyw na wzrost ptodowy i wady budowy
uktadu sercowo-naczyniowego oraz szkieletu po wielokrotnej ekspozycji 158 razy wigkszej od
ekspozycji u ludzi podczas stosowania dawki 400 mg/dobe. Niekorzystny wplyw na rozwdj
zarodkowo-ptodowy po zastosowaniu dawki 350 mg/kg mc./dobe wiazat si¢ z toksycznoscig u matek
(ze zmniejszeniem masy ciata/zmniejszeniem przyrostu masy ciata i ze zmniejszeniem spozycia
pokarmu w okresie od 6 do 8 dnia cigzy). Ekspozycja u szczurow po zastosowaniu dawki
niewywotujacej widocznych objawdéw (NOEL) byta 40 razy wigksza od ekspozycji po zastosowaniu
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MRHD. Nie zaobserwowano toksycznego wptywu na rozwoj po stosowaniu dawek do 200 mg/kg
mc./dobe u krolika, co odpowiadato maksymalnie 9-krotnosci ekspozycji u ludzi podczas stosowania
MRHD.

W badaniu nad rozwojem przedurodzeniowym i pourodzeniowym u szczurdéw nie stwierdzono dziatan
niepozgdanych sotagliflozyny u ci¢zarnych i karmigcych samic oraz niekorzystnego wptywu leku na
rozwoj potomstwa.

W badaniu oceniajgcym potencjalny wpltyw sotagliflozyny na rozw6j mtodych szczuréw nie
zaobserwowano toksycznosci zwigzanej z jej stosowaniem po podawaniu dawek doustnych do okoto
18 i 31 razy wigkszych od MRHD (400 mg/dobg) odpowiednio u samcow i samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE \\}
6.1 Wykaz substancji pomocniczych 60

GO
Rdzen tabletki %)
Celuloza mikrokrystaliczna (E460i) 1
Kroskarmeloza sodowa O
Bezwodna krzemionka koloidalna @/\’
Magnezu stearynian N

Talk GOQ

Powloka tabletki Q

Alkohol poli(winylowy)
Makrogol

Tytanu dwutlenek (E171) ,\/$
Talk @)

Indygotyna (E132) Q

Tusz nadruku
&
Szelak $
Czarny zelaza tlenek (E172) /\/

Glikol propylenowy ‘Q
6.2 Nlezgodnosch@mceutyczne

Nie dotyczy. 0’\/
\Z

6.3 Okk@waznosa
60
30 n{'@lqcy
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak szczegolnych srodkow ostroznos$ci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Nieprzezroczyste blistry z PVC/PCTFE/aluminium.
Wielkosci opakowan po 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 tabletek powlekanych i opakowanie zbiorcze

zawierajgce 200 tabletek powlekanych (2 opakowania po 100 tabletek powlekanych).
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c
10117 Berlin \\')

Ni
iemcy &O

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU GO

Zynquista 200 mq tabletki powlekane: (\\
EU/1/19/1363/001 10 tabletek powlekanych /\/Q
EU/1/19/1363/002 20 tabletek powlekanych /\/0
EU/1/19/1363/003 30 tabletek powlekanych \}6
EU/1/19/1363/004 60 tabletek powlekanych Q
EU/1/19/1363/005 90 tabletek powlekanych bo
EU/1/19/1363/006 100 tabletek powlekanych (o)
EU/1/19/1363/007 180 tabletek powlekanych \

EU/1/19/1363/008 200 (2x100) tabletek powlekanych (op anie zbiorcze)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZW NIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWO LEO

Data wydania pierwszego pozwolenia na d(o}@)ys?czenie do obrotu: 26 Kwiecien 2019
<

10. DATA ZATWIERDZENI B CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI I@ DUKTU LECZNICZEGO

oV
Szczegotowe informacj ~Qtym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:«/{\ .ema.europa.eu.
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INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZAC@%PUSZCZENIA DO OBROTU
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WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTY E BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRO TU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc Cedex

Francja
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA O\»\}
| STOSOWANIA \QK
O
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Cg}kterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). Q&
Q&
<

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZE\/ﬁI/k DO OBROTU

&
e OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania OQO
Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenspyie stosowania tego produktu sg
okres$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EUR@), 0 ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach 0% anych na europejskiej stronie

internetowej dotyczacej lekow. \Q
O
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pi y okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy puszczeniu do obrotu.
O

D. WARUNKI I OGRANICZEN %OTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUK'Fb! ECZNICZEGO

e  Plan zarzadzania ryzy@&m (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzial dejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem fa oterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do olenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony nalezy przedstawiaé:
* nawgdanie Europejskiej Agencji Lekow;
\arkazie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
Od nformacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
Q\ uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

e  Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego Zynquista (sotagliflozyna), ktory jest
wskazany do stosowania jako uzupetnienie insulinoterapii w celu poprawy wyréwnania glikemii

u dorostych pacjentdéw z cukrzycg typu 1, ktorych wskaznik masy ciata (BMI) wynosi >27 kg/m?,

u ktérych nie udato si¢ uzyska¢ odpowiedniego wyréwnania glikemii pomimo optymalnej
insulinoterapii, w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot odpowiedzialny musi uzgodnic¢

z whasciwym organem krajowym tre$¢ i format materiatdéw edukacyjnych dotyczacych sotagliflozyny,
w tym $rodki przekazu, sposob dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu.
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Materiaty edukacyjne maja dostarcza¢ wskazoéwek na temat radzenia sobie z ryzykiem cukrzycowej
kwasicy ketonowej (DKA) u pacjentéw z cukrzycg typu 1.

