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ANEXA |

REZUMATUL CARACTEF@OR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sénatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zynquista 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA %
Fiecare comprimat contine sotagliflozin 200 mg. {<\/
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. \'O

3. FORMA FARMACEUTICA @0

Comprimat filmat (comprimat) 5@

Comprimat filmat de culoare albastra, oval, cu ,,2456” inscriptio %rnealé neagra pe una dintre fete
(lungimea comprimatului: 14,2 mm, latimea comprimatului:e8,7 .

4. DATE CLINICE @
4.1 Indicatii terapeutice 0

Zynquista este indicat ca tratament adju nt@mei cu insulind, pentru Tmbunatatirea controlului glicemic
la adultii cu diabet zaharat de tip 1 si in. &de masi corporald (IMC) > 27 kg/m?, in cazul cirora nu s-a
obtinut controlul glicemic adecvat, tament optim cu insulina.

4.2  Doze si mod de admini

Tratamentul cu Zynquista=teBuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in abordarea
terapeutica a diabetulyizaharat de tip 1.

Doze ’\C)

a este de 200 mg sotagliflozin, administrata o daté pe zi, inainte de prima masa din zi.
Dupa in trei luni, daca este necesar un control glicemic suplimentar, la pacientii care tolereaza doza

Inainte de initierea tratamentului cu sotagliflozin 200 mg si inainte de cresterea dozei de sotagliflozin la

400 mg:

- Trebuie evaluati factorii de risc pentru cetoacidoza diabetica, iar valorile corpilor cetonici trebuie
evaluate ca fiind normale. Tn cazul in care valorile corpilor cetonici sunt crescute (valoarea
beta-hidroxibutiratului este mai mare de 0,6 mmol/l sau valoarea corpilor cetonici urinari este de un
plus (+)), nu trebuie initiat tratamentul cu sotagliflozin si nici nu trebuie crescuta doza la 400 mg
sotagliflozin pana cand valorile corpilor cetonici nu sunt normale (vezi pct. 4.4).

- Se recomanda ca la momentul initial pacientii sa efectueze mai multe determinari ale valorilor
corpilor cetonici din sange si urind, pe parcursul a una pana la doud saptdmani inainte de initierea



tratamentului cu sotagliflozin; pacientii trebuie sa se familiarizeze cu modul Tn care comportamentul
si diferitele circumstante influenteaza valorile corpilor lor cetonici.

- Pacientii trebuie sa aiba capacitatea de a aborda singuri diferitele aspecte de zi cu zi ale bolii,
inclusiv auto-monitorizarea valorilor glicemiei si ale corpilor cetonici.

- Pacientii trebuie informati, in cadrul unei sedinte dedicate, asupra riscului de cetoacidoza diabetica,
modului de recunoastere a factorilor de risc pentru cetoacidoza diabetica, semnelor sau
simptomelor, modului si momentului in care sa determine valorile corpilor cetonici si ce actiuni sa
intreprinda atunci cand valorile corpilor cetonici sunt crescute (vezi pct. 4.4).

- La pacientii cu depletie volemica, se recomandd corectarea acesteia inainte de initierea
sotagliflozinului (vezi pct. 4.4).
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hipoglicemiei atunci cand se administreaza prima doza de sotagliflozin, poate fi luata in co
scadere cu 20% a primei doze de insulind prandiald administrata Tn bolus.

Dozele ulterioare administrate in bolus trebuie ajustate individual, in functie de valogilg
recomanda scdderea dozei de insulind bazala atunci cand se initiaza tratamentul cu sOta
dozele de insulind bazala trebuie ajustate in functie de valorile glicemiei. Atunci dpeste necesar,
scaderea dozei de insulina trebuie efectuatd cu precautie, pentru a evita cetoza §iCgtoacidoza diabetica.

Sotagliflozinul trebuie administrat numai ca adjuvant al terapiei cu insulind. Pentru a evita apapit
ﬁ{d%ﬁt

Monitorizarea corpilor cetonici in timpul tratamentului:

In timpul perioadei initiale, de una-doua siptamani pana la tratamen otagliflozin, corpii cetonici
trebuie monitorizati n mod regulat. Dupa initierea tratamentului, %ta determinarii valorilor corpilor
cetonici (fie sanguini, fie urinari) trebuie individualizata, in ﬁunc@ stilul de viata al pacientului si/sau
de factorii de risc (vezi pct. 4.4).

Pacientii trebuie informati cu privire la masurile pe care tr
valorile corpilor cetonici. Actiunile recomandate sunt
valorilor corpilor cetonici Tn sange, Tn locul determinggii

a le intreprinda in cazul in care cresc
te in Tabelul 1. Se prefera determinarea
estora Tn urina.



Tabelul 1: Actiuni de intreprins in caz de crestere a valorilor corpilor cetonici

Stadiu clinic

Valorile corpilor
cetonici in sénge
[beta-hidroxibutirat
(BHB)]

Cetonurie

Actiuni

Cetonemie
sau cetonurie

0,6-1,5 mmol/l

Urme sau redusa
+

. (aﬂ cazul in care valorile nu se

Poate fi necesar ca pacientul sa
isi administreze 0 doza
suplimentara de insulind cu
actiune rapida si sa bea apa. x
Trebuie consumata o cantitat N
suplimentara de glucide 1 %
n care valorile glicemi" u
normale sau mici. {

Valorile corpil sébm;lci trebuie

determinate , dupa doua
ore.
A se vgrificafrecvent valorile
gli ijpentru a se evita

i tcemia sau hipoglicemia.

modifica si simptomele sunt
prezente, pacientul trebuie sa
solicite imediat asistenta
medicala i sa inceteze
administrarea sotagliflozinului.

Iminenta de
cetoacidoza
diabetica

>1,5-3,0 mmol/Il

Pacientul trebuie sa solicite
imediat asistentd medicald si sa
Tnceteze administrarea
sotagliflozinului.

Poate fi necesar ca pacientul sa
isi administreze o doza
suplimentara de insulind cu
actiune rapida si sa bea apa.
Trebuie consumata o cantitate
suplimentara de glucide n cazul
n care valorile glicemiei sunt
normale sau mici.

Valorile corpilor cetonici trebuie
determinate din nou, dupa doua
ore.

A se verifica frecvent valorile
glicemiei, pentru a se evita
hiperglicemia sau hipoglicemia.




Stadiu clinic | Valorile corpilor Cetonurie Actiuni
cetonici Tn snge
[beta-hidroxibutirat

(BHB)]
Cetoacidoza | > 3,0 mmol/I Mare pana la foarte | Pacientul trebuie sa se adreseze
diabetica mare fara intarziere departamentului
probabila +++ [ ++++ de urgente si sa inceteze

administrarea sotagliflozinului.

Poate fi necesar ca pacientul séx
isi administreze o cantitate N
suplimentara de insulina ¢ @'
actiune rapida si sa bea apa.
Trebuie consumata o cantitate
suplimentara de in cazul
n care valorile
normale sauomgi

Doze omise
Daca este omisa o doza, trebuie administratd de indata ce pacientul igi@te de doza uitatd. Nu trebuie

administratd o doza dubla in aceeasi zi. %

Grupe speciale de pacienti 'S
Varstnici

>
Nu este recomandata ajustarea dozei 1n functie de var
La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, trebuie ludtg ifi considerare functia renald si un risc crescut de
depletie volemica (vezi pct. 4.4 si 4.8). Din cauza 8gperientei terapeutice limitate la pacientii cu varsta de
75 de ani si peste, nu este recomandata initie mentului cu sotagliflozin.

Insuficientd renala \
Se recomanda evaluarea functiei re@nte de initierea tratamentului cu sotagliflozin si, ulterior, in
mod periodic (vezi pct. 4.4).

Nu este recomandanta initi
60 ml/min si 1,73 m?, iar

45 ml/min si 1,73 mz%

Sotagl ifIOZinlél‘tuxQe)ule utilizat la pacientii cu insuficientd renala severa, boald renald in stadiu terminal

rdtamentului cu sotagliflozin atunci cand RFGe este mai mica de
Istrarea trebuie Intrerupta daca RFGe este persistent mai mica de
.4.45514.8).

(BRST) saul ientii carora li se efectueaza sedinte de dializa, deoarece nu a fost studiat la acesti
pacienti (V, 4.45515.2).

In ieyita hepatica

Nu séqeComanda ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Utilizarea sotagliflozinului
nu este recomandatd la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata si severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea sotagliflozinului la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.



Mod de administrare

Administrare orala.
Sotagliflozinul trebuie administrat o data pe zi, inainte de prima masa din zi.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare \

Cetoacidozd diabeticd %

L 2

Inhibitorii co-transportorului 2 sodiu-glucoza (SGLT2) trebuie utilizati cu precautie la pac'%ﬁ cu risc
crescut de cetoacidoza diabetica. Tn studiile clinice (date cumulate din 2 studii placepo @ rolate, cu
durata de 52 sdptamani) efectuate cu sotagliflozin, incidenta cetoacidozei diabetice @ @ ai mare in
grupul de tratament cu sotagliflozin, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (vezi pct. 4.8).

Inainte de initierea tratamentului cu sotagliflozin
Inainte de initierea tratamentului, pacientii trebuie evaluati in ceea ce \% riscul de cetoacidoza
diabetica. K

Tratamentul cu sotagliflozin nu trebuie initiat atunci cand pacientji risc mai mare de cetoacidoza
diabetica, cum sunt: .

J Pacientii cu un necesar scazut de insulina. \

o Pacientii care nu utilizeaza o doza optima de insulin care au avut recent probleme de

non-complianta la tratament sau greseli repetat ilire a dozei de insulina si care este putin
probabil sa mentina doze adecvate de insulina.
- Pacientii cu antecedente recente sau recure
ultimele 3 luni sau mai mult de 1 episo

- Pacientii cu un necesar crescut de§1 ina,’din cauza unei afectiuni medicale acute sau a unei

interventii chirurgicale.

- Pacientii care au valori cresc@c rpilor cetonici (valoarea BHB este mai mare de 0,6 mmol/I
sau un plus (+) pentru corpii ci urinari). Tn cazul in care valorile corpilor cetonici sunt
crescute (valoarea BHB i mare de 0,6 mmol/l), nu trebuie initiat tratamentul cu sotagliflozin
pana cand valorile co rfcetonici nu sunt normale (vezi pct. 4.2).

- Pacientii care nu agsCapacitatea sau nu doresc sa monitorizeze valorile corpilor cetonici.

- Pacientii care i mentina o dieta hipocalorica, saraca in glucide sau o dieta ketogenica sau
care isi subd cronic insulina (de exemplu pentru a mentine un status lipolitic).

- Pacientiecate cpnsuma cantitati mari de alcool etilic sau care utilizeaza droguri ilegale.

de cetoacidoza diabetica (de exemplu 1 episod in

Pacientii ¢ zeaza o pompa de perfuzie cu insulind au un risc mai mare de aparitie a cetoacidozei
diabeti rébuie sa aiba experientd in utilizarea pompei, sa cunoasca masurile obisnuite de rezolvare a
pr r atunci cand apar intreruperi in furnizarea de insulina prin intermediul pompei (probleme
lega locul de insertie, infundarea tuburilor, rezervor gol, etc.) si sa utilizeze injectii suplimentare cu

insulina, administrate cu ajutorul unui stilou injector (pen) sau al unei seringi, dupa cum este necesar
atunci cand apar defectiuni ale pompei. Pacientii trebuie sa ia in considerare monitorizarea valorilor
corpilor cetonici timp de trei pana la patru ore dupa schimbarea materialelor pompei. Pacientii care
utilizeaza o pompa trebuie, de asemenea, sa 1si verifice valorile corpilor cetonici atunci cand suspecteaza
orice Intrerupere a furnizarii de insulind, indiferent de valorile glicemiei. Injectiile cu insulina trebuie
administrate in decurs de 2 ore de la o valoare mare, inexplicabila, a glicemiei, iar tratamentul cu
sotagliflozin trebuie Tntrerupt. In cazul in care valorile corpilor cetonici sunt mari, a se respecta
instructiunile prezentate mai sus, in Tabelul 1 (vezi pct. 4.2).



Sotagliflozinul trebuie administrat numai la pacientii:

- care au acces la materiale pentru testarea corpilor cetonici si care au acces imediat la un medic in
cazul Tn care valorile corpilor cetonici sanguini sau urinari sunt crescute.

- care au capacitatea sa monitorizeze valorile corpilor cetonici si sunt instruiti privind momentul cel
mai adecvat pentru a o efectua.

Tn timpul unei consultatii dedicate, la prima prescriere a sotagliflozinului, trebuie prezentate pacientului
Ghidul pentru pacient/persoana care il ingrijeste si Cardul de avertizare a pacientului, disponibile si prin
intermediul unui cod QR sau site web. Cardul de avertizare a pacientului este furnizat si in cutia

medicamentului. \

Pacientul trebuie informat:
- cum si recunoasca factorii de risc care pot predispune la cetoza si cetoacidoza diabeti usiv,
dar fara a se limita la, antecedente recente sau recurente de cetoacidoza diabetici, o ‘t&ea sau

@ zic intens,

are utilizeaza

scaderea unor doze de insulina, aport caloric scazut sau deshidratare severa, exe
afectiuni intercurente, interventii chirurgicale, abuz de alcool etilic, iar la paci
pompe de perfuzie cu insulind, intreruperea perfuziei de insulina),

- cum si recunoasca semnele sau simptomele de cetoacidoza diabetica, S\@'und faptul ca
cetoacidoza diabetica poate aparea chiar si cAnd valorile glicemiei sugt mai’mici de 14 mmol/I
(250 mg/dl),

- cand sa intrerupa administrarea de sotagliflozin (vezi pct. 4.2)

- ce actiuni sa intreprinda atunci cand suspecteaza aparitia C toacidozei diabetice.