Podmiot odpowiedzialny dopilnuje, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym sotagliflozyna
jest wprowadzana do obrotu, wszyscy pracownicy stuzby zdrowia i pacjenci/opiekunowie, ktorzy
maja przepisywac i wydawac ten produkt lub go uzywac beda mieli dostep do:

e Przewodnika dla pracownikéw stuzby zdrowia, w tym listy kontrolnej dla osoby przepisujacej lek
e Przewodnika dla pacjenta/opiekuna

e Karty ostrzegawczej dla pacjenta

Przewodnik dla pracownikow stuzby zdrowia, obejmujgcy liste kontrolng dla osoby przepisujacej lek,
powinien obejmowac nastepujgce kluczowe elementy:

e Sotagliflozyna nie zastepuje insuliny (i nie zmienia wrazliwosci na insuling). O\'\)

e Ryzyko wystapienia cukrzycowej kwasicy ketonowej u 0sob stosujacych sotagliflozyne ﬁ‘
zwigkszone.

e U pacjentoéw leczonych sotagliflozyng stezenie glukozy nie odzwierciedla odpowieeﬁ%
zapotrzebowania na insuling, a cukrzycowa kwasica ketonowa moze wystapi¢ nagyet wtedy, gdy
stezenie glukozy we krwi jest nizsze niz 14 mmol/l (250 mg/dl). W zwiazku monitorowanie
stezenia glukozy nalezy uzupetlnia¢ monitorowaniem stezenia ciat ketono .

e Pacjenci z euglikemiczng cukrzycows kwasicg ketonowg mogg wyma odania glukozy do
standardowego leczenia cukrzycowej kwasicy ketonowej, a sotagliﬂé%'hq nalezy odstawi¢ w razie
wystapienia cukrzycowej kwasicy ketonowej.

e Wskazowki dla lekarza dotyczace oceny tego, czy pacjent kwal&uje si¢ do przepisania
sotagliflozyny, np. kryteria doboru pacjentéw, w tym stopied Przestrzegania zalecen dotyczacych
leczenia insuling i st¢Zenia insuliny, st¢zenie beta-hydro aslanu (BHB) <0,6 mmol/I lub ciala
ketonowe w moczu <1+, BMI >27 kg/m?, brak czynni&,ryzyka cukrzycowej kwasicy

ketonowej. N
e  Wskazowki dla lekarza dotyczace oceny tego, ¢ gacjent jest przygotowany i zaangazowany
w samodzielne wykonanie pomiaru st¢zenia etonowych przed leczeniem i w trakcie leczenia.

e Podsumowanie zalecen dla pacjentow, zwi@yZcza dotyczacych pomiaru stezenia cial ketonowych
we krwi oraz postepowania w przypadk@ rachorowania (np. przezigbienia).

e W przypadku uzytkownikéw pompygograniczy¢ przepisywanie sotagliflozyny tylko pacjentom
z doswiadczeniem w uZytkowan'ﬁém pY, Z umiej¢tnoscia postgpowania w razie wystgpienia
problemoéw, gdy dochodzi do \gb W W podawaniu insuliny przez pompe w razie awarii pompy.

e Nalezy udzieli¢ porady pacjeritowi i ocenic¢ stopien przestrzegania zasad monitorowania st¢zenia
cial ketonowych przy jed@€zesnym ustaleniu wyj$ciowego stezenia ciat ketonowych na 1-2
tygodnie przed rozpogzeciem leczenia, a takze upewnic si¢, czy pacjent
0 byl edukowan %olony w zakresie oznaczen stgzenia ciat ketonowych i ich

interpretow&}godejmowania wlasciwych krokow w zaleznosci od wyniku,
O cheeije stanie wykonywa¢ oznaczenie stezenia ciat ketonowych zgodnie z zaleceniami,
0 otrzy: dpowiednie informacje na temat postgpowania w przypadku zachorowania
(npXprzezigbienia).

o Prz zpoczgciem leczenia sotagliflozyng nalezy upewni¢ sie, Ze pacjent jest w trakcie
o@\alnej insulinoterapii.

o lezy tymczasowo przerwac leczenie sotagliflozyng przed zabiegami chirurgicznymi lub
w przypadku hospitalizacji z powodu ostrej powaznej choroby.

o Jesli zastosowanie sotagliflozyny prowadzi do znacznego zmniejszenia zapotrzebowania na
insuling, nalezy rozwazy¢ odstawienie sotagliflozyny w celu uniknigcia wysokiego ryzyka
wystgpienia cukrzycowej kwasicy ketonowe;j.

Przewodnik dla pacjenta/opiekuna powinien zawieraé¢ nastepujace kluczowe elementy:

e Sotagliflozyna nie zastepuje insuliny.
U pacjentow leczonych sotagliflozyna cukrzycowa kwasica ketonowa moze wystapi¢ nawet
wtedy, gdy stezenie glukozy we krwi jest nizsze niz 14 mmol/l (250 mg/dl), tj. wyjasnienie
zjawiska euglikemicznej kwasicy ketonoweyj.
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e Objawy przedmiotowe/podmiotowe cukrzycowej kwasicy ketonowej — jesli pacjent nie jest
wlasciwie leczony, cukrzycowa kwasica ketonowa moze mie¢ ciezki przebieg i prowadzi¢ do
zgonu.

o Jak mierzy¢ stezenie Ciat ketonowych, jak interpretowaé wyniki i co nalezy zrobi¢ w przypadku
hiperketonemii/cukrzycowej kwasicy ketonowej (nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢
z pracownikiem stuzby zdrowia, jesli BHB >0,6 mmol/l i wystepuja objawy lub jesli BHB >1,5
mmol/l i objawy wystepuja lub nie).

o W trakcie leczenia zmniejszenie dawki insuliny powinno si¢ przeprowadzaé tylko wtedy, gdy
zachodzi taka konieczno$¢, w celu zapobiegania hipoglikemii i nalezy to robi¢ ostroznie, aby
unikna¢ ketozy i cukrzycowej kwasicy ketonowej.

e Podczas leczenia sotagliflozyng nie nalezy rozpoczyna¢ ograniczania warto$ci energetycznej diety
ani ograniczania spozywania weglowodanow.

g pozy eg \\'}

. . O
Karta ostrzegawcza dla pacjenta powinna zawiera¢ nastepujgce kluczowe elementy: 60&

e Karte ostrzegawczg dla pacjenta nalezy okazywac¢ kazdemu pracownikowi stuzby z@@wia,
z ktorym pacjent si¢ konsultuje. Q@
e U pacjentéw leczonych sotagliflozyna cukrzycowa kwasica ketonowa moze %E}e}pié nawet
wtedy, gdy stezenie glukozy we krwi jest nizsze niz 14 mmol/l (250 mg/dl)’
e Objawy przedmiotowe/podmiotowe cukrzycowej kwasicy ketonowej. X
Pacjenci z euglikemiczng kwasicg ketonowa powinni otrzymywac z¢, insuling i ptyny
w przypadku wystapienia cukrzycowej kwasicy ketonowej, sotagh ézynq za$ nalezy odstawié.
e Nalezy tymczasowo przerwac stosowanie sotagliflozyny przed Zabiegami chirurgicznymi lub
hospitalizacja z powodu ostrej, powaznej choroby.
e Dane kontaktowe osoby przepisujacej sotagliflozyng or{zd&q i nazwisko pacjenta.

)
e  Zobowiazania do wypelnienia po wprowadz do obrotu
3V

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie zd&élonym harmonogramem, nast¢gpujace czynnosci:
fa\

Opis x4 Termin
A

Nieinterwencyjne badanie bezpie fistwa stosowania po wydaniu pozwolenia 31/12/2024
(ang. PASS): Aby oszacowaé to$¢ wystepowania cukrzycowej kwasicy
ketonowej u pacjentow z cuéiycat typu 1 leczonych sotagliflozyng, co ma na celu
oceng skutecznosci dzia ;?Q)rowadzonych w celu minimalizacji ryzyka w Europie,
podmiot odpowiedzia)‘%powinien przeprowadzié obserwacyjne badanie
kohortowe z wyko aniem istniejacych zrodet danych w krajach europejskich,
w ktdrych sotagliflezyna zostanie wprowadzona do obrotu jako lek do stosowania

w terapii cukezy€y typu 1, a nastepnie przedtozyé wyniki tego badania.
&

&
@60
Q
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE z Blue Box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zynquista 200 mg, tabletki powlekane
sotagliflozyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ N}

Kazda tabletka zawiera 200 mg sotagliflozyny. 60

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH R

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

O
Tabletka powlekana Q>
10 tabletek powlekanych \
20 tabletek powlekanych \(b
30 tabletek powlekanych \QQ
60 tabletek powlekanych )
90 tabletek powlekanych /\§
100 tabletek powlekanych O
180 tabletek powlekanych Q)OQ

4

5. SPOSOB | DROGA PODANJA

™
Nalezy zapozna¢ si¢ z tres’cia,@"znki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne K\Q
;\O/\/

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEb{Q NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
\v

Lek pr wywac w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

0\0

‘ 7.~ INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1363/001 (200 mg — 10 tabletek powlekanych)
EU/1/19/1363/002 (200 mg — 20 tabletek powlekanych)
EU/1/19/1363/003 (200 mg — 30 tabletek powlekanych)
EU/1/19/1363/004 (200 mg — 60 tabletek powlekanych)
EU/1/19/1363/005 (200 mg — 90 tabletek powlekanych)
EU/1/19/1363/006 (200 mg — 100 tabletek powlekanych)
EU/1/19/1363/007 (200 mg — 180 tabletek powlekanych)