L

Se recomanda ca la momentul initial pacientii sa efectueze
cetonici sanguini sau urinari, pe parcursul a una pana la d tamani anterior initierii tratamentului cu
sotagliflozin, si pacientii trebuie sa se familiarizeze ¢ tamentele/circumstantele asociate cu valori
crescute ale corpilor cetonici si cu modul in care sa 1&gbdrdeze.

%uznulte determinari ale valorilor corpilor

Riscul de cetoacidoza diabetica trebuie luat considerare in cazul unor simptome nespecifice, cum sunt
e, sete pronuntata, dificultati de respiratie, confuzie,

MEste posibil ca reactiile adverse care apar la administrarea de

¢ manifestate n cadrul cetoacidozei diabetice. Daca apar aceste
ediat pentru cetoacidoza diabetica, prin determinarea valorii

ini, indiferent de valoarea glicemiei. Episoadele de cetoacidoza

zarii sotagliflozinului pot fi atipice, fara ca pacientii sa aiba valori ale
ateste de asteptat. Aceasta manifestare atipica a cetoacidozei diabetice (adica
scute ale glicemiei) poate Intarzia diagnosticul si tratamentul.

Gestionarea riscului de cetoacidoza diabeticﬁQQ

greatd, varsaturi, anorexie, dureri abdo
fatigabilitate neobisnuitd sau somn
sotagliflozin si fie similare cu si
simptome, pacientii trebuie eval
corpilor cetonici urinari sau s

diabetica care apar in tim
glicemiei atat de mari
valori normale sau u

.
In timpul trat i cu sotagliflozin

- Paci buie sa ramana cu dozele optime de insulina.

- t and este necesara preventia aparitiei hipoglicemiei, scaderea dozelor de insulina trebuie

uata cu precautie, pentru a evita cetoza si cetoacidoza diabetica (vezi pct. 4.2).
- e lua in considerare intreruperea administrarii de sotagliflozin daca nu se poate obtine o
Insulinizare adecvata cu ajutorul tratamentului.

La pacientii spitalizati pentru proceduri chirurgicale majore sau cu afectiuni medicale acute grave, trebuie
oprit tratamentul cu sotagliflozin.

Monitorizarea valorilor corpilor cetonici in timpul tratamentului

Dupa initierea administrarii de sotagliflozin, Tn timpul primelor una pana la doua saptamani, valorile
corpilor cetonici trebuie monitorizate in mod regulat, iar ulterior frecventa testarii valorii corpilor cetonici
trebuie stabilita individual, in functie de stilul de viata al pacientului si/sau de factorii de risc. Se



recomanda ca tuturor pacientilor sa le fie determinata valoarea corpilor cetonici atunci cand apar
schimbari in rutina normala, inclusiv scaderea aportului de glucide, afectiuni intercurente, scaderea dozei
zilnice totale de insulind, activitate fizica si stres. Valorile corpilor cetonici trebuie determinate Th mod
repetat atunci cand sunt prezente orice semne sau simptome concordante cu cetoacidoza diabetica sau
cetoacidoza diabetica cu status euglicemic. Se preferda determinarea valorilor corpilor cetonicCi Tn sdnge, Tn
locul determinarii acestora 1n urina.

Pacientii trebuie informati cu privire la actiunile pe care trebuie sa le intreprinda in cazul in care cresc
valorile corpilor cetonici. Actiunile recomandate sunt prezentate in Tabelul 1 (vezi pct. 4.2).

Abordarea terapeutica a cetoacidozei diabetice \
La pacientii la care cetoacidoza diabetica este suspectatd sau diagnosticata, tratamentul cu sot @n
trebuie Tntrerupt imediat. ¢ }1/

In cazul tratamentului cu sotagliflozin, cetoacidoza diabetica poate fi insotita de Val e, normale
sau crescute ale glicemiei. Cetoacidoza diabetica trebuie tratata conform standardulaii terapeutic. Poate fi
necesard administrarea unei cantitati suplimentare de glucide, pe baza valorilor gligeriei, pe langa
hidratare si administrarea suplimentara de insulind cu actiune rapida (vezi Tab@ e lapct. 4.2).

Nu este recomandata reluarea tratamentului cu sotagliflozin, decat dupé i@ﬁcarea si rezolvarea cauzei
de aparitie a cetoacidozei (de exemplu o defectiune a pompei, afecti I&)\ta intercurenta, scadere
pronuntata a dozei de insulind). é%

.

Insuficienta renala \

Dupa initierea tratamentului cu sotagliflozin, pot apar
creatininemiei si RFGe scazuta) (vezi pct. 4.8). Pacié

modificari. 0

La pacientii cu RFGe < 60 ml/min, nu trebu@até administrarea sotagliflozinului, iar la pacientii cu
valori ale RFGe persistent mai mici de I/min, administrarea trebuie ntrerupta (vezi pct. 4.2 si 4.8).

ri ale functiei renale (valori crescute ale
i1 ¢u hipovolemie pot fi mai susceptibili la aceste

Sotagliflozinul nu trebuie utilizat
(BRST) sau la pacientii carora li
pacienti (vezi pct. 4.2).

ntii cu insuficienta renald severd, boala renald in stadiu terminal
efectueaza sedinte de dializa, deoarece nu a fost studiat la acesti

Se recomanda monitoriZageadfunctiei renale, dupd cum urmeaza:
- inainte de initi atamentului cu sotagliflozin si, ulterior, in mod periodic, cel putin anual (vezi
pct. 4.2)s qe
- inainte \) rea administrarii concomitente de medicamente care pot diminua functia renala si,
ulteri od periodic.
- anda monitorizarea mai frecventa a functiei renale, de cel putin 2 ori pana la 4 ori pe an, la
igntii cu RFGe sub 60 ml/min si 1,73 m?,

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata si severa, experienta provenita din studiile clinice este
limitata. Nu se recomanda administrarea sotagliflozinului la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata si
severa, deoarece expunerea la sotagliflozin este crescuta la aceasta grupa de pacienti (vezi pct. 4.2 si 5.2).



Hipotensiune arteriald/depletie volemica

Pe baza modului de actiune al inhibitorilor co-tranportorului 2 sodiu-glucoza (SGLT-2), prin cresterea
excretiei urinare de glucoza (EUG), sotagliflozinul induce diureza osmotica, care poate scadea volumul
intravascular si determina scaderea tensiunii arteriale (vezi pct. 4.8 si 5.1). Sotagliflozinul poate provoca
contractia volumului intravascular (vezi pct. 4.8). Dupa initierea administrarii de sotagliflozin, poate
aparea hipotensiune arteriald simptomatica, mai ales la pacienti cu insuficienta renald, varstnici, la pacienti
cu hipotensiune arteriala sistolica si la pacienti tratati cu diuretice. Inainte de initierea tratamentului cu
sotagliflozin, trebuie evaluata contractia volemica si statusul volemic trebuie corectat, daca este indicat.
Dupa initierea tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia sSemnelor si simptomelor
hipotensiunii arteriale. \

In cazul unor afectiuni care pot determina pierdere volemici (de exemplu afectiuni gastro-ﬁ‘% le), se
recomanda monitorizare atentd a statusului volemic (de exemplu examinare fizica, determ'% tensiunii
arteriale, teste de laborator, inclusiv determinarea hematocritului) si a electrolitilor | i tratati cu
sotagliflozin. Trebuie luata in considerare intreruperea temporara a tratamentului ¢ 1flozin pana la
corectia depletiei volemice.

Infectii micotice genitale z

In concordanti cu mecanismul de inhibare a SGLT2, cu cresterea E &agliflozinul creste riscul
infectiilor micotice genitale, dupa cum este raportat in cadrul studii nice (vezi pct. 4.8).

Pacientii cu antecedente de infectii micotice genitale cronice,sau ente sunt mai predispusi la aparitia
de infectii micotice genitale. Pacientii trebuie monitorizati %Na‘gi corespunzator.

5

Infectii ale tractului urinar

Trebuie luata in considerare intreruperea temporaf,a tratamentului cu sotagliflozin, atunci cand sunt
tratate pielonefritele si cazurile de urosepsisQ

Pacienti varstnici \
Varstnicii pot avea un risc mai m ﬁlegie volemica (vezi pct. 4.2).

Amputatii la nivelul membrelﬁ@', rioare

nYung, in curs de desfasurare, efectuate cu un alt inhibitor al SGLT2, a fost
ilor de amputatie la nivelul membrului inferior (in special a degetelor). Nu se
cunoaste daca ace@ stituie un efect de clasa. Similar tuturor pacientilor cu diabet zaharat, este
important ca M sa fie sfatuiti despre rutina de ingrijire preventiva a piciorului.

In studiile clinice pe te
observata o crestere

@tizantd a perineului (cangrena Fournier)

tii de sex feminin si masculin tratati cu alti inhibitori ai SGLT2, dupa punerea pe piata, au fost
raportate cazuri de fasceitd necrotizantd a perineului (cunoscuta si sub numele de cangrena Fournier).
Acesta este un eveniment rar, dar grav, care poate pune viata in pericol si necesitd interventie chirurgicala
de urgenta si tratament antibiotic.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistentd medicalad daca prezinta o asociere de simptome care constau
in durere, sensibilitate, eritem sau umflare in zona genitala sau perineala, Tnsotite de febra sau stare
generala de rau. A se retine faptul cé fasceita necrotizantd poate fi precedata fie de infectie uro-genitala,
fie de abces Tn zona perineala. Daca se suspecteaza cangrena Fournier, trebuie intrerupta administrarea
sotagliflozinului si trebuie instituit prompt tratament (inclusiv antibiotice si debridare chirurgicala).



Investigatii de laborator ale urinei

Din cauza mecanismului sdu de actiune, pacientii tratati cu sotagliflozin vor avea test de urina pozitiv
pentru glucoza.

Interferenta cu testele de dozare a medicamentelor/de laborator

Interferenta cu testul 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)
Nu este recomandata monitorizarea controlului glicemic cu testul 1,5-AG, deoarece valorile 1,5-A(‘&r
determinate nu sunt fiabile in evaluarea controlului glicemic la pacientii care utilizeazd medicam e

inhiba SGLT2. Trebuie utilizate metode alternative pentru a monitoriza controlul glicemic. $
>

Efecte ale altor medicamente asupra sotagliflozinului 5\’0

Administrarea concomitenta a unui tratament cu doze multiple de rifampicina, un@ctor al mai multor
uridin glucuronil transferaze (UGT) si al enzimelor de metabolizare ale citocr@ul P (CYP), cu o doza
unica de 400 mg sotagliflozin a determinat o scadere a valorilor ASCo.int (60%) $t Cmax (40%) pentru

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

sotagliflozin. Aceasta scadere a expunerii la sotagliflozin poate scade cjtatea. Daca un inductor
enzimatic (de exemplu rifampicina, fenitoind, fenobarbital, ritonavir)s#rebuie administrat concomitent cu
sotagliflozinul, trebuie luata in considerare monitorizarea frecventa emiei.

>

Studiile privind interactiunile efectuate la voluntari sanatosi Xrétat ca metforminul, metoprololul,

midazolamul, rosuvastatina si contraceptivele orale nu au @u efect relevant clinic asupra

farmacocineticii sotagliflozinului.

Efecte ale sotagliflozinului asupra altor medicaméqte

Atunci cand digoxina este administrata conc;@V u sotagliflozin 400 mg, apare o crestere a valorilor
if

ASCo.int si Cmax ale digoxinei (cu 27% si, reSpectiv, 52%), din cauza inhibarii glicoproteinei P (gp-P) de
catre sotagliflozin. Pacientii tratati cu sqtagliflozin concomitent cu digoxina trebuie monitorizati
corespunzator.

In cazul administrarii concomite@ sotagliflozin, a fost demonstrata o crestere a expunerii totale si a
Cmax ale rosuvastatinei de apr ativ 1,2 si, respectiv, 1,4 ori, care nu este considerata relevanta din
punct de vedere clinic. Cufo cestea, mecanismul care sta la baza cresterii limitate a expunerii nu este
complet elucidat, avan ere ca sotagliflozinul si M19 (sotagliflozin 3-O-glucuronid) sunt
caracterizati ca fiind ori ai BRCP in vitro, iar M19 si ca inhibitor al OATP1B3 si OAT3.
Rosuvastatina estd cupScuta ca fiind substrat pentru OATP, BRCP si OAT3. Nu poate fi exclus faptul ca
sotagliflozinulyp nteractiona cu alte substraturi sensibile ale OAT3, OATP si/sau BCRP (de exemplu:
fexofenadina\paglitaxel, bosentan, methotrexat, furosemida, benzilpenicilind), ceea ce determina cresteri
potenti @nari ale expunerii, decét cea observata n cazul rosuvastatinei. Trebuie evaluat daca este
necgsa onitorizare suplimentara a sigurantei atunci cand sunt utilizate aceste substraturi.

Pe baza datelor obtinute in vitro, nu poate fi exclusa o actiune inductoare a izoenzimelor CYP2C9,
CYP2B6 si CYP1A2. Substraturile acestor enzime trebuie monitorizate pentru scaderi ale eficacitatii.