;\fb
13.  NUMER SERII @
\Y
Numer serii (Lot) /\/$
QO
; -
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
A QY
2V
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA™Y
@V
Q

2\
| 16. INFORMACJABODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
\V

Zynquista 1)
QO

N
N

[17.  NWEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

O

0) §nuj e kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE Opakowanie zbiorcze (z Blue Box)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zynquista 200 mg, tabletki powlekane
sotagliflozyna

N
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ Q"
o
Kazda tabletka zawiera 200 mg sotagliflozyny. 6O
R
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A
OV
v
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

GU‘
Tabletka powlekana
Opakowanie zbiorcze: 200 tabletek powlekanych (2 opakow;gfﬁ)o 100)

\@Q

5. SPOSOB | DROGA PODANIA O
N

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zast@waniem leku.
Podanie doustne

@Q

6. OSTRZEZENIE DOTY(é@é‘E PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWID,Q NYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
Lek przechowywa¢ w m %\Ql niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

\0/\/
| 7. INNE OS(T‘}&EZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
2
o

AN

| 8._TERMIN WAZNOSCI

QS

Termin waznosci (EXP)

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Niemcy

12. <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Q>
EU/1/19/1363/008 200 tabletek powlekanych (2 opakowania po 100) go
X
AN
13. NUMER SERII ~
Nl
Numer serii (Lot) <
%
é\’
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI X
2
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA R
Q </
N
[ 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
O’l/
Zynquista Q
O

| 17. NIEPOWTARZALNYIDE‘I}h"YFIKATOR KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosm@ﬁl niepowtarzalnego identyfikatora.

‘Q
K\
[ 18. NIEPOWTAR?ZRLNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: 0’1/

SN: \Z)

NN: S

60
KO
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WEWNETRZNE (bez Blue Box)

|1

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zynquista 200 mg, tabletki powlekane
sotagliflozyna

| 2,

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ Q"

Kazda tabletka zawiera 200 mg sotagliflozyny.

| 3,

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH %)

| 4,

POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

&

Tabletka powlekana Q>

<

100 tabletek powlekanych \(b
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzeda@ﬁy oddzielnie.

&

5.

SPOSOB | DROGA PODANIA 0"

N

. . . O .
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki prze@%tosowamem leku.
Podanie doustne ,\/(\
>

P

6.

OSTRZEZENIE D"(@CZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEY OCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac {‘(Sa‘hej scu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

/1/

2

| 7.

INNI TRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

N

o

ED

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Niemcy

12.  <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

X
.&U
EU/1/19/1363/008 (200 mg — 2 opakowania po 100 tabletek powlekanych) 69
60
13. NUMER SERII R
@\
Numer serii (Lot) 0/\’
A%
~
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI OF
~
Q
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA Q
O\@
[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEMBRAILLE'A
QV
Zynquista O
o
A
| 17.  NIEPOWTARZALNY IZENTYFIKATOR - KOD 2D
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zynquista 200 mg, tabletki
sotagliflozyna
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\ Karta ostrzegawcza dla pacjenta

Karta ostrzegawcza dla pacjenta

Ta karta zawiera wazne informacje o bezpieczenstwie dotyczace cukrzycowej kwasicy ketonowej
(ang. DKA, diabetic ketoacidosis)

V¥ Niniejszy lek bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych
informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zglaszajac wszelkie dziatania
niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku: [do dostosowania w poszczegdlnym kraju].

Informacja dla pacjenta:
Zawsze nalezy nosic¢ t¢ kartg ze soba i pokazac ja wszystkim pracownikom stuzby zdrowia w celu
poinformowania o aktualnym leczeniu produktem ZYNQUISTA. \\'}

Nalezy zapozna¢ si¢ z Przewodnikiem dla Pacjenta/Opiekuna, aby uzyska¢ wigcej informac
omowionych z lekarzem, dotyczacych stosowania leku Zynquista i ryzyka wystapienia cuk(écowej
kwasicy ketonowej. Nalezy zapozna¢ sie z ulotka dla pacjenta, aby uzyskaé petne 1nfo

i instrukcje uzytkowania. @
Q
Informacje dla fachowego personelu medycznego: <
Ten pacjent stosuje produkt leczniczy Zynguista w leczeniu cukrzycy typu DM). Leczenie jest
wskazane jako uzupeienie terapii insuling w celu poprawy wyrownania emii u 0sob dorostych

z T1IDM, z BMI > 27 kg/m?, u ktérych nie udato si¢ uzyska¢ odpowieSQego wyrdéwnania glikemii
pomimo optymalnej insulinoterapii.

e  Produkt leczniczy ZYNQUISTA zwigksza ryzyko rozw &bKA U pacjentow leczonych
produktem leczniczym Zynquista moze wystapi¢ D awet jesli stezenie glukozy we krwi jest
nizsze niz 14 mmol/l (250 mg/dl). Ten nletypowy z kliniczny DKA moze op6zni¢
rozpoznanie i leczenie.

e U pacjentdw stosujacych produkt leczniczy Z uista glukoza nie jest wiarygodnym
wskaznikiem dla DKA, dlatego tez pacj e@winien dodatkowo prowadzi¢ monitoring st¢zenia
ciat ketonowych.

e  Objawy przedmiotowe i podmiotong(A obejmuja:

- nudnosci, wymioty lub bole br;t/@a
- brak taknienia Qo3

- nadmierne pragnienie $

- nietypowe zmg¢czenie lghlsennosé

- trudnosci z oddychaigm

- Splatanie

e  Nalezy natychniiast wstrzymac stosowanie produktu leczniczego Zynquista, jesli st¢zenie beta-
hydroksymastanu (ang. BHB, blood beta-hydroxybutyrate) u pacjenta wynosi >0,6 mmol/l (1+
ciat keto; ch w moczu) z objawami lub jesli stezenie BHB >1,5 mmol/l (2+ ciat ketonowych

Z lub bez objawdw.

i z euglikemiczng DKA powinni otrzymywac glukozg, insuling oraz ptyny do leczenia

, Wowczas stosowanie sotagliflozyny nalezy przerwac.

alezy tymczasowo wstrzymac stosowanie produktu leczniczego Zynquista przed zabiegami

chirurgicznymi lub hospitalizacja z powodu ostrej, cigzkiej choroby.

"R

Imig i nazwisko pacjenta:
Data pierwszego przepisania leku ZYNQUISTA:
Nazwa placowki:
Dane lekarza:------------------
Kontakt do lekarza:
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B. ULOTKA DLA PACJEN
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Zynquista 200 mg, tabletki powlekane
sotagliflozyna

vNiniejszy lek bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych
informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zglaszajgc wszelkie dziatania
niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ si¢, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta. O
- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac. O\'
- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub plelq rki.
- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.
- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mgzliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarZO\%&rmaceuCIe lub

pielegniarce. Patrz punkt 4. 6\/
%’\/

Co to jest lek Zynquista i w jakim celu sie go stosuje bOQ
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zynquista 7y
Jak przyjmowac lek Zynquista

Spis tresci ulotki

SN E

Mozliwe dziatania niepozadane Q\(b
Jak przechowywa¢ lek Zynquista \Q
Zawarto$¢ opakowania i inne informacje $O

3V
1. Co to jest lek Zynquista i w jakim ceyJQu; go stosuje

Zynquista zawiera substancj¢ czynna, Q%hﬂozyne;, lek obmzajqcy stezenie glukozy (cukru) we Krwi.
Sotagliflozyna dziata poprzez spow nie i zmniejszenie wchianiania glukozy z pokarméw oraz
zwigkszenie ilosci glukozy wydaldne) z moczem. Wszystkie te dziatania pomagaja w obnizeniu
zwigkszonej ilosci glukozy w&’lhrwi, ktéra stwierdza sie u pacjentow z cukrzyca.

Lek Zynquista stosuje sjeJako uzupetnienie leczenia insuling u dorostych pacjentow z cukrzyca
typu 1, ktorych wskaz@isk' masy ciata (ang. body mass index; BMI) jest wigkszy lub rowny 27. BMI
jest miara masy ciafa'w stosunku do wzrostu. Cukrzyca typu 1 jest choroba, w ktorej uktad
immunologie;%ﬁfdpomoéciowy) organizmu niszczy komorki produkujace insuline w trzustce

i organiz twarza lub wytwarza zbyt mate ilosci insuliny - hormonu, ktéry w prawidtowych
Warunka(igli%ntrolu je stezenie cukru we krwi.

W@QQest, aby pacjent kontynuowat dietg i plan ¢wiczen oraz leczenie insuling w sposob uzgodniony
arzem, farmaceutg lub pielegniarka.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zynquista

Kiedy nie stosowa¢ leku Zynquista:
o jesli pacjent ma uczulenie na sotagliflozyne lub ktdrykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Cukrzycowa kwasica ketonowa (ang. diabetic ketoacidosis, DKA) to potencjalne zagrozenie zycia,
ktore moze sie pojawi¢ u chorych na cukrzyce w wyniku zwigkszenia stezenia oznaczanych

w badaniach ,,ciat ketonowych” w moczu lub we krwi. W przypadku pojawienia si¢ objawdw nalezy
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powiedzie¢ o nich lekarzowi lub uda¢ si¢ natychmiast do najblizszego szpitala.

Ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej moze si¢ zwigksza¢ w wyniku dtugotrwatego glodzenia sig,
naduzywania alkoholu, zazywania narkotykéw, odwodnienia, nagtego zmniejszenia dawki insuliny
lub zwigkszonego zapotrzebowania na insuling z powodu powaznej operacji chirurgicznej, cigzkiej
choroby lub infekcji. Patrz rowniez punkt 4.