Studii privind interactiunile efectuate la voluntari sdnatosi au aratat ca sotagliflozinul nu a avut niciun

efect relevant clinic asupra farmacocineticii metforminului, metoprololului, midazolamului si
contraceptivelor orale.
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Insulina

Insulina poate creste riscul de hipoglicemie. Atunci cand este utilizata in asociere cu sotagliflozinul, poate
fi necesara utilizarea unei doze mai mici de insulina, pentru a reduce la minimum riscul de hipoglicemie
(vezi pct. 4.2).

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu sunt disponibile date provenite din utilizarea sotagliflozinului la gravide.

Studiile efectuate la animale au aratat ca sotagliflozinul traverseaza placenta.

Studiile efectuate la animale nu indica efecte ddunitoare directe sau indirecte in ceea ce prives

fertilitatea si sarcina (vezi pct. 5.3). Intr-un studiu postnatal efectuat la sobolan, au fost Obsé@
modificari renale reversibile legate de farmacologie, care corespund celui de-al doilea si al{reMea
trimestru de sarcina la om (vezi pct. 5.3). Prin urmare, nu este recomandata admlnlsK g|lf|OZInu|UI

n timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina.

Ca masura de precautie, atunci cand este depistatd prezenta sarcinii, tratamentul LQagliflozin trebuie
intrerupt.

Alaptarea \@

Nu sunt disponibile date cu privire la eliminarea sotagliflozinului j le uman.

Datele toxicologice disponibile la animale au aratat eliminarga s flozinului Tn laptele matern.

Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari. \
Sotagliflozinul nu trebuie utilizat in timpul alaptarii. @.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii privind efectul sotaglifl@2i i asupra fertilitatii la om. Studiile efectuate la
animale nu indica efecte daunatoare dir& 1hdirecte in ceea ce priveste fertilitatea (vezi pct. 5.3).
¢

4.7 Efecte asupra capacitatii uce vehicule si de a folosi utilaje
Sotagliflozinul nu are nicio infl
sau de a folosi utilaje.

Cu toate acestea, pacientii

u@au are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule

¢ avertizati cu privire la riscul de aparitie a hipoglicemiei, avand in vedere

ca sotagliflozinul este :g i
4.8 Reactii a@

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate din datele cumulate din cele doua studii clinice
placebo-controlate, cu durata de 52 de saptamani, descrise mai sus. Reactiile adverse enumerate mai jos
sunt clasificate in functie de frecventa si in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe (SOC).
Categoriile de frecventa sunt definite conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 2: Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Clasificarea MedDRA pe Frecventa de aparitie
aparate, sisteme si organe
Foarte Frecvente Mai putin frecvente
frecvente
Infectii si infestari Infectii micotice |Infectii micotice genitale la
genitale la barbati™® T
femei™® ' Infectii ale tractului
i * 1
urinar \'
Tulburari metabolice si de ’\
nutritie Cetoacidoza diabeticd™ ' K
Tulburari vasculare Depletie volemicd™ ¢ ' \S
&
Tulburari gastro-intestinale Diaree, flatulenta @}I’
I‘
Tulburari renale si ale Crestere a urindrilor®
cailor urinare crestere a cretinin
scadere a ratgi de re
glomerulara’ N\
g .
Investigatii diagnostice Crestere Vaforilor corpilor
cetonigk nge, crestere a
lipide asmatice®,
gresiere a hematocrituluif

*Vezi pct. 4.4 Q

tVezi subpunctele de mai jos pentru infarmatiisuplimentare.

20 grupare de reactii adverse, incluzan fara a se limita la, infectii micotice vulvovaginale, infectii
vaginale, vulvite, candidoza vulvo , infectii genitale, candidoza genitala, infectii genitale fungice,
vulvovaginita, infectii urogenita ‘Ske

O grupare de reactii adverse.
balanitd candidozica, epididi
¢ O grupare de reactii a
arteriala ortostatica, hi
depletiei volemice l%
90 grupare d (G)dverse, incluzand crestere a volumului de urina, polidipsie, urgenta mictionala,
nicturie, pol si poliurie

IQnd, dar fara a se limita la, balanopostita, infectii genitale fungice,

e,\incluzénd deshidratare, hipovolemie, ameteli posturale, hipotensiune
stune arteriald, sincopa si presincopa, atunci cand sunt raportate in contextul

*Modificapt centuale medii fata de valoarea initiala pentru sotagliflozin 200 mg si, respectiv, 400 mg
compa placebo, au fost pentru HDL-C de 3,3% si 4,2%, fata de 0,5%; LDL-C 5,0% si 6,1%, fata
de igliceride 5,7% si 5,4%, fata de 2,7%.

Propdutia subiectilor care au intrunit criteriul hematocrit >50% a fost mai mare in grupurile tratate cu
sotagliflozin 200 mg si 400 mg (6,7% si 8,2%), comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo
(2,7%).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cetoacidoza diabetica

Tn studiile clinice placebo-controlate, efectuate cu sotagliflozin, pacientii au fost sfatuiti sa isi
monitorizeze valorile corpilor cetonici urinari sau sanguini in cazul in care suspecteaza simptome ale
cetoacidozei diabetice si sd se adreseze medicului/sa solicite asistentd medicald daca valorile
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auto-determinate ale corpilor cetonici sanguini erau > 0,6 mmol/I. Tn datele cumulate din cele 52 de
saptamani, incidenta cetoacidozei diabetice a crescut Tntr-un mod dependent de doza pentru sotagliflozin
(2,9% pentru sotagliflozin 200 mg si, respectiv, 3,8% pentru sotagliflozin 400 mg), comparativ cu placebo
(0,2%). Incidenta ajustata in functie de expunere a fost de 3,12, 4,19 si 0,21 subiecti per 100 pacient-an
pentru sotagliflozin 200 mg, sotagliflozin 400 mg si placebo. Cincisprezece dintre cele 35 de cazuri (43%)
au avut cetoacidoza diabetica cu valori ale glicemiei cuprinse intre 8 si 14 mmol/l. Tn datele cumulate mai
vaste, care au inclus toti pacientii cu diabet zaharat de tip 1 din studiile de faza 2 si 3, incidenta ajustata in
functie de expunere a fost de 3,07, 5,29 si 0,76 subiecti pe 100 pacient-an pentru sotagliflozin 200 mg,
sotagliflozin 400 mg si placebo (vezi pct. 4.4).

Depletie volemica \
Sotagliflozinul determina o diureza osmotica, care poate duce la contractia volumului intravas @Ia
reactii adverse legate de depletia volemica. Reactiile adverse legate de depletia volemica (d¢ &bplu
hipovolemie, scadere a tensiunii arteriale, scadere a tensiunii arteriale sistolice, deshidrata xyotensiune
arteriald, hipotensiune arteriala ortostatica si sincopa) au fost raportate de catre 2,7% st 1,0% din

pacientii carora li s-a administrat sotagliflozin 200 mg, sotagliflozin 400 mg si plac agliflozinul

poate creste riscul de hipotensiune arteriala la pacientii care au risc de contractie #leimica (vezi pct. 4.4).

Infectii micotice genitale

Incidenta infectiilor genitale la femeie (de exemplu infectie micotica inala, infectie vaginala,
candidoza vulvovaginala si vulvitd) a fost crescuta in grupurile de tr. V& cu sotagliflozin 200 mg si
400 mg (15% si, respectiv, 17%), comparativ cu placebo (4,7%). i multe reactii au fost usoare sau
moderate si nu au fost raportate cazuri grave. Intreruperea trgtam ui din cauza infectiilor micotice
genitale s-a efectuat la 1,2%, 1,1% si la 0,8% din pacientii c‘w 1i s-a administrat sotagliflozin 200 mg,
sotagliflozin 400 mg si, repectiv, placebo. (b

Incidenta infectiilor genitale la barbat (de exemplu bﬂ@)stité, infectii genitale cu fungi) a fost crescuta
pentru sotagliflozin 200 mg (3,0%), sotagliflozin 200 mg (6,3%), comparativ cu placebo (1,1%). Toate
reactiile au fost usoare sau moderate ca intensi éﬂu au aparut cazuri grave. Intreruperea tratamentului
din cauza infectiilor micotice genitale s-a ef é@ la 0%, 0,4% si 0,4% din pacientii carora li s-a
administrat sotagliflozin 200 mg, sotagliflgzin 400 mg si, respectiv, placebo.

Infectii ale tractului urinar

Frecventa totala a infectiilor trac@;rinar raportate a fost de 7,1% pentru sotagliflozin 200 mg si de
5,5% pentru sotagliflozin 40 omparativ cu 6,1% pentru placebo. Incidenta ITU la subiectii de sex
feminin a fost de 12%, 7,0% %L T1%, iar incidenta ITU la subiectii de sex masculin a fost de 2,3%, 4,0% si
1,8% pentru sotagliflozi mg, sotagliflozin 400 mg si, respectiv, placebo. Toate reactiile de ITU au
fost usoare sau mode% intensitate, Cu exceptia unui caz sever (subiect de sex masculin in grupul tratat
cu sotagliflozin 4 . Doua cazuri (2 cazuri de cistitd) au fost grave; ambele au aparut la subiecti de
sex masculin tratat cu sotagliflozin 400 mg.

' a@eatininemiei/Ratd scazutd a filtrarii glomerulare i evenimente legate de functia renald

cu sotagliflozin a fost asociat cu scaderi ale RFGe medii in saptamana 4 (-4,0% si -4,3%
agliflozin 200 mg si 400 mg), comparativ cu placebo (-1,3%), care au fost, in general,
reversibile Tn conditiile continuarii tratamentului. Cresterile medii ale creatinemiei fata de valoarea de la
momentul initial pana 1n sdptamana 4 au fost de 4,0%, 4,3% si 1,4% pentru sotagliflozin 200 mg,
sotagliflozin 400 mg si, respectiv, placebo. La saptamana 24 si la saptamana 52, modificarea creatininei
fata de valoarea la momentul initial a fost egala cu sau mai mica de 0,02 mg/dl atat pentru sotagliflozin
200 mg, cét si pentru sotagliflozin 400 mg.

Incidenta evenimentelor legate de functia renala a fost mica si similara in cadrul grupurilor (1,5%, 1,5% si
1,3%, pentru sotagliflozin 200 mg, sotagliflozin 400 mg si placebo).
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Tabelul 3: Modificari fata de valoarea la momentul initial ale creatininemiei si ale RFGe in datele
cumulate din cele doua studii placebo-controlate, cu durata de 52 siptimani

Placebo Sotagliflozin Sotagliflozin
(N=526) 200 mg 400 mg
(N=524) (N=525)

Valoarea medie la N 526 524 525
momentul initial Creatinina (mg/dl) 0,85 0,85 0,85

RFGe 90,2 89,3 89,1

(ml/min si 1,73 m?)
Modificare medie N 511 502 505
fatd de valoareala | Creatinina (mg/dl) 0,01 0,03 0,0
momentul initial in | RFGe -1,15 -3,57 *
saptimana 4 (ml/min si 1,73 m?) (\
Modificare medie | N 481 479 277
fatd de valoareala | Creatinina (mg/dl) 0,01 0,02 N 0,02
momentul initial In | RFGe -1,06 -1,79 \J' -1,66
sdptimana 24 (ml/min si 1,73 m?) %
Modificarea medie | N 374 39279y 380
fata de valoarea la | Creatinind (mg/dl) 0,01 b2l 0,01
momentul initial in | RFGe -0,70 @ -0,57
sdptimana 52 (ml/min si 1,73 m?) @

£

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspect@ autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneféiu/r ¢ al medicamentului. Profesionistii din domeniul

sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie 138 suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexi g\

Au fost administrate doze multip@&)o mg o data pe zi la voluntari sénatosi si aceste doze au fost bine
tolerate.
In eventualitatea unui supr

statusul clinic al pacient
Eliminarea sotagliflo

QY
5. PROP@AH FARMACOLOGICE

51 ietati farmacodinamice

4.9 Supradozaj

f, trebuie initiat tratament de sustinere adecvat, dupa cum este dictat de

i prin hemodializa nu a fost studiata.

Grupa Yarmacoterapeutica: medicamente utilizate Tn tratamentul diabetului zaharat, inhibitori ai
co-transportorului 2 sodiu-glucoza (SGLT2), codul ATC: A10BK06

Mecanism de actiune

Sotagliflozinul este un inhibitor dual al co-transportorului de sodiu-glucoza tip 1 (SGLT1) si tip 2
(SGLT2). Inhibarea intestinala locald a SGLT1, principalul transportor implicat Tn absorbtia glucozei,
intarzie si scade absorbtia glucozei in intestinul proximal, ceea ce determina 0 scadere si 0 Tntarziere a
hiperglicemiei postprandiale. SGLT2 este principalul transportor responsabil pentru resorbtia glucozei din
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filtratul glomerular Tnapoi in circulatia sanguina. Prin inhibarea SGLT2, sotagliflozinul scade resorbtia
renald a glucozei filtrate si reduce pragul renal pentru glucoza si astfel creste eliminarea urinara a
glucozei.

Efecte farmacodinamice

Excretia urinara de glucoza

Tntr-un studiu cu durata de 12 sdptamani, de stabilire a dozelor, in concordanti cu inhibarea SGLT2,
modificarea la 24 de ore fatd de momentul initial, corectata fata de placebo, a excretiei urinare de glucoza
(EUG) a crescut cu 57,7 grame (p<0,001) si 70,5 grame (p<0,001) la pacientii cu diabet zaharat de &ip 1
tratati cu sotagliflozin 200 mg si, respectiv, 400 mg, ceea ce corespunde cu inhibarea SGLT2. K

Scaderea glicemiei post-prandiale ’Q/
Intr-un studiu cu durata de 12 saptamani, de stabilire a dozelor, in concordanta cu inhibar¢a, SGLT1,

post-prandial, dupd o masa mixta standardizatd, a scazut cu 1,52 mmol/l (p=0,15) si
(p=0,006) la pacientii tratati cu sotagliflozin 200 mg si, respectiv, 400 mg, ceea c8
inhibarea SGLT1.

ofespunde cu

Eficacitate si siguranta clinica \@

Eficacitatea si siguranta sotagliflozinului la pacientii cu diabet za tip 1, controlat neadecvat cu
tratamentul curent cu insulind, au fost evaluate in trei studii dubli0rh, placebo-controlate. Tn InTandem1
(studiul 1) si in InTandem?2 (studiul 2), sotagliflozinul a fos glgat unui tratament optimizat cu insulina,
iar in InTandem3 (studiul 3), sotagliflozinul a fost adauga ei scheme de tratament curente cu
insulina la pacientii care nu isi atingeau obiectivul priyi oarea HbAlc.

Studiul 1 si studiul 2

Pe fondul unui tratament optimizat cu insulin
200 mg sau 400 mg, administrata o data pe
douai studii dublu-orb, placebo-controla
tip 1 care utilizau pompe de perfuzi
Fiecare studiu a avut o durata de
cheie la 24 de séptamani. §
Tncepand cu 6 saptimani inai andomizare, doza de insulina a fost ajustata (optimizata) pentru a
obtine urmatoarele obiectj licemiei in conditii de repaus alimentar/preprandiale, glicemii
auto-determinate cu valoki cprinse intre 4,4 si 7,2 mmol/l si valori maxime ale glicemiei post-prandiale
auto-determinata la
Pacientilor li s-a nfen@iffut apoi tratamentul cu doze optime de insulina si au fost randomizati pentru a li se
administra so In 200 mg, sotagliflozin 400 mg sau numai insulind. Pentru prima masa din Ziua 1,
pacientii a struiti sa isi scada doza bolus de insulina administrata prandial, calculata (sau obisnuita)
in funetie ortul de glucide, cu 30%. Optimizarea dozelor de insulind a continuat pe parcursul

stugiul

itatea si siguranta sotagliflozinului in doza de
parativ cu insulina In monoterapie, au fost evaluate in
tudiul 1 si 2), efectuate la 1575 pacienti cu diabet zaharat de
ind sau tratament injectabil cu mai multe doze zilnice.
tamani, cu criterii finale principale de evaluare si secundare

Tn studiul 1, a fost inclus un total de 793 pacienti. Vérsta medie a pacientilor a fost de 46 ani, dintre care
8,1% cu varsta de 65 de ani sau peste. Durata medie a diabetului zaharat a fost de 24,4 ani, 60% din
pacienti utilizau pompe de perfuzie cu insulina si 40% utilizau injectii zilnice multiple. in cadrul studiului,
48% au fost de sex masculin, 92% au fost de rasa caucaziana, iar 84% din pacientii randomizati au
ncheiat studiul. RFGe medie a fost de 87 ml/min si 1,73 m?, iar 5,7% din pacienti au avut RFGe cuprinsa
intre 45 si 60 ml/min si 1,73 m2 Valoarea medie a IMC a fost de 30 kg/m?, iar 23% din pacienti au avut
tensiunea arteriala sistolica > 130 mmHg. La momentul screening-ului, valoarea HbAlc a fost de 8,21%,
8,26% si 8,2% pentru insulina, insulind+sotagliflozin 200 mg si insulina+sotagliflozin 400 mg.
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Tn studiul 2, a fost inclus un total de 782 pacienti. Vérsta medie a pacientilor a fost de 41 ani, dintre care
4,2% cu varsta de 65 de ani sau peste. Durata medie a diabetului zaharat a fost de 18 ani, 26% din pacienti
utilizau pompe de perfuzie cu insulina si 74% utilizau injectii zilnice multiple. Tn cadrul studiului, 52% au
fost de sex masculin, 96,2% au fost de rasa caucaziana, iar 87% din pacientii randomizati au incheiat
studiul. RFGe medie a fost 92 ml/min si 1,73 m?, iar 3,3% din pacienti au avut RFGe cuprinsa intre 45 si
60 ml/min si 1,73 m? Valoarea medie a IMC a fost de 28 kg/m?, iar 32% din pacienti au avut tensiunea
arteriala sistolica > 130 mmHg. La momentul screening-ului, valoarea HbAlc a fost de 8,42%, 8,35% si
8,38% pentru insulind, insulind+sotagliflozin 200 mg si insulina+sotagliflozin 400 mg.

La saptamana 24, tratamentul cu sotagliflozin 200 mg sau 400 mg a oferit scideri semnificative sta%
ale valorii HbAlc (valoare p <0,001), comparativ cu insulina in monoterapie. Tratamentul cu sot in
a determinat, de asemenea, o scadere a greutdtii corporale si a glicemiei in conditii de repaus al T,

comparativ cu insulina Tn monoterapie (vezi Tabelul 4). ’\
Principalele rezultate pentru doza de insulina si la Chestionarul de satisfactie privind tr tuI
diabetului zaharat si Scala de evaluare a neplacerii provocate de diabetul zaharat (Diahet&S Distress
Screening Scale) sunt prezentate in Tabelul 4.
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Tabelul 4: Rezultate la saptiméana 24, din cadrul unui studiu efectuat cu sotagliflozin la pacienti cu
diabet zaharat de tip 1, controlat neadecvat cu insulina (Studiul 1 — Studiul 2)

Studiul 1 Studiul 2
Insulina Insulina + Insulina + Insulina Insulina + Insulina +
sotagliflozin | sotagliflozin sotagliflozin sotagliflozin
200 mg 400 mg 200 mg 400 mg
N 268 263 262 258 261 263
HbAlc (%)
La momentul 7,54 7,61 7,56 7,79 7,74 7,71
initial (dupa K
6 saptamani de la
optimizarea . $
dozelor de \
insulina), valoarea
medie
Valoarea medie la 7,50 7,17 7,08 7,79 7, 7,35
saptimana 24
Modificare fata de 20,07 -0,43 -0,48 20,02 (&! -0,37
valoarea la
momentul initial, Q>
valoarea medie \-)
prin metoda celor %
mai mici pitrate .
Diferenta fata de N/A -0,36 * 041* ] QA -0,37* -0,35*
insulind in \
monoterapie, [-0,45, [-0,5 Q" [-0,48, [-0,47, -0,24]
valoarea medie -0,27] -0 -0,25]
prin metoda celor
mai mici patrate
[1T 95%] \\
HbAlc < 7,0% la 61 (22,8) 97 (36,9) 123(46,9) 39 (15,1) 87 (33,3) 89 (33,8)
sdptamana 24, n \ b
(%) .
Greutate corporali (kg)
La mometul 87,30 "96 86,50 81,08 81,93 82,97
initial, valoarea X
medie
Modificare fata de 0 ‘\ -1,57 -2,67 0,11 -1,88 -2,47
valoarea la
momentul initial, @.
valoarea medie o
prin metoda cefor '\
mai mici patra
N/A -2,35 * -3,45 * N/A -1,98 * -2,58 *
[-2,85, [-3,95, [-2,53, [-3,12, -2,04]
-1,85] -2,94] -1,44]
prin metoda celor
mai mici patrate
[1T95%]
Doza de insulind administrata h bolus (unititi/zi)
La mometul 31,72 30,27 30,75 32,08 31,12 31,89
initial, valoarea
medie
Modificare 3,89 -1,80 -8,78 5,90 -7,04 -10,47

procentuald fata
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Studiul 1

Studiul 2

Insulina

Insulina +
sotagliflozin
200 mg

Insulina +
sotagliflozin
400 mg

Insulina

sotagliflozin

Insulina +

200 mg

Insulina +
sotagliflozin
400 mg

de momentul
initial, valoarea
medie prin metoda
celor mai mici
patrate

Diferenta
procentuala fata
de insulina in
monoterapie,
valoarea medie
ajustata
[1195%]

N/A

-5,701

[-12,82,
1,42]

-12,67 *

[-19,79,
-5,55]

N/A

-12,95*%

[-20,50,
-5,38]

AK\

-16,37*

[-23, ’%93]
,\/?b

Chestionarul de satisfactie privind tratamentul diabetului zaharat

La momentul
initial, valoarea
medie

28,9

28,4

29,2

28,2

X\
N>

i

28,4

Diferenta fata de
placebo, valoarea
medie prin metoda
celor mai mici
patrate

[1T 95%]

N/A

2,5

[1,7,3,3]

2,5

[1,8,3,3]

<

@
2

20

[1,3,2,7]

1,7

[1,0,2,4]

Scala de evaluare a neplicerii provocate de diabetul zaharat

Scorul la
momentul initial,
valoarea medie

5,0

51

0{\
LY

L

(A\

53

Diferenta fata de
placebo, valoarea
medie prin metoda
celor mai mici
patrate

[1T 95%]

N/A

o

, [-1,0, -0,5]

N/A

-0,3

[-0,6, -0,0]

04

[-0,7,-0,2]

Doza de insulini bazali (unitati

La momentul
initial, valoarea
medie

35,06

33,39

29,76

29,18

29,50

Modificare
procentuala fata |
de momentul

initial, Valoare§~
medie prin

-5,35

1,66

-4,16

-3,01

procentuald fata
de insulina in
monoterapie,
valoarea medie
prin metoda celor
mai mici patrate
[1T 95%]

N/A

-5,51*

[-8,71,
-2,30]

-9,12*

[-12,32,
-5,91]

N/A

-5,82

[-10,04,
-1,59]

-4,67

[-8,88, -0,47]
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Studiul 1 Studiul 2
Insulina Insulina + Insulina + Insulina Insulina + Insulina +
sotagliflozin | sotagliflozin sotagliflozin sotagliflozin
200 mg 400 mg 200 mg 400 mg

N: toti pacientii randomizati si tratati

Valorile medii prin metoda celor mai mici patrate dupa momentul initial, diferentele prin metoda celor mai mici patrate, limite de
excludere 95% si valorile p pentru fiecare studiu au fost obtinute prin reprezentarea datelor lipsa.

*p <0,001

tp0,12

1 p=0,034

Nu au putut fi decelate diferente in ceea ce priveste scaderea HbAlc in cadrul subgrupurilor care i
varsta, sex, rasa, regiune geografica, valoarea IMC la momentul initial, varsta la momentul dia
valoarea HbA1c la momentul initial, RFGe, durata a bolii si metoda de administrare a insuhi

In cadrul studiilor 1 si 2 combinate, ratele de finalizare a studiului de citre pacienti la s@éna 24 au
fost de 89,5% printre pacientii carora li s-a administrat numai insulina si de 91,4% %% la pacientii

tratati cu sotagliflozin 200 mg si, respectiv, 400 mg. Ratele de finalizare la sdpta au fost de
84.,2%, 86,6% si, respectiv, 85,3%. @

Eficacitatea de-a lungul unei perioade de 52 de saptamani

La sfarsitul celor 24 de saptamani, scaderea valorilor HbAlc pentru s zin 200 mg si 400 mg a fost

de -0,36% si, respectiv, -0,38%, iar la sfarsitul celor 52 de saptaman

-0,32%. Procentul pacientilor cu A1C <7,0% in saptamana 24 a

pentru sotagliflozin 200 mg, 40,4% pentru sotagliflozin 400
fost de 18,3%, 28,6% si 31,6% pentru placebo, sotaglifozi

administratd in bolus, a glicemiei in conditii de repaug a

La sfarsitul celor 52 de saptamani, scaderile greuté;il&

administratd in monoterapie.