Poza niniejszg ulotka do opakowania zatgczono Karte ostrzegawczg dla pacjenta, zawierajaca wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, ktorych znajomos¢ jest konieczna przed rozpoczgciem

i w trakcie stosowania leku Zynquista. Lekarz zaplanuje specjalng sesj¢ edukacyjng, aby oméwié
ryzyko zwigzane z rozwojem cukrzycowej kwasicy ketonowej, jak rozpoznawaé czynniki ryzyka tej
choroby, objawy przedmiotowe i podmiotowe, jak i kiedy kontrolowa¢ poziom ciat ketonowych

i jakie dziatania podja¢, gdy poziom ten jest podwyzszony.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Zynquista oraz w trakcie jego przyjmowania nalezy O\\,}
skonsultowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka:
e jesli u pacjenta rozwing si¢ nastepujace objawy, ktore moga swiadczy¢ o rozwoju ciezkiggo stanu

— cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz rowniez punkt 4): E}O

0 nudnos$ci, wymioty lub béle brzucha @

O nadmierne pragnienie (\\

0 stale uczucie zmeczenia %)

0 zwiekszone warto$ci stezenia ciat ketonowych w badaniach moczu }bﬁ:keta—hydroksymas'lanu
(ang. beta-hydroxybutyrate, BHB) w badaniach krwi %)

0 trudnosci z oddychaniem/przyspieszone, pogtebione oddechy QO

0 owocowy zapach wydychanego powietrza O

0 trudnosci ze skupieniem uwagi lub dezorientacja (splqtanﬁ)

0 szybki spadek masy ciala

e jesli pacjent jest ciezko chory lub ma zabieg chirurgiéiE@

e jesli pacjent nie ma mozliwosci zbadania poziomu ¢i@iketonowych oraz natychmiastowego
dostepu do lekarza w sytuacji, gdy poziom ciaik&&owych we krwi lub w moczu jest
podwyzszony

e jesli pacjent stosuje mate dawki insuliny ~O
jesli pacjent stosuje ograniczenia warto@gergetycznej diety, spozywania weglowodanow lub
diete ketogeniczng %)

e w przypadku pacjentow z niedawp@ przebyta lub nawracajaca DKA w wywiadzie (np. 1 raz
W okresie ostatnich 3 miesiecy h@v};@cej niz 1 raz w czasie ostatnich 6 miesigcy)

e jesli pacjent ma chore nerki $

e jesli pacjent ma chorg w ¢

e jesli u pacjenta wyste @ zakazenie nerek lub dr6g moczowych. Lekarz moze zaleci¢ odstawienie
leku Zynquista do ili wyleczenia zakazenia

e jesli pacjent ch% al w przeszto$ci na przewlekte lub nawracajgce zakazenia drozdzakowe
(kandydoze adow plciowych

o jesli pacje{@g?)ze by¢ narazony na odwodnienie, na przyktad, jesli pacjent przyjmuje leki
ZWi¢ jace produkcje moczu (leki moczopedne) lub obnizajace cisnienie krwi w przypadku
pacjefow w wieku powyzej 65 lat. Nalezy zapyta¢ lekarza jak zapobiec odwodnieniu

e jasli+t pacjenta wystapi zespot objawow takich jak bol, tkliwo$¢, zaczerwienienie lub obrzek

rzgdow piciowych lub obszaru pomigdzy narzagdami ptciowymi a odbytem, z goraczka lub
ogo6lnym ztym samopoczuciem. Objawy te moga oznaczac rzadka, ale cigzka i niekiedy
zagrazajaca zyciu infekcjg, zwang martwiczym zapaleniem powigzi krocza lub gangrena
Fourniera, ktora niszczy tkanke pod skorg. Gangrena Fourniera musi by¢ leczona natychmiast.

Pielegnacja stop
Wazne dla wszystkich chorych na cukrzycg jest regularne kontrolowanie stanu stop i przestrzeganie
wszelkich zalecen dotyczacych pielggnacji stop, jakich moze im udzieli¢ lekarz Iub pielegniarka.

Glukoza w moczu

Ze wzgledu na sposob dziatania leku Zynquista, u stosujacych go pacjentdw sa uzyskiwane dodatnie
wyniki oznaczen cukru w moczu.
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Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Zynquista u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
badano jego stosowania u tych pacjentow.

Lek Zynquista a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegolnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastgpujacych

lekow:

o digoksyna lub digitoksyna (leki stosowane w leczeniu chordb serca). Moze by¢ konieczne
oznaczenie st¢zenia digoksyny lub digitoksyny we krwi, jesli bedg przyjmowane

réwnoczesnie z lekiem Zynquista O\'\)
e fenytoina lub fenobarbital (leki przeciwpadaczkowe stosowane w celu opanowania napadé
drgawkowych) @)
e rytonawir (lek stosowany w leczeniu zakazenia wirusem HIV) O

e ryfampicyna (antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy i pewnych innych Zaka'\§z@').