Substudiul de monitorizare continud a glice
valori ale glicemiei in intervalul tinta

&

st de -0,23% si, respectiv,
€ 19,0% pentru placebo, 35,1%
a sfarsitul celor 52 de saptamani a
g si, respectiv, 400 mg.
, a dozei medii zilnice de insulind
ignentar au fost sustinute comparativ cu insulina

cemia la 2 ore post-prandial si perioada de timp cu

278 subiecti din studiul 1 si din studit@participat la un sub-studiu orb, de monitorizare continua a

glicemiei (vezi Tabelul 5).

o)

O
\
O

N
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Tabelul 5: Rezultatele sub-studiului de monitorizare continua a glicemiei la saptaméana 24 (Date
cumulate, din studiile 1 si 2)

Insulina Insulina + Insulina +
Caracteristica sotagliflozin sotagliflozin
200 mg 400 mg
N 93 89 96
Procentul perioadei de timp cu valori tinti ale
glicemiei in intervalul 3,9-10,0 mmol/l
La momentul initial (dupa o duratd de 6 saptamani de 52,30 52,19 50,66
optimizare a dozelor de insulind), valoarea medie prin \
metoda celor mai mici patrate @v
Modificare fatd de momentul initial, valoarea medie prin -1,26 4,09 ’l
metoda celor mai mici pétrate
Diferenta fata de insulina administratad in monoterapie, N/A 5,35 (0,026)* (<0,001)
valoarea medie prin metoda celor mai mici patrate % b T
(valoarea p) \*\.
Glicemia la 2 ore post-prandial, exprimatia Tn mmol/I, N
dupi o masa mixta standardizata @
La momentul initial (dupa o durati de 6 sdptamani de 12,76 11,7 11,64
optimizare a dozelor de insulind), valoarea medie .
Modificarea fatd de momentul initial, valoarea medie prin -0,44 R 37 -2,71
metoda celor mai mici patrate
Diferenta fatd de insulina administratd in monoterapie, N/A ~”1,03 (0,004) -2,27 (<0,001)
valoarea medie prin metoda celor mai mici patrate *
(valoarea p)
* cu 5,35% mai lung timpul cu valori tinta ale glicemiei n inter 3 ce corespunde la 1,3 ore
T cu 11,71% mai lung timpul cu valori tinta ale glicemiei in m@ eea ce corespunde la 2,8 ore

Studiul 3 \

InTandem 3 (studiul 3) a fost un studiu cu du 4 saptamani, efectuat prin asociere la un tratament
de fond existent cu insulina, la pacienti &dl ef¥zaharat de tip 1, cu valori ale HbAlc la screening

cuprinse Tntre >7,0% si <11,0%, pentru alua eficacitatea si siguranta sotagliflozinului administrat in
doza de 400 mg o data pe zi, comparati nsulina administrata in monoterapie.
Pentru prima masa din Ziua 1, paci fost instruiti sa scada cu 30% doza pentru bolusul de insulina

medie a diabetului zahar.
utilizau tratament nea at cu ajutorul pompei de insulina.
In cadrul studiului, 509 fost de sex masculin si 88% au fost de rasa caucaziana, iar 87% din pacientii

eRFG cuprinsai 5 si 60 ml/min si 1,73 m2. Valoarea medie a IMC a fost de 28 kg/m? si 29% din
pacienti aug siunea arteriala sistolica > 130 mmHg.

tamana 24, tratamentul cu sotagliflozin 400 mg administrat inainte de prima masa din zi a dus la

principal de evaluare (procentul de pacienti cu valori ale HbAlc <7,0% la saptamana 24 si niciun episod
de hipoglicemie severa si niciun episod de cetoacidoza diabetica din momentul randomizarii pana la
saptamana 24), comparativ cu insulina administrata in monoterapie (28,6%, fata de 15,2%) (valoarea
p<0,001) si a prezentat scaderi medii semnificative statistic ale valorilor HbAlc (valoarea p<0,001).

De asemenea, tratamentul cu sotagliflozin a determinat scdderea greutatii corporale si a dozei bolus de
insulina, comparativ cu insulina administrata in monoterapie (vezi Tabelul 6). Tratamentul cu sotagliflozin
a determinat si scaderea greutdtii corporale si a tensiunii arteriale sistolice (la pacientii cu valori la
momentul initial ale TAS >130 mmHg), comparativ cu insulina administrata in monoterapie (vezi

Tabelul 6). Principalele rezultate privind doza de insulina sunt prezentate in Tabelul 6.
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Tabelul 6: Rezultatele privind eficacitatea ale unui studiu placebo-controlat, cu durata de
24 saptamani, efectuat cu sotagliflozin ca tratament asociat terapiei cu insulini la pacientii care nu

au atins obiectivul HbAlc (Studiul 3):

S

12

Insulina Insulina +
Caracteristica sotagliflozin 400 mg

N 703 699
HbA1c (%)
La momentul initial, valoarea medie prin 8,21 8,26
metoda celor mai mici patrate
Modificarea fata de momentul initial, -0,33 -0,79
valoarea medie
Diferenta fatd de insulina administrata in N/A - 0,461
monoterapie, valoarea medie prin [-0,54, -0,38]
metoda celor mai mici patrate [IT 95%]
HbAlc < 7,0% la saptaméana 24, n (%) 111 (15,8) 207 (29
Greutate corporali (kg)
La momentul initial, valoarea medie 81,55 Xb‘
Modificare fatd de momentul initial, '
valoarea medie prin metoda celor mai 0,77 -2,21
mici pétrate X@
Diferenta fata de insulina administrata in N/A ¥ 2,98t
monoterapie, valoarea medie prin [-3,31, -2,66]
metoda celor mai mici patrate [IT 95%] ‘. @
Insulind administrata in bolus N\
La momentul initial, valoarea medie ',b'
s DN 265 27,34
initiala exprimatd n unitati
Modificarea procentuala fata de i
momentul initial, valoarea medie prin 06,62 -5,71
metoda celor mai mici patrate Q
Diferenta procentuala fata de insulina N/A -12,32t
administratd in monoterapie, valoareag
medie prin metoda celor mai mici
patrate
Insulina bazala o)
La momentul initial, valo ddie 29,63 29,54
exprimatd In unitati/zi
Modificare procent ta de 6,76 -3,11
momentul initigl, a medie prin
metoda celor mdiyhiel patrate
Diferenta progenpuala fata de insulina N/A -9,881
adminj tr% onoterapie, valoarea
medie P toda celor mai mici
pat
Tensiunea arteriala sistolica la aceia cu TAS la momentul initial > 130 mmHg*
N 203 203
La momentul initial, valoarea medie Tn 139.9 1405
mmHg
Modificare fata de momentul initial, -5,7 -9,2
valoarea medie prin metoda celor mai
mici pétrate
Diferenta fata de insulina administrata in N/A -3,5¢
monoterapie, medie ajustata [IT 95%] [-5,7,-1,3]
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“Tensiunea arteriald sistolicd a fost evaluatd la sdptdmana 16
t p <0,001
1 p=0,002

Hipoglicemia

Incidenta hipoglicemiei severe si frecventele hipoglicemiilor documentate (totale si nocturne) au fost mai
mici Tn grupul cu sotagliflozin, comparativ cu insulina administrata in monoterapie, in studiile cu durata
de 52 saptamani, dupa cum este prezentat in Tabelul 7.

Tabelul 7: Incidenta hipoglicemiei severe si frecventele evenimentelor documentate de hipoglicemie
(totale si nocturne) in datele cumulate din doua studii clinice placebo-controlate, cu durata %\

52 saptamani
A
|

y 4
Insulini Insulini + M+
(N=526) sotagliflozin iflozin
200 mg \ 0 mg
(N=524) Sé (N=525)
Incidenta hipoglicemiei severe 7,4 5,7 @0 4.4
(%)*
Scadere a riscului de - 41°

hipoglicemie severd, comparativ
cu insulina administrata in
monoterapie (%)

242 @
2

2

Frecventa hipoglicemiei
documentatet (evenimente pe
pacient-an) pentru valori prag

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

g mmol/l: 14,9
mol/l: 81,3

<3,1 mmol/I: 15,0
<3,9 mmol/l: 83,7

Q

<3,1 sau <3,9 mmol/I

Scadere a riscului de - 21¢ 18¢

S

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

<3,1 mmol/l: 2,3

hipoglicemie documentata,

<3,1 mmol/l (%) \.0
<3,9 mmol/I: 11,1

<3,9 mmol/l

comparativ cu insulina
Frecventa hipoglicemiei <‘§,1 mmol/l: 2,7
+ (Y

administrata in monoterapie,
pentru o valoare prag
nocturnet documentatet @ > <3,9 mmol/l: 12,2
(evenimente pe pacient-a
pentru valori prag <3,1
*Definit ca Wment compatibil cu hipoglicemia, Tn care pacientul a necesitat ajutorul altei persoane pentru a
i, ska pierdut constienta sau a avut o convulsie (indiferent daca valoarea scdzuta a glicemiei a fost sau nu

1s1 reven
do @ biochimic). Toate hipoglicemiile severe manifestate au fost adjudecate pozitiv.
itd"€a valori documentate ale glicemiei auto-determinate sau ale glicemiei determinate paraclinic mai mici
le cu valorile prag de 3,1 sau 3,9 mmol/l.
}Definita ca un eveniment care a aparut intre orele 00:00 si 05:59.
4p=0,28
®p=0,04
°p<0,01

In studiul 3, la saptimana 24, incidentele hipoglicemiei severe au fost de 2,4% pentru placebo si,
respectiv, 3,0% pentru sotagliflozin 400 mg, iar scaderea in frecventa evenimentelor de hipoglicemie la
saptamana 24 (glicemie <3,1 mmol/l) pentru sotagliflozin 400 mg a fost de 22% (p<0,001), comparativ cu
insulina administratd in monoterapie.
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Pacienti cu insuficientd renala

In cele 3 studii clinice randomizate, de fazi 3, efectuate la pacienti cu diabet zaharat de tip 1, pacientii cu
RFGe < 45 ml/min si 1,73 m?au fost exclusi, 79 dintre pacientii cdrora li s-a administrat sotagliflozin au
avut o RFGe < 60 ml/min si 1,73 m?, iar 841 de pacienti au avut o0 RFGe cuprinsa intre >60 si < 90 ml/min
si 1,73 m?. Scaderea valorilor HbAlc observata la pacientii cu RFGe cuprinsa intre >60 si <90 ml/min si
1,73 m? a fost comparabila cu scaderea valorilor HbA1c observati la pacientii cu RFGe >90 ml/min si
1,73 m?. La pacientii cu RFGe <60 ml/min si 1,73 m?, a fost observatd o scidere numerica a valorii
HbALc. Per total, nu s-au observat diferente legate de siguranta pentru tratamentul cu sotagliflozin,
comparativ cu insulina administratd in monoterapie la subiectii cu RFGe cuprinsa intre 45 si

60 ml/min si 1,73 m?2, \

Glicemia in conditii de repaus alimentar @'
g! i

m

Intr-o analiza pre-specificati a datelor cumulate provenite din studiile 1 si 2, tratamentul cif 0zin
administrat ca adjuvant terapiei cu insulind a determinat modificari medii prin metoda CeI&0 ici
patrate ale glicemiei in conditii de repaus alimentar, fata de valoarea la momentul injtj 20,56 mmol/I
pentru sotagliflozin 200 mg si -0,87 mmol/l pentru sotagliflozin 400 mg, comparati ulina
administrata in monoterapie (0,32 mmol/l) la siptamana 24.

Tn studiul 3, la siptimana 24, a existat 0 scidere semnificativi a glicemiei baz@e ,79 mmol/|
(p<0,001) pentru sotagliflozin 400 mg, comparativ cu insulina administra@ oterapie.

Tensiunea arteriala \

Tntr-o analiza pre-specificata a datelor cumulate provenite din stugii i 2, tratamentul cu sotagliflozin
administrat ca adjuvant terapiei cu insulind a determinat o scider: nsiunii arteriale sistolice (de

-0,6 mmHg pentru placebo, -2,6 mmHg pentru sotagliflozin mg si -4,1 mmHg pentru sotagliflozin
400 mg) la saptamana 12. Analiza datelor cumulate cu privi modificarea tensiunii arteriale sistolice la
pacientii cu tensiunea arteriala sistolicd >130 mmHg | ntul initial a arétat o scaddere mai mare a
tensiunii arteriale sistolice la saptamana 12 (-5,4 mm ntru placebo, -9,0 mmHg pentru sotagliflozin
200 mg si -10,7 mmHg pentru sotagliflozin 400@

Copii si adolescenti
Agentia Europeana pentru Medicament
studiilor efectuate cu Zynquista la
de tip 1 (vezi pct. 4.2 pentru info

uspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
ai multe subgrupe de copii si adolescenti in diabetul zaharat
1vind utilizarea la copii si adolescenti).

t

5.2 Proprietati farmaco@l e

Farmacocinetica sotaglif@zihului a fost descrisa la subiecti sanatosi si la pacienti cu diabet zaharat. Nu au
fost observate diferen vante clinic intre cele doua grupe de pacienti.

Absorbtie S\C)

Valori r‘@ne ale Tmax au fost cuprinse intre 1,25 si 3 ore, dupa administrarea unei doze unice cuprinsa
intge 4 000 mg. Dupa administrarea unor doze multiple (doze de 400 si 800 mg), valorile mediane
ale Thwax+au fost cuprinse intre 2,5 si 4 ore.

Fractia de medicament absorbitd dupd administrarea unei singure doze de sotagliflozin marcata cu [**C] a
fost estimata a fi cel putin 71%, pe baza procentului din doza de radioactivitate detectat in urina si a
metabolitilor sotagliflozinului din materiile fecale.

Atunci cand comprimatele de sotagliflozin au fost administrate cu un mic-dejun bogat caloric, expunerea
plasmatica la sotagliflozin masurata prin Cmax si ASCoinr & fost de aproximativ 2,5 ori si, respectiv, de

1,5 ori mai mare, comparativ cu valoarea in conditii de repaus alimentar.
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Distributie

Atét sotagliflozinul, cat si principalul sdu metabolit la om, 3-O-glucuronidul (M19), au prezentat o legare
in proportie crescuta de proteinele plasmatice umane in vitro (fractie nelegata de aproximativ 2%), care nu
a fost dependenti de concentratia sotagliflozinului si a M19. Tn cadrul studiilor clinice, a fost confirmata
legarea in proportie crescuta de proteine si nu a fost influentata de scaderea functiei renale sau hepatice.
Volumul aparent de distributie a sotagliflozinului dupa administrarea orala a unei doze unice de 400 mg,
marcatd cu [**C], s-a dovedit a fi foarte mare, cu o valoare medie de 9392 I.

Metabolizare \

La subiectii sanatosi, administrarea unei doze unice de 400 mg de sotagliflozin marcat [**C] a (@'
faptul ca sotagliflozinul a fost metabolizat in proportie crescutd, predominant la M19, care%@ﬁzentat

94% din radioactivitatea plasmatica. \
Principala cale de metabolizare a sotagliflozinului la om este glucuronoconjugarea n principal

8L, Mtr-0 proportie
iz@enzima CYP3AA4.

prin intermediul uridin 5’-difosfo-glucuroniziltransferazei, in principal prin UGT1
It conjugat observat.

mult mai mica, prin intermediul UGT1AL si UGT2B7, precum si prin oxidare pri
Atunci cand sotagliflozinul este incubat cu UGT1A9, M19 a fost principalul
Nu au fost identificati metaboliti acil glucuronidati ai sotagliflozinului.

Tn studiile in vitro, sotagliflozinul nu a inhibat izoenzimele CYP 1A %&. C19, 2D6 sau 3A4, nici nu a
indus izoenzimele CYP 1A2, 2B6 sau 3A4. %

Sotagliflozinul si M19 nu au un potential semnificativ de a iphib T1, OCT2, OAT1, OATS3,
OATPI1BI si OATP1B3.
M19 este un inductor si un inhibitor al izoenzimei CYP3 Al inhibitor al CYP2D6.

S-a demonstrat in vitro ca sotagliflozinul are efecte inbi asupra gp-P si a proteinei care determina
rezistenta n cancerul mamar (BCRP). M19 a demonStgattefecte inhibitorii in vitro asupra OATP1B1/B3 si

MRP2. 0
Eliminare/excretie Q

Dupa administrarea unei doze unicg de.4 g sotagliflozin marcat [*C], s-a demonstrat ca 57% si 37%
din radioactivitate au fost eIiminiIQc a si, respectiv, in materiile fecale. Aceste rezultate indica faptul
N

ca principala cale de eliminare a amentului a fost renala.

Principalul metabolit detectat@1 a a fost M 19, care a reprezentat o medie de 33% din doza radioactiva
administratd. Forma nemodifi¢dfa a sotagliflozinului marcata [**C] a fost principalul varf identificat Tn
extractele din materiil ale, reprezentdnd o medie de 23% din doza radioactiva totald administrata. La
voluntarii sénatosi, ¢ ce-ul total sistemic mediu aparent (CL/F) al sotagliflozinului a fost cuprins
intre 261 si 374 1/¢ra.{CL/F estimat utilizdnd un studiu de farmacocinetica in cadrul populatiei, care a
evaluat, in pri acienti cu diabet zaharat de tip 1, a fost de 239 1/ora. Valoarea medie a timpului de
injumatatir atica prin eliminare Ty a fost cuprinsa intre 21 si 35 de ore pentru sotagliflozin si intre
19 si 26,d pentru M19.

Lini /non-liniaritate

Farmacocinetica sotagliflozinului a parut a fi proportionald cu doza in intervalul terapeutic cuprins intre
200 mg si 400 mg, administrata o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
Expunerea la sotagliflozin a fost evaluata intr-un studiu dedicat, care a inclus subiecti cu insuficienta
renald usoara (clearance al creatininei Clc: 60 pana la mai putin de 90 ml/min) si moderata (Cl¢: 30 pana
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la mai putin de 60 ml/min) si cu functie renald normala. La subiectii cu insuficienta renald, expunerea la
sotagliflozin dupa administrarea unei doze unice de 400 mg a fost de aproximativ 1,7 ori mai mare la
subiectii cu insuficienta renald usoara si de pana la de 2,7 ori mai mare la subiectii cu insuficienta renala
moderata, comparativ cu subiectii cu functie renald normala.

Clearance-ul aparent al sotagliflozinului scade o data cu diminuarea functiei renale. Un model de
farmacocineticd 1n cadrul populatiei, care a integrat date de la pacienti cu insuficienta renala si de la
subiecti sdndtosi, estimat pentru subiecti cu BRC stadiul IT (RFGe >60 si <90 ml/min si 1,73 m?) si BRC
stadiul Illa (RFGe >45 si <60 ml/min si 1,73 m?) a aratat cd expunerile la sotagliflozin au fost de 1,5 ori
mai mari, comparativ cu subiectii cu functie renala normala. Pentru subiectii cu BRC stadiul 1llb (RFGe
>30 si <45 ml/min si 1,73 m?) si BRC stadiul IV (RFGe >15 si <30 ml/min si 1,73 m?), expunerile K
sotagliflozin au fost de 1,95 si 2,25 ori mai mari, comparativ cu subiectii cu functie renala normayb

Insuficienta hepatica ’Q
a

Tntr-un studiu efectuat la subiecti cu insuficienta hepatici, valoarea ASC pentru sotagliflo& crescut
la subiectii cu insuficientad hepatica usoara (clasa Child Pugh A), dar a crescut de apto iV3orila
subiectii cu insuficientd hepatica moderata (clasa Child Pugh B) si de aproximativ i [3"subiectii cu
insuficienta hepatica severa (clasa Child Pugh C). 6

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica ugoara. @.

Varstnici Q
Pe baza unei analize a farmacocineticii in cadrul populatiei, varsta n s&u un efect clinic semnificativ
asupra farmacocineticii sotagliflozinului. @

>

Greutate corporala x

Pe baza unei analize a farmacocineticii in cadrul popula;ie@ onstatat ca expunerea la sotagliflozin a
scazut o data cu cresterea greutdtii corporale. Prin u e, \pacientii cu greutate corporald mica pot avea o
expunere oarecum mai mare $i pacientii cu greutate ald mare o expunere oarecum mai mica. Cu
toate acestea, diferentele privind expunerea nu au4gst considerate semnificative din punct de vedere clinic
si, prin urmare, nu este necesara o ajustare a i,in’ functie de greutatea corporala.

N\

imcadrul populatiei, sexul si rasa nu au avut un efect clinic
liflozinului.

Sex si rasa
Pe baza unei analize de farmacocin
semnificativ asupra farmacocinetigi

Copii si asolescenti @
Nu sunt disponibile date.

5.3 Date preclini iguranta

<
Tntr-un studiu nogenitate efectuat la sobolan, la masculi a fost observata o crestere semnificativa
statistica c ului tiroidian cu celule foliculare, la doze de 75 mg/kg si zi, aproximativ de 14 ori doza
maxima r@landatﬁ la om, cea mai mare dozi evaluata. Intr-un studiu cu doze repetate, care a evaluat
potenti mecanisme responsabile pentru incidenta crescutd a carcinomului tiroidian observata in cadrul
sudi e carcinogenitate efectuat la sobolan, s-a ajuns la concluzia ca aceasta crestere a fost asociatd cu
o crestere a valorii hormonului de stimulare tiroidiana (TSH) determinata de sotagliflozin. La sobolan,
TSH-ul a fost considerat principalul factor carcinogen, cu sotagliflozinul avand rol de factor carcinogen
secundar. Aceste modificiri nu au fost considerate relevante pentru om, deoarece TSH-ul nu are efect
carcinogen la om.

Sotagliflozinul nu a fost mutagen sau clastogen.

Intr-un studiu privind fertilitatea efectuat la sobolan, sotagliflozinul nu a avut niciun efect asupra functiei
de reproducere, fertilitatii si viabilitatii embrio-fetale.
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Tntr-un studiu privind toxicitatea juvenila efectuat la sobolan, modificrile renale au fost observate atunci
cand sotagliflozinul a fost administrat in timpul unei perioade de dezvoltare renald, care corespunde
sfarsitului celui de-al doilea trimestru si celui de-al treilea trimestru de sarcina la om. Expunerea a fost de
aproximativ 5 ori (la masculi) si de 11 ori (la femele) mai mare decét expunerea clinica la doza maxima
recomandatd la om (DMRO) si a provocat dilatatie tubulara renala reversibila.

Tn studiile privind dezvoltarea embrio-fetald efectuate la sobolan si iepure, sotagliflozinul a fost
administrat pe cale orali in doze de pana la 350 mg/kg la sobolan si pana la 200 mg/kg la iepure. Tn
studiul efectuat la sobolan, decesul embrionar, efectele asupra cresterii fetale, impreuna cu anomaliile
cardiovasculare si scheletice au fost observate la o0 expunere de 158 de ori mai mare decat expuner Ia
om la o doza de 400 mg/zi. Efectele adverse asupra dezvoltarii embrio-fetale la doza de 350 mg/

fost asociate cu toxicitate maternd (scidere a greutatii corporale/scadere a castigului in greut ere
a consumului alimentar in timpul zilei de gestatie (ZG) 6 - 8). Expunerea la sobolan la care® @Q
observat efecte a fost de 40 de ori mai mare decéat expunerea pentru DMRO. La iepure, n bservat
efecte toxice asupra dezvoltarii la doze de pana la 200 mg/kg si zi, ceea ce reprezintd @ a de 9 ori
expunerea la om la DMRO. %{'

Tntr-un studiu privind dezvoltarea pre- si post-natali, la sobolan, nu s-au obser@eacgii adverse
determinate de sotagliflozin la femelele gestante sau care aldptau si nici 1 priveste dezvoltarea
puilor.

Tntr-un studiu care a evaluat potentialele efecte ale sotaghﬂozmuIUI
nu s-a observat toxicitate determinata de sotagliflozin, dupa admipi
aproximativ 18 si 31 de ori mai mari decit DMRO (400 mg/zi) p

ezvoltarii sobolanilor tineri,
a unor doze orale de pana la
masculi si, respectiv, pentru femele.

6.  PROPRIETATI FARMACEUTICE éb

6.1 Lista excipientilor 0
Nucleul comprimatului Q

Celuloza microcristalina (E4601) 0\
Croscarmeloza sodica \
Dioxid de siliciu coloidal anhier
Stearat de magneziu

©
SRS

Filmul comprimatul

Alcool polivi ’&0

Macrogol

Dioxi e@w (E171)

Ta

Lac miniu indigo carmin (E132)

Cerneala de inscriptionare

Selac
Oxid negru de fer (E172)
Propilenglicol
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare. @
6.5  Natura si continutul ambalajului ’@
Blistere opace din PVC/PCTFE/Aluminiu &
Marimi de ambalaj cu 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 comprimate filmate si ambalaj

200 comprimate filmate (2 cutii a cate 100 comprimate filmate).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate. @.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor \@

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie ehmma@ formitate cu reglementarile

locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PU, E PIATA
Guidehouse Germany GmbH 0

Albrechtstr. 10c

10117 Berlin Q

Germania 0\

8. NUMARUL(ELE) ZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Zynquista 200 mg compu filmate:

EU/1/19/1363/001 10,60 mate filmate
EU/1/19/1363/002,20 @ primate filmate
EU/1/19/1363/0 0 omprlmate filmate

EU/1/19/136 0 comprimate filmate
EU/1/19/ 90 comprimate filmate
EU/1/ /006 100 comprimate filmate

63/007 180 comprimate filmate
EU/ 363/008 200 (2x100) comprimate filmate (ambalaj multiplu)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Date primei autorizari: 26 Aprilie 2019
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10. DATA REVIZUIRITI TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11 \
FABRICANTUL(FABRICANT TANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FAB TUL(FABRICANTII)

RESPONSABIL(l) PENTRWELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU ST@‘II PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE COND, CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE P TA

CONDIT AU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI E CE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc Cedex
Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA ’\$
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezu t@r cteristicilor
produsului, pct. 4.2). §

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PU l@E PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta é\

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privi guranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de tr. itere la nivelul Uniunii (lista EURD),

mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 20 E si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind icapientele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie%d@ depuna primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in decurs b 1 dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRI \PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de managemer@nscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa ze activitdtile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si at Tn modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprob tél{, R-ului.
O versiune a a a PMR trebuie depusa:

o la Agentiei Europene pentru Medicamente;

e Na ificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de informatii

i care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
nui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

o Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de inceperea comercializarii Zynquista (sotagliflozin), indicat ca tratament adjuvant terapiei cu
insulind, pentru imbunatatirea controlului glicemic la adultii cu diabet zaharat de tip 1 si indice de masa
corporald (IMC) > 27 kg/m?, in cazul cdrora nu s-a obtinut controlul glicemic adecvat, Cu un tratament
optim cu insulina, in fiecare Stat Membru, Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata (DAPP) trebuie sa
convind impreuna cu Autoritatea Nationald Competenta asupra continutului si formatului materialelor
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educationale pentru sotagliflozin, inclusiv canalele de comunicare, modul de distribuire si orice alte
aspecte ale programului.

Materialele educationale au scopul de a oferi indrumari asupra modului de gestionare a riscului de
cetoacidoza diabetica la pacientii cu diabet zaharat de tip 1.

DAPP trebuie sa se asigure ca in fiecare Stat Membru Tn care este comercializat sotagliflozinul, toti
profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii/persoanele care 1i ingrijesc despre care se anticipeaza ca
vor prescrie, elibera sau utiliza medicamentul au acces la:

Ghidul pentru profesionistii din domendiul sanatatii, inclusiv lista de verificare pentru medicul
prescriptor
Ghidul pacientului/persoanei care il ingrijeste

Cardul de avertizare a pacientului é\

trebuie sa contina urmatoarele elemente cheie:

. . o e q- . o wywgte s . . . h 4 .
Ghidul pentru profesionistii din domendiul sanatatii, inclusiv lista de verificare pentru met&l scriptor

Sotagliflozinul nu substituie insulina (si nu modifica sensibilitatea la insulind). @
In cazul tratamentului cu sotagliflozin, creste riscul de cetoacidoza diabetica 0

Daca sunt tratati cu sotagliflozin, valorile glicemiei nu vor reflecta in mod at necesarul de
insulind si poate aparea cetoacidoza diabetica la pacientii tratati cu so@ﬂozin, chiar daca valorile
glicemiei sunt mai mici de 14 mmol/l (250 mg/dl). Prin urmare, m\ izarea glicemiei trebuie
suplimentatd cu monitorizarea corpilor cetonici. %
Pacientii cu cetoacidoza diabetica euglicemica pot necesita a@ rarea de glucoza in plus la
tratamentul standard al cetoacidozei diabetice, iar admim'% otagliflozinului trebuie intrerupta

daca apare cetoacidoza diabetica.