Poniewaz sotagliflozyna jest przyjmowana razem z insuling, w trakcie leczenia/‘&%e dojs¢ do
hipoglikemii. Lekarz moze zmniejszy¢ dawke insuliny. /\/0
&

Cigza i karmienie piersig >

Je$li pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moZeQQ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastggowaniem tego leku. Nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza w sprawie najlepszego sposobu wyrown stezenia cukru we Krwi w trakcie
cigzy. Leku Zynquista nie nalezy stosowac¢ w trakcie ostaté@ sze$ciu miesigcy cigzy.

Gdyby pacjentka chciata karmi¢ piersig lub jesli ka @ersiq, przed rozpoczgciem przyjmowania
tego leku powinna zasiegna¢ porady lekarza. Nie v&omo, czy lek przenika do mleka matki. Nie
nalezy stosowac tego leku w okresie karmieni rsig.

O

Zyn

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie
Jest mato prawdopodobne, aby lek Zynguiista zaburzat zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Lek ten jest jednak przyjmemany razem z insuling, ktéra moze spowodowac nadmierne
obnizenie stgzenia cukru we krwihipoglikemig), czego skutkiem jest wystapienie takich objawow,

jak drzenia, pocenie si¢ i zmi idzenia, co moze zaburzy¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jes trakcie leczenia cukrzycy u pacjenta wystepuja zawroty glowy, nie
powinien prowadzic¢ pojﬁéw ani uzywac zadnych narzegdzi czy obslugiwaé maszyn.

.\O

,L/(\
3. Jak prz&ﬁm waé lek Zynquista
N

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwréci@sie do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

J qu ilo$¢ leku stosowa¢é

Zalecana dawka leku Zynquista to jedna tabletka 200 mg raz na dobe przed pierwszym positkiem

w trakcie dnia. Lekarz zadecyduje, czy zwickszy¢ dawke u pacjenta do 400 mg raz na dobe.

Lekarz przepisze pacjentowi dawke odpowiednig w jego przypadku. Nie nalezy zmienia¢ stosowanej
dawki, chyba ze taka zmiana zostanie zalecona przez lekarza.

Przyjmowanie leku
e Lek Zynquista nalezy przyjmowac raz na dob¢ doustnie.
e Tabletke nalezy przyjmowac przed pierwszym positkiem w trakcie dnia.

e Podczas przyjmowania leku Zynquista nalezy przestrzega¢ zalecen lekarza dotyczacych
dawkowania insuliny.
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Lekarz przepisze lek Zynquista razem z insulinoterapia, aby obnizy¢ stezenie cukru we krwi. Nalezy
przestrzega¢ zalecen lekarza dotyczacych przyjmowania innych lekow, aby uzyskac¢ jak najlepszy
wplyw leczenia na zdrowie.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Zynquista
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Zynquista nalezy natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem lub udac¢ si¢ do szpitala. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku.

Pominiecie zastosowania leku Zynquista

W przypadku pominigcia dawki lek nalezy przyja¢ mozliwie jak najszybciej, gdy tylko pacjent sobie

przypomni o pomini¢tej dawce.

Nie nalezy stosowac¢ podwojnej dawki leku Zynquista w celu uzupetienia pominigtej dawki. S
N

Przerwanie przyjmowania leku Zynquista
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Zynquista bez uprzedniego porozumienia si¢ z lekarzem. Po
przerwaniu przyjmowania leku Zynquista moze doj$¢ do zwigkszenia st¢zenia cukru w%@vi.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego lek@%lezy Zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

0%
4. Mozliwe dzialania niepozadane Q
O
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, % 1az nie u kazdego one wystapia.

W razie wystapienia ktoregokolwiek sposrod wymienior@l ponizej dzialan niepozadanych,
nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lul\ ¢ sie do szpitala:

Cukrzycowa kwasica ketonowa (DKA), obserwgwiana czesto (moze wystepowa¢ u maksymalnie

1 na 100 os6b)

Objawy przedmiotowe i podmiotowe cukrzyéer kwasicy ketonowej to (patrz rowniez punkt 2 pod
,»Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”):

nudnosci, wymioty lub béle brzucfE@

nadmierne pragnienie

stale uczucie zme¢czenia (b'

zwickszone wartosci stqzeﬂ’[g cial ketonowych w badaniach moczu lub beta-hydroksymaslanu

(BHB) w badaniach ker

trudnosci z oddycha przyspieszone, poglebione oddechy

owocowy zapach chanego powietrza

trudnosci ze an niem uwagi lub dezorientacja (splatanie)

szybki spade@{) asy ciafa.

O 0O0OO0:

O O0O0O0

W trakme@sowama leku Zynquista istnieje zwigkszone ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej
W wa h niskiego, prawidtowego lub zwiekszonego stezenia glukozy we krwi. Przez dwa
tygo od rozpoczecia stosowania leku Zynquista nalezy regularnie sprawdzaé¢ poziom ciat
kétonowych. W razie wystapienia ktoregos z wymienionych objawow lub w sytuacji, ktora moze
zwieksza¢ ryzyko rozwoju cukrzycowej kwasicy ketonowej, nalezy wykonywa¢ badania kontrolne
ciat ketonowych albo we krwi, albo w moczu. Jesli pacjent uzywa pompy insulinowej, nalezy
kontrolowac¢ st¢zenie ciat ketonowych trzy do czterech godzin po zmianie osprzetu pompy.