Recomandari pentru medic, care sa evalueze daca p, % este eligibil pentru prescrierea de
sotagliflozin, de exemplu criteriile de selectie a @Iui includ aderenta la tratamentul cu insulina
si valorile prag pentru insulina, valori ale beta-hi ibutiratului (BHB) < 0,6 mmol/l sau ale corpilor

cetonici urinari < 1+, IMC > 27 kg/m?, abs ctorilor de risc pentru cetoacidoza diabetica.
Recomandari pentru medic, care sa eval ca pacientul este pregatit si angajat in efectuarea
auto-determinarilor de corpi Cetoni'vxlﬁi a si in timpul tratamentului.

Rezumatul recomandarilor pentm@ t, In special cele referitoare la determinarea corpilor cetonici
si gestionarea zilelor de boala. ,\3

Pentru persoanele care utilizgaz&pompe: restrictionarea prescrierii de sotagliflozin la pacientii cu
experienta 1n utilizarea p a masurilor obisnuite de rezolvare a problemelor atunci cand apar
intreruperi in furnizar ulind prin intermediul pompei, n cazul unor defectiuni ale pompei.
Sfaturi pentru pacie aluarea aderentei acestuia la monitorizarea corpilor cetonici, cu
determinarea, in gcélasi timp, a valorilor corpilor cetonici de la momentul initial, cu 1 pana la

5

2 sdptdmanj 1 e initierea tratamentului, si asigurarea faptului ca pacientul

ormat/instruit in ceea ce priveste testarea corpilor cetonici si interpretarea/actinile
@ eprins la obtinerea rezultatelor testarilor.
Oteste/este capabil sd efectueze testarea corpilor cetonici, asa cum 1i este prescris.
ste informat adecvat cu privire la gestionarea zilelor de boala.

wite de initierea tratamentului cu sotagliflozin, sa se asigure ca pacientul are un tratament optim cu
instlina.
Tratamentul cu sotagliflozin trebuie oprit temporar inaintea efectuarii de interventii chirurgicale sau in
caz de spitalizare pentru boli acute grave.
Dacé adaugarea sotagliflozinului determind scdderea marcata a necesarului de insulina, trebuie luata
n considerare Tntreruperea sotagliflozinului, pentru a evita riscul crescut de cetoacidoza diabetica.
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Ghidul pacientului/persoanei care il ingrijeste trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

e Sotagliflozinul nu substituie insulina.

e Cetoacidoza diabetica poate aparea la pacientii tratati cu sotagliflozin, chiar daca valorile glicemiei
sunt mai mici de 14 mmol/l (250 mg/dl), de exemplu o explicatie a conceptului de cetoacidoza

diabetica euglicemica.

e Semne/simptome de cetoacidoza diabetica — daca nu este tratatd in mod adecvat, cetoacidoza diabetica

poate fi severa si letala.

e Modul de determinare a corpilor cetonici, cum se interpreteaza rezultatele si ce actiuni trebuie

intreprinse in cazul hipercetonemiei/cetoacidozei diabetice (s se adreseze imediat unui profesi
din domeniul sanatatii daca apar valori ale BHB > 0,6 mmol/l, insotite de simptome, sau val

BHB > 1,5 mmol/l, insotite sau nu de simptome).

S 2
e Scaderea dozei de insulind in timpul tratamentului trebuie efectuatd numai atunci cand ﬂlcesar,
pentru prevenirea hipoglicemieli, si trebuie efectuata cu prudenta pentru a evita apariti

cetoacidozei diabetice.

e A nu se incepe diete cu restrictie calorica sau restrictie de glucide in timpul tr@ﬂt

sotagliflozin.

Cardul de avertizare a pacientului trebuie sa contina urmatoarele elementgreheie:

e Cardul de avertizare a pacientului trebuie aratat tuturor profesio@ din domeniul sanatatii carora li

se adreseaza pacientul.

X

tozei si

ului cu

e Cetoacidoza diabetica poate aparea la pacientii tratati cu‘%@ozin chiar daca valorile glicemiei

sunt mai mici de 14 mmol/l (250 mg/dl).
e Semne/simptome de cetoacidoza diabetica.

O

e Pacientilor cu cetoacidoza diabetica cu euglicem@ie sa li se administreze glucoza, insulina si
al

lichide pentru tratarea cetoacidozei diabetice,:’ar

inistrarea sotagliflozinului trebuie intrerupta.

e Administrarea sotagliflozinului trebuie opritd tehaporar inainte de interventii chirurgicale sau

spitalizare pentru o boala acutd grava.
o Detalii de contact ale ,,Medicului pr
. Obligatii pentru indeplinir asurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, il@Qalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

ripter” al sotagliflozinului si ,,Numele pacientului”.

@

Descrierea Data de
finalizare
Studiu de siguran nterventional post-autorizare (SSPA): Pentru a estima 31.12.2024

incidenta ceto3

n
Q diabetice la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 (DZT1) tratati cu

sotagliflozin, @ a evalua eficienta masurilor de reducere la minimum a riscului
imple in Europa, DAPP trebuie sa efectueze si sa depuna rezultatele dintr-un
studiu ational de cohorta, utilizand sursele de date existente din tarile europene
inc va incepe comercializarea sotagliflozinului pentru tratarea DZT1.
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ANEXA 111 \

ETICHETAREA @ECTUL






INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE cu chenar albastru

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zynquista 200 mg comprimate filmate
sotagliflozin

S

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE . »
NV
Fiecare comprimat contine sotagliflozin 200 mg. é
«
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR @
_ % g ) )

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL c.

Comprimat filmat 3 @

20 comprimate filmate

30 comprimate filmate

60 comprimate filmate

90 comprimate filmate 0
100 comprimate filmate

180 comprimate filmate \Q

10 comprimate filmate @

5. MODUL SI CALEA(CA E ADMINISTRARE
A d
A se citi prospectul Tnainte %zare.
Administrare orala
ﬁ ~ ~
6. ATEN NA){E SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PAST A VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

Anus '@1 vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA :%

Guidehouse Germany GmbH . /l/
Albrechtstr. 10c K\
10117 Berlin

Germania 0’\'0

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT:@ ~

EU/1/19/1363/001 (200 mg — 10 comprimate filmate) é\
EU/1/19/1363/002 (200 mg — 20 comprimate filmate)

EU/1/19/1363/003 (200 mg — 30 comprimate filmate) . @
EU/1/19/1363/004 (200 mg — 60 comprimate filmate)

EU/1/19/1363/005 (200 mg — 90 comprimate filmate)

EU/1/19/1363/006 (200 mg — 100 comprimate filmat:

EU/1/19/1363/007 (200 mg — 180 comprimate filmat

13. SERIA DE FABRICATIE N~ : -
N
Lot

‘ 14. CLASIFICARE LA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15.  INSTRUECTWRI DE UTILIZARE |
N

[ 16. @RMATII iN BRAILLE |

Zynquis

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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| 18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE ambalaj multiplu (cu Chenar albastru)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zynquista 200 mg comprimate filmate

sotagliflozin \

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ,K\V

Fiecare comprimat contine sotagliflozin 200 mg. 0\'0

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR %

%
2N

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL @

Comprimat filmat

Ambalaj multiplu: 200 (2 cutii a cate 100) compnma@g

|5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A STRARE

Administrare orala

A se citi prospectul Tnainte de utilizare 0\

PASTRAT LAV, EA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARwALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ye@ndeména copiilor.

| 7. ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c
10117 Berlin

12.

\
Germania . @.
<<\’
a)

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1363/008 200 comprimate filmate (2 cutii a cate 100) 0
VN
13.  SERIA DE FABRICATIE x&
Lot @%
0\
(14, CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MORULDE ELIBERARE
Q°

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE‘\)
[16. INFORMATIIIN BRAILLE \°

Zynquista Q

| 17.

IDENTIFIC?‘ NIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bld@ nal care contine identificatorul unic.

18.

PC:

SN:
NN:

TIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA fira Chenar albastru

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zynquista 200 mg comprimate filmate
sotagliflozin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE .

NV
Fiecare comprimat contine sotagliflozin 200 mg. é

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR @

% g ) )
| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL q
Comprimat filmat

100 comprimate filmate

0\
Component al unui ambalaj multiplu - nu poate fi eIi@e;arat.

4«

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE A STRARE
N

A se citi prospectul Tnainte de utiliz@
Administrare orala Q

6. ATENTIONA TALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT L REA SI INDEMANA COPIILOR

v

< . . A .
A nu se lasa levéé si Indemana copiilor.

(@)

| 7. @KE) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Guidehouse Germany GmbH

Albrechtstr. 10c \
10117 Berlin @
Germania 0<\/

| &
12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA R\t
EU/1/19/1363/008 (200 mg — 2 cutii a cate 100 comprimate filmate) @

)

13.  SERIA DE FABRICATIE C :é

Lot & @

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND @L DE ELIBERARE

O

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE N\~

\\

| 16.  INFORMATII iN BRAI

Zynquista @

[17. IDENTIFIOATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

O\Qv

‘ 18. I ICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

X
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zynquista 200 mg comprimate
sotagliflozin

X
&

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATi /7~

Guidehouse Germany GmbH

\V
,0\)

3. DATA DE EXPIRARE \@
EXP %
.9

A\
4. SERIA DE FABRICATIE ‘fb

Lot QQ

5. ALTE INFORMATII N Q‘

>
S

<
@6\0(0
Q
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\ Cardul de avertizare a pacientului

Cardul de avertizare a pacientului

Acest card contine informatii importante de siguranta despre cetoacidoza diabetica (CAD).

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe
care le puteti avea: [A se adapta la nivel national (a se include numarul de telefon...)]

Informatii pentru pacient:

Va rugam sa purtati acest card intotdeauna la dumneavoatra si sa il aratati oricarui profesionist din x
domeniul sanatatii (PDS) céruia va adresati, pentru a 1i informa despre tratamentul dumneavoastr@ 1
cu ZYNQUISTA. .

Va rugam sa cititi Ghidul pentru pacient/persoanele care il ingrijesc pentru mai multe i }i discutate
cu medicul dumneavoastra despre administrarea Zynquista si riscul de cetoacidoza d& . Cititi
prospectul medicamentului Zynquista pentru informatii complete si instructiuni d% re

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii: @0
Acest pacient utilizeaza Zynquista pentru tratarea diabetului zaharat de ti DZT1). Acest tratament este
indicat ca adjuvant terapiei cu insulind, pentru a imbunatati controlul gi @ la adultii cu DZT1 si IMC
>27 kg/m?, in cazul cdrora nu s-a obtinut controlul glicemic adecvat@\r&tament optim cu insulina.

e  ZYNQUISTA creste riscul de CAD. CAD poate aparea paz';ii tratati cu Zynquista chiar daca
valorile glicemiei sunt mai mici de 14 mmol/l (250 m 4‘Keceastél manifestare atipicd a CAD poate
intarzia diagnosticul si tratamentul. 9@
e Pentru pacientii tratati cu ZYNQUISTA, glicemi&e un marker fiabil pentru CAD si trebuie
suplinit cu monitorizarea corpilor cetonici.
e Semnele si simptomele de CAD includ:
- greatd, varsaturi sau dureri abdo
- anorexie

- sete pronuntata \
- oboseala neobisnuitad s& olenta

- dificultati la respiratj
- confuzie

e  Opriti imediat adminis ynquista daca pacientul are valori ale BHB > 0,6 mmol/l (corpi cetonici
urinari 1+), insotite imptome, sau daca valorile BHB > 1,5 mmol/l (corpi cetonici urinari 2+) si
sunt insotite sau imptome.

u euglicemie trebuie sa li se administreze glucoza, insulina si lichide pentru

iar administrarea sotagliflozinului trebuie intrerupta.

e Administ @ 3 ZYNQUISTA trebuie oprita temporar inaintea interventiilor chirurgicale sau in cazul
spitaligarupentru afectiuni acute grave.

Nu cientului:
Data primei prescrieri a Zynquista:
Numele centrului medical:
Numele medicului curant:
Numarul de contact al medicului curant:
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Prospect: informatii pentru pacient

Zynquista 200 mg comprimate filmate
sotagliflozin

vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe
care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s luati acest medicament dwece

contine informatii importante pentru dumneavoastra. %

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Tntrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farm
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sé@tor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoa; Qm
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nemen@t

L 2
t sau

acistului sau
e Tn acest prospect.

Vezi pct. 4. @
Ce gasiti Tn acest prospect é\
1. Ce este Zynquista si pentru ce se utilizeaza S @
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Zynquista \
3. Cum sa luati Zynquista @
4.  Reactii adverse posibile
5. Cum se pastreaza Zynquista
6.

Continutul ambalajului si alte informatii 0

N

1. Ce este Zynquista si pentru ce \Qlizeazﬁ

Zynquista contine substanta activa ’\g 1flozin, un medicament care scade valorile glucozei (zaharului)
din sange. Sotagliflozinul acti %rin ncetinirea si scaderea absorbtiei glucozei din alimente si prin
cresterea cantitatii de gluco, “@ este eliminati prin urind. Impreuna, aceste actiuni ajuti la sciderea

in $ange, care apare la pacientii cu diabet zaharat.

A

smului dumnevoastra distruge celulele care produc insuling, localizate la nivelul
ar organismul produce putina insulina pana la deloc, acesta fiind hormonul care, in mod

De asemenea, este important sa continuati sa respectati dieta si planul de exercitii si tratamentul cu
insulina, asa cum ati stabilit impreuna cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zynquista

Nu luati Zynquista:

. daca sunteti alergic la sotagliflozin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Cetoacidoza diabetica este o complicatie care poate pune in pericol viata si care poate aparea in contextul
diabetului zaharat, din cauza valorilor crescute ale ,,corpilor cetonici” Tn urina sau in sangele
dumneavoastra, detectabili cu ajutorul testelor. Daca apar simptome, adresati-va medicului dumneavoastra
sau mergeti imediat la cel mai apropiat spital.

Riscul de aparitie a cetoacidozei diabetice poate fi crescut prin repaus alimentar prelungit, consum excesiv
de alcool etilic, abuz de droguri ilicite, deshidratare, scaderi bruste ale dozei de insulina sau un necesar

crescut de insulind din cauza unei interventii chirurgicale majore, unor boli grave sau infectii. Vezi\

1
importante de sigurantd de care aveti nevoie inaintea inceperii si in timpul tratamentului cu®. ista.
Medicul dumneavoastra va programa o consultatie educativa, dedicata, pentru a discuta d scul de
cetoacidoza diabetica, cum sa recunoasteti factorii de risc, semnele sau simptomele get 16zei diabetice,
cum si cand sa monitorizati valorile corpilor cetonici si ce actiuni sa intreprindeti atinei £4nd valorile
corpilor cetonici sunt crescute. 6

pct. 4.
Pe langa acest prospect, in cutie mai este inclus un card de avertizare a pacientului, care conti %agii
ra

Inainte sa luati Zynquista si in timpul tratamentului, adresati-va medicului,dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale: &1
o daca aveti urmatoarele simptome, care pot fi un semn al unei @ 1 grave, cetoacidoza diabetica

(vezi si pct. 4):

o] greatd, varsaturi sau dureri abdominale . @

o sete pronuntatd \

(o] senzatie constanta de oboseala

o] valori crescute ale corpilor cetonici la testele rina sau ale beta-hidroxibutiratului (BHB)

la testele de s&nge

(o] respiratie dificild/rapida, respiratie unda
o respiratie cu miros de fructe @
o] dificultati de mentinere a atenticisat confuzie
(o] scadere rapida 1n greutate K
. daca aveti o afectiune medicalatacuté sau o interventie chirurgicalad
J dacd nu aveti acces la matepi ntru testarea corpilor cetonici sau nu aveti acces imediat la un
medic in situatia in care alorile corpilor cetonici din sange sau urind
o daca utilizati o doza de insulina
o daca urmati o diet3 trictie calorica, cu restrictie de glucide sau ketogenica
o daca ati avut a ente recente sau repetate de cetoacidoza diabetica (de exemplu 1 episod Th
ultimele 3 1 %ai mult de 1 episod in ultimele 6 luni)
. daca avgti eme ale rinichilor
o dacd a bleme ale ficatului
o ac tf 0 infectie la nivelul rinichiului sau al tractului urinar. Este posibil ca medicul
\voastra sa va solicite sa opriti administrarea Zynquista pana cand va vindecati.
o aveti un istoric de infectii cronice sau repetate cu fungi la nivelul organelor genitale
andidoza)
. daca este posibil sa aveti un risc de instalare a deshidratarii (de exemplu, daca luati medicamente

care cresc productia de urina (diuretice) sau care scad tensiunea arteriala sau daca aveti varsta peste
65 ani). Intrebati despre modurile de prevenire a deshidratirii.

. daca apare 0 asociere de simptome precum durere, sensibilitate, inrosire sau umflare la nivelul
organelor genitale sau al zonei dintre organele genitale si anus, insotite de febra sau stare generala
de rau. Aceste simptome pot fi un semn al unei infectii rare, dar grave sau care poate chiar pune in
pericol viata, numita fasceita necrotizanta a perineului sau cangrena Fournier, care distruge tesutul
de sub piele. Cangrena Fournier trebuie tratata imediat.
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Tngrijirea piciorului
Este important ca toti pacientii cu diabet zaharat sa isi verifice regulat picioarele si sa respecte orice alte
recomandari ale medicului sau asistentei medicale legate de Tngrijirea piciorului.

Glucoza din urina
Din cauza modului de actiune a Zynquista, testele de depistare a glucozei in urina vor avea rezultate
pozitive atata timp cat luati acest medicament.

Copii si adolescenti &
Zynquista nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoare
fost studiat la aceastd grupa de pacienti. @

<

Zynquista impreuna cu alte medicamente SC

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati ent sau s-ar

putea sa luati orice alte medicamente. K

In special, spuneti medicului dumneavoastra daci luati oricare dintre urmatoareletnedicamente:

e digoxina sau digitoxina (medicamente utilizate pentru probleme cu inima) posibil sa fie necesar
ca valoarea digoxinei sau digitoxinei din sangele dumneavoastra sa figayerifi€ata, daca luati aceste

medicamente impreund cu Zynquista.
o fenitoind sau fenobarbital (medicamente pentru epilepsie, utiliz s%tn&ru a controla convulsiile)
e ritonavir (un medicament utilizat pentru tratamentul infectiei )
e rifampicina (un antibiotic utilizat pentru tratamentul tubercul si al altor céteva infectii).

Avand in vedere ca sotagliflozinul este utilizat impreung ®llina, hipoglicemia poate aparea in timpul
tratamentului.
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va scada dowa de insulina.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credetica @tea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra s \macistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest
medicament. Discutati cu medicul edvoastra despre cea mai buna metodd de a controla valoarea
zahdrului din sangele dumneavoe@ timpul sarcinii. Zynquista nu trebuie utilizat in timpul ultimelor

sase luni de sarcina. @

Adresati-va medicului dympncavoastra inainte sa luati acest medicament daca doriti sa alaptati sau daca
aldptati. Nu se cunoa c&acest medicament trece in laptele matern. Nu trebuie sa luati acest

medicament daca
<

Conducerea elor si folosirea utilajelor

Este putin il ca Zynquista sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu

toate ynquista este utilizat impreuna cu insulina, care poate provoca scaderi prea mari ale

i harului din sange (hipoglicemie), ceea ce determina simptome cum sunt tremuraturi,

transpigatii si modificari ale vederii, iar acestea va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a

folosi utilaje. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje sau masini, daca va simtiti ametit in timpul

tratamentului pentru diabetul zaharat.

3. Cum sa luati Zynquista

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala daca nu sunteti sigur.
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Cat de mult sa luati

Doza recomandati de Zynquista este de un comprimat de 200 mg, administrat o data pe zi, Thainte de
prima masa din zi. Medicul dumneavoastra va decide daca va va creste doza la 400 mg, o data pe zi.
Medicul dumneavoastra va va prescrie doza care este adecvata pentru dumneavoastra. Nu va modificati
doza decat la recomandarea medicului dumneavoastra.

Utilizarea acestui medicament

e Zynquista trebuie luat o data pe zi, oral.

e Comprimatul trebuie luat nainte de prima masa din zi.

e Respectati instructiunile medicului dumneavoastra in ceea ce priveste doza de insulina in timp wa'gi

Zynquista. %

) .. . N - NPT » <
Medicul dumneavoastra va va prescrie Zynquista Tmpreund cu tratamentul cu insulind, penfru a W& scadea

cantitatea de zahar din sangele dumneavoastra. Respectati instructiunile medicului dum astra in ceea
ce priveste utilizarea acestui(acestor) alt(alte) medicament(e), pentru a obtine cele mai rezultate
pentru starea dumneavoastra de sandtate. 0\1&

Daca luati mai mult Zynquista decat trebuie @0

Daca luati mai multe comprimate de Zynquista decét trebuie, adresati-va icului sau mergeti imediat la
spital. Luati cutia medicamentului cu dumneavoastra. @

Daca uitati sa luati Zynquista

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie luatd imediat ce va amint@e doza omisa.

Nu luati o doza dubld de Zynquista pentru a compensa doz@é.

Daca incetati si luati Zynquista

Nu incetati sa luati Zynquista fara sa verificati mai Intéi atest lucru cu medicul dumneavoastra. Este

posibil ca valorile zaharului din sdngele dumneavaastra sa creasca atunci cand incetati sa luati Zynquista.

Daca aveti orice intrebari suplimentare Q@la acest medicament, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului. 0
4. Reactii adverse posibi@Q

Ca toate medicamentele, edicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va i @nedicului sau celui mai apropiat spital daca aveti oricare dintre urmitoarele
reactii adver, \

Cetoaéi @ﬁabeticﬁ, intilnita frecvent (poate afecta pani la 1 din 100 de persoane)

A t semnele si simptomele cetoacidozei diabetice (vezi si pct. 2, ,,Atentionari si precautii”):

o] atd, varsaturi sau dureri abdominale

o] sete pronuntata

(o] senzatie constanta de oboseala

o] valori crescute ale corpilor cetonici la testele de urina sau ale beta-hidroxibutiratului (BHB) la
testele de sdnge

o respiratie dificila/rapida, respiratie profunda

o] respiratie cu miros de fructe

o] dificultati de mentinere a atentiei sau confuzie

o scadere rapida in greutate.
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Tn timpul tratamentului cu Zynquista, riscul de cetoacidoza diabetica este crescut si poate aparea in
conditiile unor valori mici, normale sau mari ale zaharului din sange. Tn timpul primelor doua sdptamani
dupa initierea tratamentului cu Zynquista, verificati valorile corpilor cetonici in mod regulat. Daca aveti
oricare dintre aceste simptome sau daca sunteti intr-o situatie care va poate creste riscul de cetoacidoza
diabetica, trebuie sa va verificati valorile corpilor cetonici fie din sange, fie din urina. Daca utilizati o
pompa cu insulind, monitorizati valorile corpilor cetonici timp de trei pana la patru ore dupa schimbarea
materialelor pompei.

Tn cazul unei posibile cetoacidoze diabetice sau al cresterii valorilor corpilor cetonici, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra sau mergeti la cel mai apropiat spital. Medicul poate decide sa opreasca
temporar tratamentul cu Zynquista.

In timpul unei consultatii dedicate pe care medicul dumneavoastri o poate programa, discutati de &
modul de gestionare a valorilor crescute ale corpilor cetonici, pentru a preveni cetoacidoza dia %/ezi

pct. 2). ’g}

Asigurati-va ca purtati cu dumneavoastra tot timpul Cardul de avertizare a pacientulyi @ te inclus si
n cutie. Aratati-l tuturor medicilor, asistentelor medicale sau farmacistilor, atunci cdnd, aveti nevoie de
orice tratament. Puteti obtine cardul de avertizare a pacientului si prin scanarea coguli QR sau prin
vizitarea site-ului web de mai jos:

Alte reactii adverse: \Q

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) %

e infectie cu fungi (candidoza) la nivelul vaginului (semnele p@lude iritatie, mancarime, secretie si
miros neobisnuite).

Frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 100 de per

o diaree

o valori crescute ale corpilor cetonici in séngx}

e infectie cu fungi (candidoza) la nivelul pem (semnele pot include iritatie, mancarime, secretie sau
miros neobisnuite)

e eliminare a unei cantitati mai mari ina decat in mod obisnuit sau nevoie de a urina mai frecvent

e infectii ale tractului urinar, se Qlud senzatie de arsura la eliminarea urinei, urind care pare
tulbure, durere pelviana sau mbara (cand sunt infectii la nivelul rinichilor)

e deshidratare (pierdere a upesCantitati prea mari de apa din organism, simptomele includ uscaciune a
gurii, senzatie de amet imaceald sau senzatie de slabiciune, in special la ridicarea in picioare,

lesin)

e balonare

o rezultatele}es @Sénge pot arata crestere a cantititii de colesterol rau (numit LDL — un tip de
grasime di e dumneavoastra)

e rezultate lor de sdnge pot arata crestere a numarului de celule rosii din sdnge (numit hematocrit)

re lt@ stelor de sdnge pot arata cresteri legate de functia rinichilor (cum este ,,creatinina”).

Ra ea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum sa pastrati Zynquista
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca ambalajul este deteriorat sau prezinta semne de
modificare ilicita.

Q}(

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacﬁw s
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea medi

6. Continutul ambalajului si alte informatii 0
Ce contine Zynquista @
e Substanta activa este sotagliflozinul. \@

Fiecare comprimat contine sotagliflozin 200 mg.
e Celelalte componente sunt:
- nucleu: celuloza microcristalina (E460i), croscarmelpza @é, siliciu coloidal anhidru; stearat de
magneziu; talc. \)
- film: alcool polivinilic; macrogol; dioxid de titan @»1 ; talc; lac de aluminiu indigo carmin
(E132).
- cerneala de inscriptionare: selac; oxid negru (E172); propilenglicol.

Cum aratia Zynquista si continutul ambalgj
Zynquista 200 mg comprimate filmate (compsimate) sunt ovale, de culoare albastra, inscriptionate cu

,»2456” pe o fatad cu cerneald neagra (lu ea comprimatului: 14,2 mm, latimea comprimatului: 8,7 mm).
Zynquista este disponibil in blister ceddin PVC/PCTFE/Aluminiu.
Marimi de ambalaj cu 10, 20, 30, 00, 180 comprimate filmate si un ambalaj multiplu a

200 comprimate filmate (2 cutiiacate 100 comprimate filmate).

ile de ambalaj sa fie comercializate.

e punere pe piata si fabricantul
t € punere pe piata:
GmbH

Fabricantul:

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

F — 33565 Carbon Blanc
France

Acest prospect a fost revizuit in.
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Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/
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