W przypadku podejrzenia cukrzycowej kwasicy ketonowej lub podwyzszonego poziomu ciat
ketonowych, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub udac si¢ do najblizszego szpitala.
Lekarz moze zadecydowac o tymczasowym przerwaniu leczenia lekiem Zynquista.

Podczas specjalnego szkolenia lekarz moze omowi¢ postgpowanie na wypadek zwiekszonego
poziomu ciat ketonowych, aby zapobiec cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz punkt 2).

Nalezy zawsze nosi¢ przy sobie Karte ostrzegawczg pacjenta, ktorg pacjent otrzymat od lekarza,
a ktora jest tez dotaczona do opakowania leku. Nalezy ja okazywac lekarzom, pielggniarkom lub
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farmaceutom, gdy pacjent wymaga jakiegokolwiek leczenia. Pacjent moze takze pobra¢ Karte
ostrzegawcza dla pacjenta poprzez zeskanowanie kodu QR lub za pomoca ponizszej strony
internetowe;j:

Inne dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osdéb)

e zakazenie drozdzakowe (kandydoza) pochwy (objawy moga obejmowac podraznienie, Sswedzenie,
nietypowa wydzieling lub nietypowy zapach)

Czesto (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 100 osob)

e Dbiegunka O

e zwigkszenie poziomu cial ketonowych we krwi O\'

e zakazenie drozdzakowe (kandydoza) pracia (objawy mogg obejmowac podraznienie, sw nie,
nietypowa wydzieling lub nietypowy zapach)

e oddawanie wigkszej ilosci moczu niz zwykle lub koniecznos$¢ czestszego oddawaniégoczu

e infekcja drég moczowych, objawy obejmuja pieczenie podczas oddawania moe@mocz, ktory
wydaje sie¢ metny, bol w miednicy lub bol w potowie plecéw (gdy nerki sg zakazone)

e odwodnienie (utrata zbyt duzej ilosci wody z ciala, objawy obejmuja suc W jamie ustnej,
zawroty gtowy, oszotomienie lub ostabienie, zwlaszcza podczas wstawa‘égﬁmdlenia)

e wzdgcia z oddawaniem wiatroéw D

¢ badania krwi mogg wykaza¢ wzrost poziomu ztego cholesterol @Qnego LDL - rodzaj thuszczu
we krwi) %

e Dbadania krwi moga wykazywac wzrost liczby czerwonych nek we krwi (nazywanych
hematokrytem) O

e badania krwi mogg wykazywa¢ podwyzszone param \zwiqzane z czynnoscig nerek (takie jak

»Kreatynina”). $O

Zgtaszanie dzialan niepozadanych /\/
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepqudaQ w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowii,)farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajovggsystemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozada mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku. $®'

5. Jak przechowywac’\l&é&nquista
Lek nalezy przechowy, \\W miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

N
Nie stosowac te Qu po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu po: ,,EXP”.

Termin waZnK znacza ostatni dzien podanego miesigca.

\ - -
Ten lek \ﬁlymaga specjalnych warunkow przechowywania.
N'Q&osowaé leku w przypadku zauwazenia uszkodzenia opakowania lub innych oznak naruszenia.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Zynquista

e Substancjg czynng leku jest sotagliflozyna.
Kazda tabletka zawiera 200 mg sotagliflozyny.
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e Pozostate sktadniki to:
- rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna (E460i); kroskarmeloza sodowa; bezwodna
krzemionka koloidalna; magnezu stearynian; talk
- powloka tabletki: alkohol poli(winylowy); makrogol; tytanu dwutlenek (E 171); talk;
indygotyna (E132)
- tusz nadruku: szelak; zelaza tlenek czarny (E172); glikol propylenowy.

Jak wyglada lek Zynquista i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane (tabletki) Zynquista 200 mg sa owalne, niebieskie, z wykonanym czarnym tuszem
nadrukiem ,,2456” po jednej stronie (dlugo$¢ tabletki: 14,2 mm, szeroko$¢ tabletki: 8,7 mm).
Lek Zynquista jest dostepny w nieprzezroczystych blistrach P\VC/PCTFE/Aluminium. S
Wielkos$ci opakowan: 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 tabletek powlekanych i opakowanie zbiorcze O\.
200 tabletek powlekanych (2 opakowania po 100 tabletek powlekanych). ‘Q&

O

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie. GO

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca Q\
Podmiot odpowiedzialny: ,\/Q
Guidehouse Germany GmbH ,\/0
Albrechtstr. 10c \}6
10117 Berlin Q
Niemcy bo
(s
Wytworca : . <
Sanofi Winthrop Industrie (\\(b
1, rue de la Vierge N
Ambares et Lagrave &O
F — 33565 Carbon Blanc 4
Francja QO

N o O
Data ostatniej aktualizacji ulotki: @0,)
y\/(\
Inne Zrodia informacji $
Szczegobtowe informacje o ty@/léku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw
http://www.ema.europa.eu/d
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